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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos vy
composiciones que comprenden compuestos gque modulan a piruvato
cinasa M2 (PKM2). También se describen métodos para usar los

compuestos gue modulan PKMZ en el tratamiento de cancer.

0000607



5

10

15

20

25

30

1

COMPUESTOS TERAPEUTICOS Y COMPOSICIONES

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad del documento
U.S.S.N. 61/221,430, presentado el 29 de Junio de 2009 y U.S.S.N.
61/292,360, presentado el 5 de Enero de 2010, cada uno de los
cuales se incorpora en la presente por referencia en su

totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

Las células de cancer dependen principalmente de la
glicdélisis para generar energia celular e intermediarics
bioguimicos para la biosintesis de 1lipidos y nucledtidos,
mientras la mayoria de células “normales” en tejidos adultos
utilizan respiracién aerdbica. Esta diferencia fundamental en el
metabolismo celular entre células de cancer y células normales,
llamado el Efecto Warburg, ha sido explotado para propdsitos de
diagndéstico, perc atn no ha sidc todavia explotado para beneficio

terapéutico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Piruvato Cinasa (PK), es una enzima metabdlica que
convierte fosfoenolpiruvate a piruvate durante la glicdlisis.
Existen cuatro iscformas de PK en mamiferos: las isoformas R y L
son expresadas en higadoc y en células rcjas de la sangre, la
isoforma M1 es expresada en la mayoria de tejidos adultos y la
isoforma M2 es una variante de empalme de M1 expresada durante el
desarrollc embridnico. Todas las <c¢élulas tumcrales expresan
exclusivamente la isoforma embridnica M2. Una diferencia bien

conocida entre las isoformas M1 y M2 de PK, es queﬂ&BUM una
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enzima de baja actividad que depende de la activacidén alostérica
por el intermediario glicolitico corriente arriba, fructuosa-1,6-
bifosfate (FBP), mientras M1l es una enzima constitutivamente
activa.

Todas las células tumcrales expresan exclusivamente la
isoforma embriénica M2 de piruvato cinasa, sugiriendo la PKMZ
como un objetivo potencial para teraplia de cancer. La PEMZ
también es expresada en tejido adiposo y células T activadas. De
este modo, la modulacidn (por ejemplo, inhibicién o activacidn)
de PKM2 puede ser efectiva en el tratamiento de, por ejemplo,
obesidad, diabetes, condiciones autoinmunes, y enfermedades
dependientes de la proliferacidén, por ejemplo, hiperplasia
prostatica benigna (BPH). Inhibidores actuales de piruvato cinasa
no son selectivos, haciendo dificil tratar enfermedades
relacionadas con la funcién de piruvato cinasa.

Ademds, el péptido fosfotirosina que se enlaza a PKM2
conduce a una disociacidén de FBP de PKM2 y  cambios
conformacionales de PKM2 de una forma activa, tetramérica a una
forma inactiva. Compuestos que se enlazan a PKM2 y encierran la
enzima en la conformacién activa, conducirdn a la pérdida de
control alostérico de PKM2 necesario para desviar intermediarios
biogquimicos de glicédlisis en biosintesis de nucledtidos vy
lipidos. De este modo, la activacidédn de PEKMZ2 fes decir,
activadores de PKM2Z), también puede inhibir el crecimiento vy
proliferacién de células de cancer, células inmune activadas y
células de grasa.

Existe una necesidad continua para nuevos tratamientos
de enfermedades tales Como cancer, diabetes, obesidad,
condiciones autoinmunes, enfermedades dependientes de la

proliferacién {por ejemplo, BPH) , Y otras enffﬁ?ﬁiﬁfﬁs
\
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relacicnadas con la funcidén de piruvato cinasa (por ejemplo,

PKMZ2) .

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Descritos en la presente, estan compuestos gque modulan
la piruvato cinasa M2 (PKM2) vy sales, solvatos e hidratos de los
mismos farmaceuticamente aceptables, por ejemplo, compuestos que
activan PKM2. También se proporcionan composiciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto proporciocnado junto con éstas y el
usc de tales composicicnes en los métodos para @ tratar
enfermedades y condicliones que estdn relacionadas con la funcién
de piruvato cinasa (por ejemplo, funcién de PKMZ), que incluye
por ejemplo, céancer, diabetes, obesidad, trastornos autoinmunes e
hiperplasia prostatica benigna {(BPH).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable de férmula (I):

. R,
R 0
Lo WX‘YDN»?KD'i
lww, M.z o P
Y
a
¢
(I)
en donde:
W, X, Y e Z son cada uno independientemente

seleccionados a partir de CH o N;

D y D' son seleccionados independientemente a partir de
un enlace o NR®;

A es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C{0)-, =(CR°R®)p-, -0C(0)-, =-(CR°R%)nm—
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4

0C({0)-, ={CR°R®),~C(0O}-, ~-NR®C(S)-, © =-NR®°C(0)- (en donde el
punto de la unién a R' estéd en el lado izguierdo):;

R' es seleccionado a partir de alquilo, cicloalquilo,
arilc, heterocarilo, y heterociclilo; cada uno de los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de RY%;

cada R’ es independientemente selecciocnado a partir de
halo, haloalgquilo, alquilo, hidroxilo y -OR?, o dos R’ adyacentes
tomados Jjunto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido; cada R?
es independientemente seleccionado a partir de alguilo, acilo,
hidroxialquilo y haloalquilo;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno y alquiloe;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno, halo, alguilo, alcoxi y haloalcoxi o dos R°® tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman
un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente seleccionado a partir de
halo, haloalquilec, haloalcoxi, alquilo, alquinile, nitro, c¢iano,
hidroxilo, -C(O)R?*, -0C{O)R?®, -C(O)OR®, -SR®, -NR°R” y -OR?, o dos
R® tomados junto con los Atomos de carbono a los cuales estén
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes0, i, o 2;

mes 1l, 2 o 3;

hes 0, 1, 2; vy

ges 0, 1o 2.

En otra modalidad, se proporciona un métcdo para tratar
o prevenir una epfermedad, condicién o trastorno como se describe
en la presente (por ejemplo, tratando), gue comprende

administrar un compuesto proporcionado en la presente, una sal
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del mismo farmacéuticamente aceptable, o composicidn
farmacéutica del mismo.

En otras modalidades, se proporciona un método para
modular (por ejemplo, incremehtar o reducir) el nivel de
actividad de PKM2 vy/o glicdlisis (por ejemplo, modular la
capacidad endbégena de una célula en un paciente para regular
descendentemente PKM2) en un paciente en necesidad del mismo. El
métedo comprende la etapa de administrar una cantidad efectiva de
un compuesto descrito en la presente al paciente en necesidad del
mismo, con elle modulando (por ejemplo, incrementando o
reduciendo) el nivel de actividad de PKM2 y/o glicdlisis en el
paciente. En algunas modalidades, un compuesto o una composicidn
descritos en la presente, se usa para mantener el PKMZ en su
conformacién activa o actividad de piruvato cinasa activada en la
proliferacién de células como un medio para desviar metabolitos
de glucosa en catabdlicos en lugar de procesos anabdlicos en
el paciente.

En otra modalidad, se proporciona un método para
inhibir la proliferacién celular en un paciente en necesidad del
mismo. El método comprende la etapa de administrar una cantidad
efectiva de un compuesto descrito en la presente al paciente en
necesidad del mismo, con elle inhibiendo la proliferacién celular
en el paciente. Por ejemplo, este método puede inhibir el
crecimiento de una célula transformada, por ejemplc, una célula
de céncer, o en general, inhibiendo el crecimiento en una célula
dependiente de PKM2Z gque se somete a glicdlisis aerdbica.

En otra modalidad, se proporciona un método para tratar
un paciente que sufre de o es susceptible a una enfermedad o
trastorno ascciado con la funcién de PKMZ en un paciente en

necesidad del mismo. El método comprende la etapa de administrar
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una cantidad efectiva de un compuesto descrito en la presente zal
paciente en necesidad del mismeo, con ello tratando, previniendo o
aliviando la enfermedad o trastorno en el paciente. En cierta
modalidad, el modulador se proporciona en una composiciédn
farmacéutica. En cierta modalidad, el método incluye identificar
o seleccionar un paciente quien podria beneficiarse de la
modulacién (por ejemplo, activacién} de PKM2. Por ejemplo, el
paciente puede ser identificado con base al nivel de actividad de
PKM2 en una célula del paciente para el tratamiento de cancer
asociado con la funcién de PKM2Z. En otra modalidad, el paciente
seleccionado es un paciente gque sufre de o es susceptible a un
trastorno o enfermedad identificado en la presente, por ejemplo,
un trastorno caracterizado por crecimiento de célula indeseado ©
proliferacién, por ejemplo, cancer, obesidad, diabetes,
aterosclerosis, restenosis y enfermedad autoinmune.

En otra modalidad, el compuesto descrito en la presente
es administrado a una dosificacién y frecuencia suficiente para

incrementar la produccién de lactato o fosforilaciédn oxidativa.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 representa una tabla de compuestos

ejemplares y la actividad correspondiente del compuesto.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los detalles de construccién y el arreglo de los
componentes expuestos en la siguiente descripcidn o ilustrados en
los dibujos, no significa ser limitantes. Pueden ser practicadas
o realizadas las modalidades en varias formas. También, la
fraseologia vy terminologia wusada en la presente es para el

propdsito de descripcidén vy no debe ser considerado como
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limitante. El1 uso de ™“gue incluye”, “que comprende” o “gue

A

tiene”, “que contiene”, que involucra” y variaciones de los
mismos de la presente, significa abarcar los puntos listados
posteriormente y equivalentes del mismo, asi como también puntos

adicionales.

Compuestos

Descritos en la presente estan compuestos 3%
composiciones que modulan PKM2, por ejemplo, PKMZ activado. Los
compuestos gque modulan el PKM2, por ejemplo, PKM2 activado,
pueden ser usados para tratar trastornos tales como trastornos
neoplasicos (por ejemplo, cancer), o trastornos relacionados con
la grasa (por ejemplo, obesidad).

En una modalidad, se proporciona un compuestco de
formula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
una composicién farmacéutica gque comprende un compuesto de
formula (I) ¢ una sal del mismo farmacéuticamente aceptable:

R R 0
\L\ X I
NH#‘W VN‘YDE;*D‘

N, M o2 9 T

Y

a

G
(I)

en donde:

W, X, Y e Z son cada uno independientemente
seleccionados a partir de CH o N;

D y D' son seleccionados independientemente a partir de
un enlace o NR";

A es arilo opcionalmente sustituide o heteroarilo
cpcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C{C)-, -(CR°R%),~, -0OC({0O)-, - (CRERE),-
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0C(0)-, =(CR°R®)p-C(O)-, -NR°C(S)-, o -NR°C(0)- (en donde el
punto de la unién a R estd en el lado izquierdo):
R' es seleccionado a partir de alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo; cada uno de 1los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de RY;

cada R® es independientemente selecciconado a partir de
halo, haloalquilo, alquilo, hidroxile y -OR*, o dos R?® adyacentes
tomados junto con los 4tomos de carbono a los cuales estén
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R? es independientemente seleccionado a partir de
alquilo, acile, hidroxialquilo y halcalquilo;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrdégeno y algquilo;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados
junto con los &tomos de carbono a los cuales estan unidos, forman
un cicloalgquilo opcionalmente sustituido;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
halo, haloalquilo, halecalcoxi, alguilo, alquinile, nitro, ciano,
hidroxilo, -C{O)R®, -OC(O)R?, ~C(0)OR*®, -SR® -NR?R® y -OR®, o dos
RY tomados junto con los &Atomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes 0, 1, o 2;

mes 1, 2 o 3;

g es 0, 1 o 2. En ciertas modalidades, se proporciona
un compuesto de férmula (I} o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable:
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W, X, Y e 2 son cada uno 1independientemente
seleccionados a partir de CH o N;

D y D' son seleccionados independientemente a partir de
un enlace o NR®;

A es heteroarilo biciclico opcionalmente sustitulde;

L es un enlace, -C(0)-, =-{(CR°R®)p-, -0C({0)-, =-(CR°R®),-
0C{0)-, =-(CR°R®)4-C(0O)-, -NR°C(S)-, o -NR°C(0O)-;

R' es seleccionado a partir de alquilo, cicloalguilo,
arilo, heterocarilo, y heterociclilo; cada uno de los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de R%;

cada R’ es independientemente seleccionade a partir de
halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y =-OR®* o dos R’ adyacentes
tomados Jjunto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un ciclilc opcionalmente sustituido; cada R? es
independientemente seleccionado a partir de alguilo, acilo,
hidroxialquilo y halcalguilo:

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrdégeno y alquilo;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman

un cicloalquilo opcionalmente sustituido; . 000016
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cada R® es independientemente seleccionado a partir de
halo, haloalquilo, halcalcoxi, algquilo, alquinilo, nitro, ciano,
hidroxilo, -C(O)R®, -OC(0Q)R* -C(O)OR?, -SR?, -NR*R®" y -OR®, o dos
R tomados junto con los atomos de carbono a los cuales estén
unidos, forman un hetercciclilo opcionalmente sustituido;

nes 0, 1, o 2;

mes 1, 2 o 3;

hes 0, 1, 2; vy

g es 0, 1 o 2. En algunas modalidades, h es 1. En
algunas modalidades, h es 2. En algunas modalidades, g es 1. En
algunas modalidades, g es 2.

En algunas modalidades, tanto h como g son 1. En
algunas modalidades, h es 1 y g es 2. En algunas modalidades, g
es 1 y h es 2.

En algunas modalidades, W, X, Y y Z son CH. En algunas
modalidades, al menos uno de W, X, Y y Z es N. En algunas
modalidades, al menos dos de W, X, Y y Z son N. En algunas
modalidades, al menos tres de W, X, Y y Z son N.

En algunas modalidades, W, X, Y, Z y los carboncs a los
cuales estdn unidos forman un anillo piridilo. En algunas
modalidades, W, X, Y, Z y los atomos de carbono a los cuales
estan unidos forman un anillo pirimidilo. En algunas
modalidades, W, X, Y, Z y los Atomos de carbono a los cuales
estén unidos forman un anillo piridazinilo.

En algunas modalidades, W, X y Y son CH y Z es N,

En algunas modalidades, X, Y yv 2 son CH y W es N.

En algunas modalidades, D es NR® y D' es un enlace. En
algunas modalidades, D es un enlace y D' es NRP. En algunas
modalidades, tanto D como D' son NR®. En algunas modalidades, R®

es alquilo (por ejemplo metilo o etilo). En algunas modalﬁfﬁ?ﬁiﬁ,
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R® es hidrégeno (H).
En algunas modalidades, A es un hetercarilo biciclico

de 9-10 elementos (por ejemplo, quinazolinilo, quinoxalinilo,

cinolinilo, isoquinoclilo, indolilo, benzoxazolilo,
pirrolopiridilo, pirrolopirimidilo, bencimidazolilo,
benztiazolilo, o benzoxazolilo). En algunas modalidades, A es un
heteroarilo biciclico de 9-10 elementos que contiene N. En

algunas modalidades, A es quinazolinilc opcionalmente sustituildo
(por ejemplo, B-guinazolinilo o 4-guinazolinilo), quinoxalinilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 5-quinoxalinilo},
quinolinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-quinolinilo
o 8-quinclinilo), cineclinilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, 8-cinolinilo), isoquinolinilo opcionalmente sustituido,
indolilo opcionalmente sustituido (7-indolilo), benzoxazolilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 7-benzoxazolilo),
pirrolopiridilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-
pirrclopiridilo}, pirrolopirimidilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, 4-pirrolopirimidilo), bencimidazolilo opcionalmente
sustituido {por ejemplo, 7-bencimidazolilce), benztiazolilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-benztiazolilo, 2-metil-
4-benztiazolilec o 7-benztiazolilo), o benzoxazolilo opcionalmente
sustituido {por ejemplo, 4-benzoxazolilo). En algunas

modalidades, A es opcionalmente

sustituido con halo. En algunas modalidades, A es

Was

En algunas modalidades, A es . En algunas
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modalidades, A es opcionalmente sustituido . En

IO\

N N
\/
-

En algunas modalidades, L es un enlace.

algunas modalidades, A es

En algunas modalidades, L es —-(CR°R®),- y m es 1. En
algunos aspectos de estas modalidades, cada R® es hidrdégeno. En
algunos aspectos de estas modalidades, un R° es algquilo (por
ejemplo, metilo o etilo) y el otro R® es hidrégeno. En algunos
aspectos de estas modalidades, un R® es halo (por ejemplo,
fluoro) y un R® es hidrégeno. En algunos aspectos de estas
modalidades, ambos R® son halo (por ejemplc, fluoro). En algunos
aspectos de estas modalidades, un R® es alcoxi (por ejemplo,
metoxi o etoxi) y un R° es hidrdgeno. En algunos aspectos de
estas modalidades, ambos R® son alcoxi (por ejemplo, metoxi o
etoxi). En algunos aspectos de estas modalidades, dos R° tomados
junto con el carbonc al cual estan unidos forman un cicleoalquilo
(por ejemplo, ciclopropilo).

En algunas modalidades, L es -{(CR°RS),- y m es 2. En
algunos aspectos de estas modalidades, cada R® es hidrégeno. En
algunos aspectos de estas modalidades, 1 R® es alquilo (por
ejemplo, metilo o etilo) y cada uno de los otros R° son
hidrégeno. En algunos aspectos de estas modalidades, dos R
tomados Jjunto con el carbono al cual estan unidos forman un
cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropile) y cada uno de los otros
dos R® son hidrégeno.

En algunas modalidades, L es -{(CR°R®),~ y m es 3. En
algunos aspectos de estas modalidades cada R® es hidrégeno.

En algunas modalidades, L es -C(0)-.

- 000019
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En algunas modalidades, L es -0-C(0O)-.

En algunas modalidades, L es bﬁ?C(O)— Y R® es H. En
algunas modalidades, L es NR°C(S)- y R® es H.

En algunas modalidades, L es ~-(CR°R“)~C{O)- y m es 1.
En algunos aspectos de estas modalidades, cada R es hidrégeno.
En algunos aspectos de estas modalidades, un R® es alquilo (por
ejemplo, metile o etilo) y un R® es hidrdgeno. En algunos
aspectos de estas modalidades, ambos R® son alguile (por eiemplo,
metilo o etilo).

En algunas modalidades, L es -{CR°R%),-C({O)~ y m es é.
En algunos aspectos de estas modalidades, cada R® es hidrégeno.

En algunas modalidades, L es -(CR°R°),~C(0)~ y m es 3.
En algunos aspectos de estas modalidades, cada R° es hidrégeno.

En algunas modalidades, R' es alquilo sustituide con 0-
5 incidencias de R® (por ejemplo, metilo, etilo, n~-propilo, i-
propile, o n-butilo). En algunas modalidades, R' es metilo,

etilo, n-propilo, i-propilo, o n-butilo. En algunas modalidades,

R' es etilo o propilo '(n—propilo o i-propilo). En algunos
aspectos de estas modalidades, L es un enlace, -CH,-, -C(C)-, © -
O0(CO)-. En algunos aspectos de estas modalidades, L es -0O(CO)-.

En algunas modalidades, R' es alquilo sustituido con 1
incidencia de RY (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propile, o© n-butilo). En algunas modalidades, R' es metilo,
etilo, o n-propilc sustituido con 1 incidencia de R%. En algunocs
aspectos de estas modalidades, R? es halo (por ejemplo, fluoroc o
cloro). En algunos aspectos de estas modalidades, R® es -
C(O}OR®. En algunos aspectos de estas modalidades, R® es alquilo
(por ejemplo, metilc o etilo). En algunos aspectos de estas
medalidades, L es -NHC(O)~-.

En algunas modalidades, R' es alquilo sustituido con 2

- 000029



10

15

20

25

30

14
incidencias de R (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, © n-butilo}. En algunas modalidades, R!' es metilo,
etilo, o© n-propilo sustituido con 2 incidencias de RS. En

algunas modalidades, R' es n-propilo sustituide con 2 incidencias

de R®. En algunocs aspectos de estas modalidades, 1 R es ciano y
el otrc R? es -NR%R". En algunos aspectos de estas modalidades,
R® vy R® son hidrégenoc. En algunos aspectos de estas modalidades,
L es —-CHs-.

En algunas modalidades, R! es heteroarilo sustituido
con 0-5 incidencias de R® (por ejemplo, hetercarilo monociclico
gue contiene S, Thetercarilo monociclico gue contiene N o
heteroarilo biciclico que contiene N). En algunas modalidades,
R' es un heterocarilo monociclico de 5-8 elementos sustituido con
0-5 incidencias de RY (por ejemplo, tiofenilo, piridilo,
pirimidileo o pirazilo}. En algunas modalidades, R! es piridilo
sustituido con 0-5 incidencias de R® (por ejemplo, 2-piridilo, 3-
piridilo o 4-piridilo), pirimidilo sustituido con 0-5 incidencias
de R?Y (por ejemplo, 2-pirimidilo o S5-pirimidilo) o pirazinilo
sustituido con 0-5 incidencias de R® (por ejemplo, 2-pirazinilo).

En algunas modalidades, R' es tiazolilo sustituido con 0-5

incidencias de R* (por ejemplo, 2-tiazolilo o 5- tiazolile). En
algunas modalidades, R! es ©pirimidilo sustituido con 0-5
incidencias de RY (por ejemplo, 2-pirimidilo). En algunas

modalidades, R! es tiadiazolilec sustituido con 0-5 incidencias de
R? (por ejemplo, 4-tiadiazolilo). En algunas modalidades, R! es
pirrolile sustituido con 0-5 incidencias de R® (por ejemplo, 2-
pirrolilo). En algunos aspectos de estas modalidades, L es un
enlace, -CHz-, -C(0)-, o -0O(CC)-.En algunas modalidades, R! es
piridilo {(por ejemplo, Z2-piridile, 3-piridilo o 4-piridilo).

En algunas modalidades, R! es piridilo (por ejemplo, 2-
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piridilo, 3-piridilc o 4-piridilo) sustituido con 1 incidencia de

RY. En algunos aspectos de estas modalidades, R? es -0OC(O)R%.
En algunos aspectos de estas modalidades, R%® es -OR%. En
algunos aspectos de estas modalidades, RY es -C{Q)OR®. En

algunos aspectos de estas modalidades, R? es alguilo (por
ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
modalidades, R® es haloalguilo (por ejemplo, trifluorometilo).

En algunos aspectos de estas modalidades, R® es halo (por

ejemplo, fluoro o© cloro). En algunos aspectos de estas
modalidades, R® es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En
algunos aspectos de estas modalidades, L es -CHz-. En algunas

modalidades, R! es piridilo (por ejemplo, 2-piridilec, 3-piridilo
o 4-piridilo) sustituido con 2 incidencias de RE, En algunos

aspectos de estas modalidades, un RY es -C{0O)OR? y el otro RY es —

OR?. En algunos aspectos de estas modalidades, R? es alquilo
{(por ejemplo, metilo o etilo). En alguncs aspectos de estas
modalidades, ambos R? son halo (por ejemplo, fluoro o cloro}. En

algunos aspectos de estas modalidades, L es -CHa-,

En algunas modalidades, R' es pirimidilc {por ejemplo,
2-pirimidilo o 5-pirimidilo). En algunos aspectos de estas
modalidades, L es un enlace.

En algunas modalidades, R! es pirimidilo (por ejemplo,
2-pirimidilo o 5-pirimidilo) sustituido con 1 incidencia de RY.
En algunos aspectos de estas modalidades, R® es halo (por
ejemplo, flucro o cloro).

En algunas modalidades, R' es pirazinilo (por ejemplo,
2-pirazinilo). En algunos aspectos de estas modalidades, L es un
enlace.

En algunas modalidades, R! es tiazolilo (por ejemplo,

2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo). En algunos aspectos de

- 000022



10

15

20

25

30

16
estas modalidades, L es -C(Q)-.

En algunas modalidades, R! es tiazolilo (por ejemplo,

Z2-tiazelilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo) sustituido con 1
incidencias de R*. En algunos aspectos de estas modalidades, RY
es alguilec (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de

estas modalidades, L es ~C(0)-.
En algunas modalidades, R' es tiofenilo sustituido con

-5 incidencias de R? (por ejemplo, 2-tiofenilo). En algunas
modalidades, R* es tiofenilo.

En algunas modalidades, R* es tiadiazolilo {por
ejemplo, 4-tiadiazolilo).

En algunas modalidades, R!' es pirrolilo (por ejemplo,
2-pirrolilo).

En algunas modalidades, R! es cicleocalquilo sustituido

con 0-5 incidencias de R? {(por ejemplo, ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclochexilo}. En algunas modalidades, R' es
ciclopropilo. En algunas modalidades, R! es ciclohexilo. En
algunas modalidades, R! es ciclopentilo. En algun aspecto de
estas modalidades, L es -CH;-C(0O)-. En alguna modalidad, R} es
arilo sustituido con 0-5 incidencias de R*. En algunos aspectos

de estas modalidades, L es un enlace, =-CH,-, -C{0)-, o -O{CO)-.

En algunas modalidades R' es arilo (por ejemplo,

fenilo) . En algunas modalidades, R' es fenilo. En algunos
aspectos de estas modalidades, L es un enlace, -CHy-, -C{0)-, o -
0{CO)-.

En algunas modalidades, R! es fenilo sustituido con 1
incidencia de RY. En algunos aspectos de estas modalidades, RY
es orto sustituido. En algunos aspectos de estas modalidades, RY
es meta sustituide. En algunos aspectos de estas modalidades, Bd

es para sustituidoc. En algunos aspectos de estas modalidades, R®
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es halo (por ejemplo, fluorc, bromo o cloro). En algunos
aspectos de estas modalidades, RY es alquilo (por ejemplo,
metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, n-butilo o n-pentilo). En

algunos aspectos de estas modalidades, R® es haloalquilo (por

ejemplo, triflucrometilo). En algunos aspectos de estas
modalidades, R es -OR®. En algunos aspectos de estas
modalidades, RY es -C(O)R®. En algunos aspectos de estas
modalidades, R® es -SR®. En algunos aspectos de estas
medalidades, RY es -C (0) OR®. En algunos aspectos de estas
modalidades, R* es ciano. En algunos aspectos de estas
modalidades, RY es -NR®R". En algunos aspectos de estas

modalidades, R® es haloalcoxi (por ejemplo, difluorometoxi o
triflucrometoxi) . En algunos aspectos de estas modalidades, RY
es hidroxilo. En algunos aspectos de estas modalidades, R% es -
OC (O) R®. En algunos aspectos de estas modalidades, R% es
alquinilo (por ejemplo, 1l-hexinilo). En algunos aspectos de
estas modalidades, R? es haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo). En algunos aspectos de estas modalidades, R®
es alquilo (por ejemplo, metilo, etile, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, iscbutilo, t-butilc o n-pentilo). En algunos aspectos de
estas modalidades, R® es hidroxialquilo (por ejemplo, 2-
hidroxiletilo). En algunos aspectos de estas modalidades, R? vy
R® son alquilo (por ejemple, metilo o etilo). En algunos
aspectos de estas modalidades, R? es acilo (por ejemplo, acetilo)
y R® es hidrégeno. En algunos aspectos de estas modalidades, L
es un enlace, -CH,-, -C(0}-, o -0{CO)-.

En algunas modalidades, R! es fenilo sustituide con 2
incidencias de RY. En algunos aspectos de estas modalidades,
ambos R? son halo (por ejemplo, fluoro o cloro). En algunos

aspectos de estas modalidades, ambos R? son alquilo (por ejemplo,
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metilo o etilo). En algunos aspectos de estas modalidades, 1 R®
es algquilo {por ejemplo, metilo o etilo) y el otrc es -0OR°. En
algunos aspectos de estas modalidades, 1 R® es halo (por ejemplo,
fluoro o cloro) y el otro RY es -0QR. En algunos aspectos de
estas modalidades, ambos R® son -OR®, En algunos aspectos de
estas modalidades, 1 R® es halo (por ejemplo, fluoro o cloro) y
el otro RY es hidroxilo. En algunos aspectos de estas
modalidades, 1 RY es halo (por ejemplo, fluoro o cloro) y el otro
es haloalguilo (por ejemplo, trifluorometilo). En algunos
aspectos de estas modalidades, 1 R® es =~0OR® y el otro RY es -
C(O)OR®*. En algunos aspectos de estas modélidades, 1 R es -OR? Y
el otro R* es hidroxilo. En algunos aspectos de estas
modalidades, 1 R% es algquilo (por ejemplo, metilo o etilo) y el
otro R® es hidroxilo. En algunos aspectos de estas modalidades,
ambos R¥ son hidroxilo. En algunos aspectos de estas
modalidades, 1 R® es halo (por ejemplo, fluorc) y el otro R? es
haloalquile (por ejemplo, trifluorometilo). En algunos aspectos
de estas modalidades, ambos R® son hidroxilo. En algunos
aspectos de estas modalidades, un R% es haloalquilo (por ejemplo,
trifluorcmetilo) y el otro R? es alguilo (por ejemplo, metilo).
En algunos aspectos de estas modalidades, dos RY, junto con los
atomos de carbonc a los cuales estan unidos, forman un
heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunos aspectos de
estas modalidades, dos R% Jjunto con los Atomos de carbono a los
cuales estan unidos, forman un heterociclile de 5-7 elementos
opcionalmente sustituidoe. En algunos aspectos de estas
modalidades, dos Rd, junto con el anillo fenilo al cual estan

unidos, forman la sigquiente estructura:
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En algunos aspectos de estas modalidades, R® es alquilo
(por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
modalidades, L es un enlace, -CHy-, -C{0)-, c =-0{(C0)-.

En algunas modalidades, R* es fenilo sustituido con 3
incidencias de RY. En algunos aspectos de estas modalidades, 3
R son halo (por ejemplo, fluoro o cloro). En algunos aspectos
de estas modalidades, 2 R® son halo {por ejemplo, fluoro o cloro)
y 1 R® es hidroxilo. En alguncs aspectos de estas modalidades, 1
R? es halo (por ejemplo, fluoro o cloro), 1 R? es alguilo (por
ejemplo, metilo) y 1 R? es hidroxilo. En alguncs aspectos de
estas modalidades, 3 R® son alquilo {por ejemplo, metilo o
etilo). En algunos aspectos de estas modalidades, 2 RY son
alquilo {(por ejemplo, metilo o etilo) y 1 RY es hidroxilo. En
algunos aspectos de estas modalidades, 2 RY son halo (por
ejemplo, fluoro o cloro) y 1 R® es -OR®. En algunos aspectos de
estas modalidades, R® es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo).

En algunos aspectos de estas modalidades, 1 R® es hidroxilo y 2

RY son -OR®. En algunos aspectos de estas modalidades, R® es
alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de
estas modalidades, 3 R® son -OR?. En algunos aspectos de estas
modalidades, 3 RY son halo (por ejemplo, fluorc o cloro}. En
algunos aspectos de estas modalidades, R? es alguilo (por
ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
modalidades, 1L es un enlace, -CH;-, -C(Q)-, o -0(CO}-.

En algunas modalidades, R' es fenilo sustituido con 4

incidencias de RY. En algunos aspectos de estas modalidades, 1
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R es hidroxilo, 1 R? es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo) y

2 rR?Y son -OR®. En algunos aspectos de estas modalidades, R® es
alguilo (por ejemplo, metilec o etilo). En algunos aspectos de
estas modalidades, L es un enlace, -CHy;-, -C{0)-, o -0{CO)-.

En algunas modalidades, R! es heterociclilo sustituido

con 0-5 incidencias de RY.

En algunas modalidades, r? es tetrahidrofuranilo
sustituido «con 0-5 incidencias de R° {por ejemplo, 2-
tetrahidrofuranilo o 3-tetrahidrofuranilo). En algunos aspectos
de estas modalidades, R' es tetrahidrofuranilo {(por ejemplo, 2-
tetrahidrofuranilo o 3-tetrahidrofuranilo}. En algunos aspectos

de estas modalidades, L es -C(0O)-.

En algunas modalidades, R! es azetidinilo sustituido

con 0-5 incidencias de R® (por ejemplo, 3-azetidinilo). En
algunas modalidades, R! es azetidinilo (por ejemplo, 3-
azetidinilo). En algunas modalidades, R' es azetidinilo (por
ejemplo, 3-azetidinile) sustituido con 1 incidencia de RY. En
algunos aspectos de estas modalidades, R es alguilo (por
ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas

modalidades, L es -C{0}-.

En algunas modalidades, R' es arilo biciclico de 10-14
elementos sustituido con 0-5 incidencias de R°. En algunas
modalidades, R® es naftilo sustituido con 0-5 incidencias de R%.
En algunas modalidades, R® es naftilo.

En algunas modalidades, L es un enlace, —-(CRR)n,-, -
NR®C (0) -, = (CR°R®) ,~C (O) -, -C(0)~-, o -0O(CO)-.

En algunas modalidades, L es un enlace y R! es alquilo,
arilo o heteroarilo sustituide con 0-5 incidencias de RY. En
algunos aspectos de estas modalidades, alquile, arilo o

heteroarilo de R' es como se describe en cualquiera de las
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modalidades y aspectos anteriores.

En algunas modalidades, L es ~-(CR°RS),- y R! es
cicloalquilo, arilo, heterocarileo o heterociclilo sustituido con
0-5 incidencias de R*. En algunos aspectos de estas modalidades,
cicloalquilo, arilo, heterocarilo o heterociclilo de R! es como se
describe en cualquiera de las modalidades y aspectos anteriores.

En algunas modalidades, L es -NR°C(O)- y R® es
hidrégeno; y R' es arilec sustituido con 0-5 incidencias de R°.
En algunos aspectos de estas modalidades, arilec de R' es como se
describe en cualquiera de las modalidades y aspectos anteriores.

En algunas modalidades, L es —{CR°R%),-C(0)- y R! es
cicloalquilo, arilo o hetercarilo sustituido con 0-5 incidencias
de RY. En algunos aspectos de estas medalidades, cicloalquilo,
arilo, o heterocarilo de R!' es como se describe en cualquiera de
las modalidades y aspectos anteriores.

En algunas mcdalidades, L es -C{(0O)- vy r! es arilo,
alquilo, o hetercarilo sustituido con 0-5 incidencias de rY. En
algunos aspectos de estas modalidades, arilo, alquilo, o
heteroarilo de R' es como se describe en cualquiera de las
modalidades y aspectos anteriores.

En algunas modalidades, L es -CC(0)- y R' es alquilo,
arilo o heterociclilo sustituido con 0-5 incidencias de RY. En
algunos aspectos de estas modalidades, alguilo, arilo, o
heterociclile de R!' es comoc se describe en cualquiera de las
modalidades y aspectos anteriores.

En algunas modalidades, L es - (CR°R®},-0OC{0O)- vy R! es
heterociclilo o cicloalquilo sustituido con 0-5 incidencias de
RY, En algunos aspectos de estas modalidades, heterociclilo o
cicloalquilo de R' es como se describe en cualguiera de las

modalidades y aspectos anteriores.
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En algunas modalidades, n es 0. En algunas
modalidades, n es 1.

En algunas modalidades, R® es alquilo (por ejemplo,
metilo o etilo). En algunas modalidades, R® es -OR?. En algunos

aspectos de estas modalidades, R? es algquilo (por ejemplo, metilo

o etilo}. En algunas modalidades, R® es halo (por ejemplo,
fluoro o cloro). En algunas modalidades, R® es hidroxilo. En
algunas medalidades, R? es haloalquilo {(por ejemplo,
trifluorometilo).

En algunas modalidades, n es 2.

En algunas modalidades, dos R® adyacentes tomados junto
con los Atomos de carbono a los cuales estédn unidos, forman un
anillo heterociclilo. En algunas modalidades, ambos R® son -OR®.

En algunas modalidades, dos R’ adyacentes tomados junto con los

dtomos de carbono a los cuales estan
Cgm4p
e

unidos, forman

En ciertas modalidades, un compuesto es de la £formula

(IL) o una sal del misme farmacéuticamente aceptable:

. (R,
R ' 0
L. X ID /4
”N(A)ﬁ "RY S
N L
v
g
o} N
lwf

(IT)

en donde L, R!, R) R% RP RS R% Y, 2, m, hy g son
como se definen anteriormente en la fédrmula (I) o cualguiera de
las modalidades o aspectos descritos en la presente.

En ciertas modalidades, A es arilo (por ejemplo, fenilo

¢ naftilo) opciconalmente sustituido con 1 o 2 incidencias de R?,
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en donde cada R? es independientemente seleccionado a partir de
halo, haloalguilo, arilo, hetercarilo, alquile, -OR®, -COOR®, o -
CONR°R®; y D, D', L, R, R’, R?, R®, R RY X, Y, 2, W, n, m, hyg
son como se definen anteriormente en la férmula (I) o cualquiera
3> de las modalidades o aspectos descritos en la presente. En algun
aspecto de estas modalidades, D y D' son N. En algin aspecto de
estas modalidades, al mencs uno de W, X, Y yv Z es N. En algun
aspecto de estas modalidades, uno de W, Y v Z es N; h es 1 y g es

1.
10 En clertas modalidades, A es heteroarilo (por ejemplo,
hetercarilo monociclico que contiene N o heteroarilo biciclico
que contiene N); vy D, D', L, R}, R® R% RP, RS, RY X, Y, Z, W, n,
m, h y g son como se definen anteriormente en la fdérmula (I} o
cualguiera de las modalidades o aspectos descritos en la
15 presente. En algunas modalidades, A es un heterocarilo
monociclico de 5-8 elementes (por ejemplo, piridilo, pirimidilo,
o pirazilo):; y D, D', L, R', R} R®) R® RS RY X, Y, 2, W, n, m,
h vy g son como se definen anteriormente en la férmula (I) o
cualquiera de las modalidades o aspectos descrites en la
20 presente. En algunas modalidades, A es un heterocarilo
monociclico de 5-8 elementos gue contiene N; y D, o, L, Rl, R3,
R*, R®, R% RY X, Y, Z, W, n, m, h y g son como se definen
anteriormente en la férmula (I) o cualquiera de las modalidades o©
aspectos descritos en la presente. En algunas modalidades, A es
25 piridilo opcioconalmente sustituido ({por ejemplo, 2-piridilo, 3-
piridilo o 4-piridilo), pirimidile opcionalmente sustituideo (por
ejemplo, Z2-pirimidilo o 5-pirimidile), o pirazilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, 2-pirazilo); y L, R', R’, R* R®, R% RY
Y, Z, m, h y g son comc se definen anteriormente en la férmula

30 (I) o cualguiera de las modalidades o aspectos descritos en la
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presente.
En algunas modalidades, A es sustituide con 1
incidencia de R*; y D, D', L, R', R’ R% R°, R% RY X, Y, Z, W,
n, m, h y g son como se definen anteriormente en la férmula (I} o

cualquiera de las modalidades o aspectos descritos en la

presente. En algunos aspectos de estas modalidades, R? es
alguilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de
estas modalidades, R? es halo. En algunos aspectos de estas
modalidades, R’ es fluoro (F). En algunos aspectos de estas
modalidades, R® es bromo (Br). En algunos aspectos de estas
modalidades, R? es cloro (Cl). En algunos aspectos de estas
modalidades, R es -OR°. En algunos aspectos de estas

modalidades, R® es algquilo (por ejemplo, metilo).

En algunas mecdalidades, A es sustituido con 2
incidencias de R*; y D, b, 1, R}, R’ R® R®, RS RY% X, Y, Z, W,
n, my, hy g son como se definen anteriormente en la férmula (I) o
cualquiera de las modalidades o aspectos descritos en la
presente. En algunos aspectos de estas modalidades, ambos R? son
halo (por ejemplo, fluoro o fluoro y cloro). En algunos aspectos
de estas modalidades, ambos R? son alquilo (por ejemplo, metilo).
En algunos aspectos de estas modalidades, ambos R?* son -OR%. En

algunos aspectos de estas modalidades, un R? es halo y el otro es

-0R®, En algunos aspectos de estas modalidades, un R? es bromo
(BR) y el otro es -0R®. En algunos aspectos de estas
modalidades, un R? es cloro (Cl) y el otro es -OR®. En algunos

aspectos de estas modalidades, un R* es fluoro (F}) y €l otro es -

OR®. En algunos aspectos de estas modalidades, R® es alquiloe
(por ejemplc, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
modalidades, ambos R? son -OR®. En algunos aspectos de estas

modalidades, dos -OR? tcmados Jjunto con los &tomos de carbono a
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los cuales estdn unidos, forman un hetercciclilo. En

L0

RE, Rd, X, Y, 2, W, n, my h y g son como se definen anteriormente

algunas modalidades, A es y D, b}, L, R}, R R? R®
en la fdérmula (I) o cualquiera de las modalidades o aspectos
descritos en‘*la presente.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto de
férmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
una composicidédn farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R,

R, - 0
L., &( D\ i
NHW WAST P

1 Q ~
a

O
{I)

en donde:

W, X, Y e Z son cada uno independientemente
seleccionados a-partir de CH o N;

D y D! son seleccionados independientemente a partir de
un enlace o NR®;

A es arilo opcicnalmente sustituide o Thetercarilo
opcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C(0)-, —-{CR°R®),-, -0OC(0)-, o ~-C{O)NRP-

R!' es independientemente seleccionado a partir de
alguilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo, y heterociclilo; cada
de los cuales son sustituido con 0-3 incidencias de RY;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
halo, haloalguilo, alguilo, hidroxilo y -OR® o dos R® adyacentes
tomados junto con los atomos de carbono a 1los cuales estan

unidos, forman un ciclilo opcionalmente sustituido;
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cada R® es independientemente seleccioconado a partir de
alquilo y haloalguilo:;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno y alquilo;

cada R° es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno, halo, alguilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unides, forman
un cicloalquilo opcicnalmente sustituido;

cada RY es independientemente seleccionado a partir de
halo, halcalquilo, alquilo, nitro, ciano y -OR*, o dos R? tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estdn unidos, forman
un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes g, 1, o 2;

mes 1, 2 o 3;

hes 0, 1, 2; vy

g es 0, 1 o 2. En algunos aspectos de esta invencién,
a, b, ot, ., R, R}, R R® RS RY X, Y, Z, W, n, m, h y g son
como se definen en cualquiera de las modalidades o aspectos
descritos en la presente.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto de
férmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, o
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula (I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable:

(R
R O
L”N{A}_ﬂ N\YDjs’i .,
| ¢ Do

-0

{I)

en donde: .
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W, X, Y e Z - s0n cada unc independientemente
seleccionados a partir de CH o N;

D yv D' son seleccicnados independientemente a partir de
un enlace o NRS;

A es arilo opcicnalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R! es independientemente seleccionado a partir de
alquilo, opcionalmente sustituido arilo, y hetercariloc
opcionalmente sustituido:

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
halo, haloalguilo, alquilo, y -OR?;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
alquilo, haloalquilo y hetercarilo opcionalmente sustituido:

cada R® es independientemente alquilo;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno o alquilo;

nes0, 1, o 2;

hes O, 1, 2; vy

ges 0, 1 o 2. En algunos aspectos de esta invencidn,
A, D, D', L, R} R® R R®° RS RY X, Y, 2, W, n, m, h y g son
como se definen en cualquiera de las modalidades o aspectos
descritos en la presente.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable de férmula (Ib) o© una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente

aceptable de férmula (Ib):

]
RY Ff
/,

Q
s,

L~N(»)h s
v AL
Iﬂ”mP' 000034



10

15

20

25

30

en donde A, L, RY, R®, R} R°, R, R, W, X, 2, m, hyg
son como se definen anteriormente eﬁ la féormula (I) o cualguiera
de las modalidades o aspectos descritos en la presente.

En algunas mcdalidades, X, W y Z son CH. Ep algunas
modalidades, uno de X, Wy Z es N y el otro dos de X, W y Z son
CH.

En otra modalidad, se proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmaceuticamente
aceptable de £fdérmula (Ic) o una composicidédn farmacéutica que
comprende un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de

férmula (Ic):

rRY o 0
L.. X N_,»“f
o ng. K
[
S0
(Ic)

en donde A, L, RY, R}, R?, R® RS RY W, X, Y, m hyg
son como se definen anteriormente en la férmula (I) o cualguiera
de las modalidades o aspectos descritos en la presente.

En algunas modalidades, X, Y yv W son CH. En algunas
modalidades, uno de X, Y vy W es N y el otro dos de X, Y y W son
CH.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable de férmula (Id) o una compesicidn
farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente

aceptable de férmula (Id):
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en donde A, L, R', R} R% R°, R%, R% VY, Z, m, h y g son
como se definen anteriormente en la férmula (I) o cualguiera de
las modalidades o aspectos descritos en la presente.

En algunas modalidades, Y y Z son CH. En algunas
modalidades, uno de Y v Z es N y uno de Y y Z es CH.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable de fdérmula (Ie) © una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente

aceptable de férmula (Ie):

en donde A, L, R, R} R% RP®, RY, R% W, X, Y, 2, m, hy

g son como se definen anteriormente en la férmula (I) o

cualquiera de las modalidades o© aspectos descritos en la
presente,

En ciertas modalidades, compuestos ejemplares de

férmula I incluyen los compuestos descritos en la Figura 1 y en

los Ejemplos. En algunas modalidades, un compuesto descrito en la

presente modula PKM2 interactuando ({por ejemplc, enlazando} con
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el paquete de enlace FBP. Por ejemplo, un compuesto descrito en
la presente puede competir con el enlace de FBP en PKMZ.

En algunas mocdalidades un compuesto descrito en la
presente tiene una o mds propiedades descritas agqui, por ejemplo,
una o mas de las sigulentes propiedades: es un modulador
alostérico (por ejemplo, activador); modula la liberacién de FBP
(por ejemplo, promueve); es un modulador (por ejemplo, agonista)
de FBP, por ejemplo, un agonista el cual se enlaza con una
afinidad inferior, aproximadamente la misma, © superior gue la
que lo hace FBP; modula (por ejemplo, promueve) la disolucidn de
PKM2 tetramérico; modula {por ejemplo, promueve) el montaje de
PKM2 tetramérico; modula selectivamente (por ejemplo, activa}
PKM2 sobre al menos una otra isoforma de PK, por ejemploc, es
selectivo para PKM2 sobre PKR, PKM1l, o PKL; tiene una afinidad
para PKM2 la cual es mayor que su afinidad por al menos otra
isoforma de PK, por ejemplo, PKR, PKM1l, o PKL.

En otra modalidad, el activador de PKM2 utilizado en
los métodos y composiciones descritos en la presente, opera por o
tiene uno o mas de los siguientes mecanismos o propiedades:

a. e3 un activador alostérico de PKMZ;

b. modula {(por ejemplo, estabiliza) el enlace de FBP en
un paquete de enlace de PKMZ;

c. modula (por ejemplo, promueve) la liberacién de FBP
a partir de un paquete de enlace de PKMZ;

d. es un modulador (por ejemplo, un agonista), por
ejemplo, un analogo, de FBP, por ejemplo, un agonista el cual se
enlaza a PKM2 con una afinidad inferior, aproximadamente la
misma, © superior que la que lo hace FBP;

e. modula (por ejemplo, promueve) la disolucidédn de PKMZ

tetramérico;
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f. modula (por ejemplo, promueve} el montaje de PKM2
tetramérico;

g. modula (por ejemplo, estabiliza) la conformaciédn
tetramérica de PKM2;

h. modula (por ejemplo, promueve) el enlace de un
polipéptido que contiene fosfotirosina a PKMZ;

i. modula (por ejemplo, promueve) la capacidad de un
polipéptido que contiene fosfotirosina para inducir liberacidén de
FBP a partir de PKM2, por ejemplo, induciende un cambio en la
conformacién de PKM2, por ejemplo, en la posiciédn de Lys 433, con
ello, obstaculizando la liberacidén de FBP;

k. se enlaza a o cambia la posicién de Lys 433 con
relacién al paquete de enlace FBP;

1. modula selectivamente (por ejemplo, activa) PKM2
sobre al menos otra isoforma de PK, por ejemplo, es selectivo
para PKM2Z sobre uno o mas de PKR, PKM1l, o PKL;

m. tiene una afinidad para PKMZ la cual es mayor gue su
afinidad para al menos, otra isoforma de PK, por ejemplo, PKR,
PKM1, o PKL.

Un compuesto descrito en la presente, puede ser probado
por su capacidad para activar PKM2. Por simplicidad, la actividad
de activacidén de estos compuestos es representada como un ACsy; en
la Figura 1 y a través de la solicitud. Compuesteos ejemplares son
mostrados en la Figura 1. Como se muestra en la Figura 1, “A” se
refiere a un activador de PKMZ con un ECsr < 100 nM. “B"” se

refiere a un activador de PKM2 con un ECsy entre 100 nM y 500

nM. “C” se refiere a un activador de PKM2 con un ECsy entre 500
nM y 1000 nM. “D” se refiere a un activador de PKMZ con un ECsg
entre 1 pM y 10 pM. “E” se refiere a un dato que no esta

disponible. 000038
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compuestos descritos en la

presente pueden

5€Ir

elaborados usando una variedad de técnicas sintéticas.

Esquema de Reaccidén 1

10

Hiv

NH

15

ELl

oo = I Ot
pmdlna DCM e
s W .
(\ H (R~
/ "\{R i Ny
COGE

R0
PHIOAS STNAR
D ——menne e

Cs,C0;. dioxano 7

HN N-R. 4

s
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DMF, ta, 12 h
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8

Esquema de Reaccidén 1 anterior,

,.. HOHILO g

fr‘.;l;-. 3 '

\\:’t

N,

RLUARL RN, myns
como se
define en

Ia presente

es un esguema de

de

reaccidén ejemplar que representa una sintesis representativa

ciertos compuestos descritos en la presente. Cloruro de sulfonilo

1 se hace reaccionar con amina 2 bajo condiciones de acoplamiento

20

estandar para producir el éster 3. La hidrélisis de 3 usando

hidréxido de litio genera el &acido carboxilico 4. La Piperazina

(5) con el bromuro apropiado bajo condiciones de acoplamiento de

paladio estandar, proporciona 7. El Acido carboxilico 4 es

entonces tratado con derivado de piperazina 7 para producir un

25 compuesto final 8.

Como se puede apreciar por el experto en la técnica,

métodos para sintetizar los compuestos de las férmulas aqui,

serdn evidentes para aquellos de habilidad ordinaria en la

técnica. Adicionalmente, las varias etapas sintéticas pueden ser

30 realizadas

dar los

060039
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conmpuestos deseados. Las transformaciones quimicas sintéticas vy
metodologias de grupo protector (proteccidén y desproteccidn)
Gtiles en sintetizar los compuestos descritos en la presente, se
conccen en la técnica e incluyen por ejemplo, aquellos tales como
se describe en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations,
VCH Publishers (1989}); T.W. Greene vy P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 2d. Ed., John Wiley y Scns (198%1);
L. Fieser y M. Fieser, Fieser y Fieser's Reagents for OQOrganic
Synthesis, John Wiley vy Sons (19%4); y L. Paquette, ed.,
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley y 5ons
(1995), y ediciones subsecuentes de los mismos.

Los compuestos proporcionados en la presente pueden
contener uno ¢ mas centros asimétricos y de este modo, ocurren
como  racematos y mezclas racemicas, enantidémeros UGnicos,
diasteredmeros individuales y mezclas diastereoméricas. Todas las
formas isoméricas de estos compuestos son expresamente incluidas
dentro del alcance. A menos que se indique de otro modo, cuando
un compuesto es nombrado o representado por una estructura sin
especificar la estereoquimica y tiene uno o mas centros quirales,
se entiende representar todos los estereoisdmeros posibles del
compuesto. Los compuestos proporcicnados junto con éstos pueden
contener enlaces (por ejemplo, enlaces carbono-carbono) o]
sustituyentes que pueden restringir la rotacidén del enlace, por
ejempleo, restricciédn que resulta de la presencia de un enlace
doble o un anillo. Por consiguiente, todos los isémeros cis/trans
y E/Z estan expresamente incluidos.

Los compuestos proporcionades en la presente (por
ejemplo, de férmula I), pueden también comprender una © mas
sustituciones isotépicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier

forma isotépica, que incluye *H, ?H (D o deuterio), vy M (T o
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tritio); C puede estar en cualquier forma iscotdpica, que incluye
2c, Y, y C:; 0O puede estar en cualquier forma iscotdpica, que
incluye '®0 y !%0; y similares. Los compuestos proporcionados en
la presente, también pueden ser representados en formas
tautoméricas multiples, en tales casos, expresamente incluyente
todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en la
presente, aun aungque solamente una forma tautomérica uUnica pueda
ser representada (por ejemplo, la alquilacidon de un sistema de
anillo puede resultar en la alquilacién en sitios mialtiples:
todes los preoductos de reaccidn estdn expresamente incluidos).
Todas las formas isoméricas de tales compuestos estan
expresamente incluidas. Todas las formas cristalinas de los
compuestos descritos agul estan expresamente incluidas.

Los compuestos proporcionados en la presente incluyen
los compuestos mismes, asi como también sus sales y  sus
profarmaces, si son aplicables. Una sal, por ejemplo, puede ser
formada entre un anidn y un sustituyente positivamente cargado
(por ejemplo, amino), sobre un compuesto descrito en la presente.
Aniones adecuados incluyen cloro, bromo, yodo, sulfato, nitrato,
fosfato, citrato, metansulfonato, trifluoroacetato y acetato. Del
mismo modo, una sal puede también ser formada entre un catidén vy
un sustituyente negativamente cargado (por ejemplo, carboxilato)
sobre un compuesto descrito en la presente. Cationes adecuados
incluyen ién de sodioc, idén de potasio, idén de magnesic, idn de
calcio Y un catiodn de amonio, tal Ccomo un ién de
tetrametilamonio. Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres y
otros derivados farmacéuticamente aceptables, los cuales, después
de la administracidén a un sujeto, son capaces de proporcionar
compuestos activos.

Los compuestos proporcionados en la presente, pueden
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ser modificades adjuntando funcionalidades apropiadas para
mejorar las propiedades biocldgicas seleccionadas, peor ejemplo,
dirigiendoe a un tejido particular. Tales modificaciones son
conocidas en el arte e incluyen aquellas las cuales incrementan
la penetracidén bioldégica en un compartimiento bioldgico dade (por
ejemplo, sangre, sistema linfdtico, sistema nervioso central),
incremento de disponibilidad oral, incrementc de solubilidad para
permitir la administracidén por inyeccidn, alterar el metabolismo
y alterar la velocidad de excrecidn.

En una modalidad alterna, los compuestos descritos en
la presente, pueden ser usados como plataformas o andamiajes que
pueden ser utilizados en técnicas de quimica combinatorial para
la preparacién de derivadeos y/o Dbibliotecas quimicas de
compuestos. Tales derivados y bibliotecas de compuestos tienen
actividad bioldgica y son uUtiles para identificar y disefiar
compuestos que poseen una actividad particular. Técnicas
combinatoriales adecuadas para utilizar los compuestos descritos
en la presente, se conocen en la técnica como se ejemplifica por
Obrecht, D. vy Villalgrodo, J.M., Solid-Supported Combinatcrial y
Parallel Synthesis of Small-Molecular-weight Compound Libraries,
Pergamon-Elsevier Science Limited (1998}, e incluyen aquellas
tales como las técnicas de sintesis de “divisidén y combinacién” o
“paralela”, técnicas de fase de sclucidn y fase sdlida y técnicas
codificantes (véase, por ejemplo, Czarnik, A.W., Curr. Opin.
Chem. Bio., (1%97) 1, 60. De este modo, una modalidad se refiere
a un método para usar los compuestos descritos en la presente
para generar derivados o bibliotecas gquimicas dque compfenden: 1)
proporcionar un cuerpo gque comprende una pluralidad de cavidades;
2) proporcionar unc o mas compuestos identificados por los

métodos descritos en la presente en cada cavidad: 3) proporcionar
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unc o mas quimicos adicionales en cada cavidad; 4) aislar uno o
mas productos resultantes de cada cavidad. Una modalidad alterna
se refiere a un méteodo para usar los compuestos descritos en la
presente, para generar derivados ¢ bibliotecas quimicas que
comprenden: 1) proporcionar uno ¢ mas compuestos descritos en la
presente unidos 2 un soporte sdélido; 2) tratar uno o mas
compuestos identificados por métodos descritos en la presente,
unidos a un soporte sélido con uno o mas guimicos adicionales; 3)
aislar uno o mas productos resultantes del soporte sdélido. En los
métodos descritos anteriormente, “etiquetas” o¢ identificador o
porciones etiquetantes, pueden ser unidas y/o separadas de los
compuestos descritos agqui o sus derivados, para facilitar el
rastreo, identificacidén o aislamientc de los productos deseados o
sus intermediarios. Tales porciones son conocidas en el arte. Los
guimicos usados en los métodos mencionados anteriormente, pueden
incluir por ejemplo, solvente, reactivos, catalizadores,
reactivos de grupo protector y grupo desprotector y similares.
Ejemplos de tales quimicos son aquellos que aparecen en 1los
varios textos de quimica de grupo protector vy sintético vy

tratados referenciados en la presente.

Definiciones

El término “halo” o "“haldégeno” se refiere a cualqguier
radical de fluor, cloro, bromo o yodo.

ElL término T“alguilo” se refiere a una cadena de
hidrocarbure que puede ser una cadena lineal o cadena ramificada,
gue contiene el nimero indicadeo de atomos de carbono. Por
ejemplo, alguilo C;-Cy; indica que el grupo puede tener de 1 hasta
12 (inclusivo) atomos de carbone en @ este. El termino

“halecalgquilo” se refiere a un alquilo en el cual uno o mas atomos
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de hidrégenc son reemplazados por halo, e incluye porciones de
alquile en los cuales todos los hidrégenos se han reemplazado por
halo {por ejemple, perfluorcalquilec). Los términos “arilalquilo”
o “aralquilo” se refiere a una porcidén alquilo en la cual un
dtomo de hidrégeno de alquilo es reemplazadc por un grupo arilo.
Aralguilo incluye grupos en 1los cuales mds de un &tomo de
hidrdégeno se ha reemplazade por un grupo arile. Ejemplos de
“Yarilalquilo” o “aralgquilo” incluye grupos bencilo, 3-feniletilo,
3- fenilpropilo, 9-fluorenilo, benzhidrilo y tritilo.

Eil término “algquileno” se refiere a un alquilo
divalente, por ejemplo, -CH;~, -CH,CHz-, y CH3CH,CHz-.

El términc “alquenilo” se refiere a una cadena de
hidrocarburo lineal ¢ ramificado gue contiene 2-12 4&tomos de
carbono y que tiene uno o mas enlaces dobles. Ejemplos de grupos
alguenilo incluye, pero no se limita a grupos alilo, propenilo,
2-butenilo, 3-hexenilo y 3-octenilo. Uno de 1los carbonos de
enlace doble puede opcionalmente ser el punto de unidén del
sustituyentes alguenilo. El término “alguinilo” se refiere a una
cadena de hidrocarburo 1lineal o ramificade que contiene 2-12
atomos de carbono y caracterizado en que tiene unoc o mas enlaces
triples. Ejemplos de grupos alquinilo incluye, pero no se limita
a, etinilo, propargilo y 3-hexinilo. Uno de los carbono de enlace
triple pueden opcicnalmente ser el punto de unién del
sustituyente alquinilo.

Los términos “algquilamino” y “dialguilamino” se refiere
a radicales -NH(alquilo) y -NH({alquilo), respectivamente. EI1
término “aralquilamino” se refiere al radical -NH{aralquile). El
término alquilamincalquilo se refiere a un radical (alquilo)NH-
algquilo-; el término dialguilaminocalquilo se refiere a un radical

(alguilo)sN-alquilo-. El término “alcoxi” se refiere a un radical
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-0-alquilo. El términc “mercapto” se refiere a un radical SH. El
término “tiocalcoxi” se refiere a un radical -S-alquilo. El
término ticariloxi se refiere a un radical -S-arilo.

El término “arilo” se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo aromatico monociclico, biciclico o triciclico, en
donde cualquier Atomo de anillo capaz de sustitucidédn puede ser
sustituido (por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). Ejemplos
de porcicnes arilo incluyen, pero no se limitan a fenilo, naftilo
y antracenilec.

El término “cicloalquilo” comc se emplea en la
presente, incluye grupos de hidrocarburo no aromdticos ciclicos,
biciclicos, triciclices o policiclicos gque tienen 3 hasta 12
carbonos. Cualquier 4&tomo de anillo sustituible puede ser
sustituido (por ejemplo, por uno ¢ mas sustituyentes). Los grupos
cicloalgquilo pueden contener anillos fusionados o espiro. Los
anillos fusionados son anillos que comparten un &dtomo de carbono
comin. Ejemplos de porciones cicloalquilo incluyen, pero no se
limitan a, ciclopropilo, ciclohexilo, metilciclohexilo,
adamantilc y norbornilo.

Los términos “heterociclilo” o “grupo heterociclico” se
refiere a estructuras de anillo no aromético de 3 hasta 14
elementos (por ejemplo, anillos de 3 hasta 14 elementos, méas
preferible anillos de 3 hasta 7 elementos), cuyas estructuras de
anillo 1incluyen uno a cuatro hetercdtomos independientemente
seleccionados de O, N y S. Los grupos heterociclilo o
heterociclile pueden contener anilics fusionados o espiro.
Heterociclos pueden también ser policiclos, con cada grupo gque
tiene, por ejemplo elementos de 5-7 anillos. El1 término
“heterociclilo” o "“grupo heterociclico” incluye estructuras de

heterociclilo saturadas o parcialmente saturadas. El1 término
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“heteroarilo” se refiere a un‘sistema de anillo aromatico de 5-14
elementos (es decir, monociclico de 5-8 elementos, biciclico de
8-12 elementos o triciclico de 11-14 elementos) qgue tienen
heteroadtomos de 1-3 anillos si es monociclico, hetercdtomos de 1-
6 anillos si es biciclico o heterodtomos de 1-9 anillos si es
triciclico, los heterocdtomos del anillo independientemente
seleccionados de O, N y $§ (por ejemplo, heterocdtomos de 1-3, 1-6
o 1-929 anillos de N, 0 u S si es monociclico, biciclico o
triciclico, respectivamente) . Cualquier atomo del anillo
sustituible puede ser sustituideo (por ejemplo por uno o© mas
sustituyentes)}. Grupos hetercciclilo y hetercarileo incluyen, por
ejemplo, tiofeno, tiantreno, furano, piranc, 1isobenzofurano,
cromeno, xanteno, fenoxatiina, pirrol, imidazol, pirazol,
isotiazol, isoxazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,
indolizina, isoindoel, indol, indazol, purina, quinolizina,

isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina,

quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbalina,
fenantridina, acridina, pirimidina, fenantrolina, fenazina,
fenarsazina, fenotiazina, furazan, fenoxazina, pirrolidina,

oxolano, tiolano, oxazol, piperidina, piperazina, morfolina,
lactonas, lactamas tal como azetidinonas y pirrolidinonas,
sultamas, sultonas y similares. El anillo heterociclico o
hetercarilo puede ser sustituido en una o mas posiciones con los
sustituyentes como se describié en la presente, como por ejemplo,
halégeno, alguilo, aralguilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
hidroxilo, amino, nitre, sulfhidrilo, iminoc, amido, fosfato,
fosfonato, fosfanato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter,
alquitio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo,
una porcidén aromatica o heteroaromatica, -CFi;, -CN © similares.

El término “heterociclilalquilo”, como se usa en la
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presente, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo
heterociclo.

El término “cicloalguenilo” se refiere a grupos
hidrocarburo parcialmente saturados, no aromaticos, monociclicos,
biciclicos o triciclicos que tienen 5 hasta 12 carbonos,
preferiblemente 5 hasta 8 carbonos. El carbono insaturado puede
opcionalmente ser el punto de union del sustituyente
cicloalguenilo. Cualquier &atomo de anillo sustituible puede ser
sustituido (por ejemplo, unc o mads sustituyentes). Los grupos
cicloalgquenilo pueden contener anillos fusionados o espiro. Los
anillos fusionados son anillos que comparten un atomo de carbono
comin. Ejemplos de porciones de ciclocalguenilo incluyen, pero no
se limitan a, ciclchexenilo, ciclohexadienilo o norbernenilo.

El término “heterocicloalquenilo” se refiere a un
sistema de anillo parcialmente saturado, no aromdtico monociclico
de 5-10 elementos, biciclico de 8-12 elementos o triciclico de
11-14 elementos que tiene 1-3 hetercétomos si es monociclico, 1-6
hetercdtomos si es biciclico o 1-9 heterocdtomos si es triciclico,
los heterocédtomos independientemente seleccionados de O, N y 5
(por ejemplo, heterocdtomes de 1-3, 1-6 o 1-9 anillos de N, O u S
si es monociclico, biciclico o triciclico, respectivamente). El
carbono insaturado o el heterocdtomo puede opcionalmente ser el
punto de unidén del sustituyente heterocicloalguenilo. Cualguier
dtomo del anillo sustituible puede ser sustituido (por ejemplo,
uno o mas sustituyentes). Los grupos heterocicloalquenilo pueden
contener anillos fusionados. Los anilles fusionados son anillosl
que comparten un atomo de carbono comun. Ejemplos de
heterocicloalquenilo incluye pero no se limita a
tetrahidropiridilo e dihidropiranilo.

Los términos “heteralquilo” y “hetercaralquilo”, como
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se usan en la presente, se refieren a un grupo alquilo sustituido
con un grupo heterocarilo. Los hetercdtomos del anillo de los
compuestos proporcionados en la presente incluyen N-O, S(0) vy
S{0}2.

hyS

El término “oxo” se refiere a un &tomo de oxigeno, los
cuales forman un carbonilo cuando se unen al carbono, un N-dxido
cuando se unen al nitrégeno, y un sulfuro o sulfona cuando se
unen a un azufre.

El término “acilo” se refiere a un sustituyente
alcoxicarbonilo, cicloalquilcarbonilo, arilcarbonilo,

heterociclocarbonilo, o© heterocarilcarbonilo, cualquiera de los

cuales puede ademas ser sustituido (per ejemplo, por uno © mas

sustituyentes).
El término “sustituyentes” se refiere a un grupo
“sustituido” en un grupo alguilo, «ciclecalquilo, alguenilo,

alquinilo, heterociclilo, heterocicloalquenilo, cicloalquenilo,
arilo, o heteroarilo en cualguier &tomo sustituible del grupo.
Cualquier &atomo sustituible puede ser sustituido. A menos que se
especifique de otra forma, tales sustituyentes incluyen, sin
limitacién, alguilo (por ejemplo, alguilo de cadena lineal o
ramificada C1, €2, €3, c4, C5, Cce6, C7, €8, C9, Cl0, Ci1l, C12),

cicloalquilo, haloalquilo (por ejemplo, perfluorocalquilo tal como

CF3), arilo, heteroarilo, aralquilo, hetercaralquilo,
heterociclilo, alquenilo, alquinilo, cicloalguenilo,
heterociclecalquenilo, alcoxi, haloalcoxi (por ejemplo,
perfluoroalcoxi tal Como QCF3), halo, hidroxi, carboxi,

carboxilato, c¢iano, nitro, amino, alguilco amino, SO3H, sulfato,
fosfato, metilendioxi (-0-CH;-0- en donde los oxigenos estd

unidos a los Aatomos veclinos), etilendioxi, OXO (no hay

sustituyentes en heterocarilo), tioxoc (por ejemplo, C=§) (noaeﬁ3048
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un sustituyente en heteroarilo), imino (alquilo, arile,
aralquilo}, S(0O)palquilo (en donde n es 0-2), S(C), arilc (en
dende n es 0-2), S(C}, hetercarilo {en donde n es 0-2}, S{(O),
heterocciclilo {(en donde n es 0-2}, amina (mono-, di-, alquilo,

cicloalquilo, aralguilo, heterocaralquilo, arilo, hetercarilo, vy
combinacioeones de los mismos), éster {alquilo, aralquilo,
hetercaralquilo, arilo, hetercarilo), amida (mono-, di-, alquilo,
aralquilo, hetercaralquilo, arilo, heteroarilo, y combinaciones
de los mismos), sulfonamida {mono-, di-, alquilo, aralquilo,
heteroaralquilo y combinaciones de los mismos). En un aspecto,
los sustituyentes en un grupo son independientemente cualqguiera
de uno, o cualquier subserie de los sustituyentes antes
mencionados. En otro aspecto, un sustituyente puede por si mismo
ser sustituido con cualquiera de uno de los sustituyentes
anteriores.

£l término “selectivo” significa modulacién al menos 2
veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces o 10 veces mayor (por
ejemplo, activacién} de PKM2 que PKMI.

El término “activador” como se usa en la presente,
significa un agente gue (mediblemente) incrementa la actividad de
un piruvato cinasa (por ejemplo, PKM2) o provoca actividad de
piruvato cinasa (por ejemplco, PKM2) para incrementar a un nivel
mayor que niveles basales de PKM2 de actividad. Por ejemplo, el
activador puede imitar el efecto causado por un ligando natural
(por ejemplo, FBP). El efectc activador causado por un compuesto
proporcionado en la presente puede ser el mismo, o a uno mayor, O
a unoc menor que prolonga el efecto de activacién causado por un
ligando natural, pero el mismo tipo de efecto causado. Un
compuesto proporcionado en 1la presente se puede evaluar para

determinar si un activador midiendo vya sea directamente o

000045



10

15

20

25

30

43

indirectamente la actividad del piruvato cinasa cuando se somete
al compuesto. La actividad de un compuesto propcrcionado en la
presente se puede medir, por ejemplo, contra una sustancia de
control. En algunos casos, la actividad medida del compuesto de
prueba es para activacidn de PKMZ2. La actividad de PKMZ2 se puede
medir, por ejemplo, monitoreando la concentracidén de un sustrato
tal como ATP o NADH.

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts, Ms representa
metilo, etilo, fenilo, trifluorometansulfonilo,
nanofluorobutansuifonilo, p-toluensulifonilo y metansulfonilo,
respectivamente. Una lista més comprensiva de las abreviaturas
utilizadas por quimicos organicos de experiencia ordinaria en la
técnica en la primera emisidén de cada volumen del Journal of
Organic Chemistry; esta lista es tipicamente presentada en una

tabla titulada Standard List of Aabbreviations. Las abreviaturas

contenidas en la lista, y todas las abreviaturas utilizadas por
guimicos organicos de experiencia ordinaria en la técnica se

incorporan para referencia.

Métodos para evaluar compuestos

Los compuestos descritos en la presente, se pueden
evaluar por su capacidad para modular PKMZ (por ejemplo, PKM2
activeo) por métodos conocidos en la técnica. Métcdos ejemplares
incluyen poner en contacto el compuesto con un ensayo a base de
célula el cual permite la valoracidén de la capacidad para modular
(por ejemplc, activar) PKM2. Por ejemplo, el compuesto candidato
puede estar en contacto con una célula y medir el consumo de
oxigeno o produccién de lactato. Un cambio en fosfoenolpiruvato
celuiar, un cambio en ¢glicerol-fosfato, un cambio en ribosa o

desoxirribosa, un cambio en sintesis de lipido, o un cambio en
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conversidén de glucosa para lipido o acidos nucleicos o
aminodcidos o proteina también se pueden usar para evaluar un
compuesto para su capacidad de modular PKM2 (por ejemplo, PKM2
activado). La evaluacién puede también incluir medir un cambio en
piruvato o una determinaciédn de una alternacién en potencial de
membrana mitocondrial, por ejemple, como se midié por tintes
potenciométricos flucorescentes.

PKM1 y PKMZ para usc en el método de seleccidn/prueba
se pueden producir por cualgquier método conocido en la técnica
para expresién de proteinas recombinantes. Por ejemplo, Aacido
nucleicos que codifican el ©polipéptido deseado se pueden
introducir en varios tipos celulares o sistemas libres de célula
para expresidén. Sistemas de expresidén eucaridtica (por ejemplo,
lineas celulares CO0S, HEKZ293T, CHO y NIH) y procaridética (por
ejemplo, E. coli) se pueden generar en los cuales una secuencia
PKM se introduce en un pléasmido u otro vector, en los cuales
después se usa para transformar células vivientes. Constructos en
los cuales la ADNc PKM contiene el armazén de lectura abierto
completo, © un fragmento del mismo bioldgicamente activo, se
insertan en la orientacidn correcta en un plasmido de expresidén y
se pueden usar para expresidn de proteina. Los sistemas de
exXpresidén procaridética y eucaridtica permiten la expresidn vy
recuperacldn de proteinas de fusidn en las cuales la proteina PKM
esta covalentemente enlazada a una molécula de etiqueta en ya sea
el lado amino terminal carboxi terminal, lo cual facilita la
identificacién y/o purificacién. Ejemplos de etiguetas que se
pueden wusar incluyen etiquetas de hexahistidina, HA, FLAG vy
epitope c-myc. Un sitio de desdoblamiento enzimdtico o quimico se
puede disefar por ingenieria entre la proteina PKM y la molécula

de etiqueta de forma que la etigqueta se pueda remover después de
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la purificacién.

La actividad de la enzima PKM medida en el ensayo de
seleccidén/prueba se puede medir por, por ejemplc, monitorear ia
concentracién de un sustrato (por ejemplo, ATP o NADH) presente
en la mezcla de reaccién. El piruvato, producido por la actividad
enzimatica de piruvato c¢inasa, se convierte en lactato por
lactado deshidrogenasa, lo cual requiere el consumo de NADH (NADH
- NAD+) . De esta forma, la actividad de PKM2 puede ser
indirectamente medir monitoreando el consumo de NADH a través de,
por ejemplo, ensayos fluorescentes. Adicicnalmente, la actividad
de la enzima PKMZ2 puede ser indirectamente monitorear midiendo la
produccién de ATP, COmoO ATP se produce cuando el
fosfoenolpiruvato se convierte a piruvato. Métodos para
rmionitorear la cantidad de sustrato en una mezcla de reaccidn
incluye, por ejemplc, ensayos de absorbancia, fluorescencia,
dispersidén Raman, fosforescencia, luminiscencia, luciferasa, vy
radicactividad.

El procedimiento de seleccidén requiere la presencia de
componentes especificos en la mezcla de reaccidn. Los componentes
utilizados en el ensayo, incluye por ejemplo, un nucledsido
difosfato {(por ejemplo, ADP), fosfoenclpiruvato, NADH, lactato
deshidrogenasa, FBP, un agente de reduccién (por ejemplo,
ditiotreitol), un detergente (por ejemplo, Brij 35), glicerol, vy
un solvente {por ejemplo, DMSO). Condicicnes de reacciédn

ejemplares se encuentran en la Tabla 1.

000052



10

15

20

25

30

46

Tabla 1
Componente de Condiciédn Cantidad en
.. Ensayo de
de Reaccidn . p
Activaciodon
ADP 0.1-5.0 mM
Fosfocenoclpiruvato 0.1-5.0 mM
NADH 10-1000 uM
0.1-10
Lactato deshidrogenasa
unidades
Fructuosa-1, 6-bifosfato 0
DTT 0.1-50 mM
Brij 35 0.01-1%
Glicerol 0.1-10%
Piruvato cinasa M2 (usado
1-100 pg
para seleccién)
DMSO 1-10%

Compuestos uUtiles como activadores PKM2Z son aquellos
gue demuestran especificidad y activacién de enzima PKMZ en la
ausencia de FBP a un nivel mayor que de 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 99, o 100% en la
presencia de FBP. Ademés, los compuestcs se pueden evaluar en la
presencia o ausencia de un péptido de fosfotirosina. El péptido
de fosfotirosina enlazado a PKM2 conduce a una disociacidn de FBP
de PKMZ2 y cambios conformacionales de PKM2 de una forma activa,
tetramérica a una forma inactiva. Los compuestos gue se enlazan a
PKM2 y cierran la enzima en la confirmacidén activa adn en la
presencia de un péptido de fosfotirosina pueden conducir a la
pérdida de control alostérico de PKM2 necesario para cambiar los
intermediarios bioguimicos de la glicdlisis en biosintesis de los
otros intermediarios. Asi, & su vez, puede conducir a inhibicién

del crecimiento de células cancerigenas, células inmunes
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activadas y células de grasa.

Métodos de Tratamiento

En una modalidad, se proporciona un método para tratar
o prevenir una enfermedad, condicién o trastorno como se describe
en la presente (por ejemplo, tratar) comprende administrar un
compuesto, una sal fafmacéuticamente aceptable de un compuesto o
composicién farmacéutica gue comprende un compuesto descrito en
la presente (por ejemplo, un compuesto de férmula (I}, (I-a),
(IT) o en la Figura 1).

Los compuestos y composiciones descritas en la presente
se pueden administrar a células en cultivo, por ejemplo, in
vitro o ex vivo, o a un sujeto, por ejemplo in vivo, para tratar,
prevenir y/o diagnosticar una variedad de trastornos, que
incluyen aquellos descritos en la presente posteriormente.

Como se usa en la presente, el término “trata” o
“tratamiento” se define como la aplicacién o administracidn de un
compuesto, solo o en combinacidén con, un segundo compuesto a un
sujeto, por ejemplo, un paciente, o aplicacidén o administracién
del compuesto a un tejido aislado o célula, por ejemplo, linea
celular, de un sujeto, por ejemplo, un paciente, el cual tiene in
trastorno {por ejemple, un trastorno como se describié en la
presente), un sintoma de un trastorno, o una predisposicidn hacia
un trastorno, con el propdésito de cura, sanar, aliviar, mitigar,
alterar, remediar, mejorar, medrar o afectar el trastorno, uno ©
mas sintomas del trastorno o la predisposicién hacia el trastorno
{por ejemplo, para prevenir al menos un sintoma del trastorno o
para retardar el inicio de al menos un sintoma del trastorno).

Como se usa en la presente, wuna cantidad de un

compuestoc efectiva para tratar un trastorno, o una “cantidad

00005¢



10

15

20

25

30

48

terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad del
compuesto la cual es efectiva, en administracién de dosis unica ©
miltiple a un sujeto, tratar una célula, o curar, aliviar,
mitigar ¢ mejorar un sujeto con un <Ltrastorno mas alléd del
esperado en la ausencia del tratamiento.

Como se usa en la presente, una cantidad de un
compuesto efectivo para prevenir un trastorno, o una “cantidad
profildcticamente efectiva” del compuesto se refiere a una
cantidad efectiva, en administracidén de dosis tnica o multiple al
sujeto, ©prevenir o retrasar la ocurrencia del inicic o
reincidencia de un trastorno o un sintoma del trastorno.

Como se usa en la presente, el término “sujeto” se
planea incluir animales humancs © no humanos. Sujetes humanos
ejemplares incluyen un paciente humano dque tiene un trastorno,
por ejemplo, un trastorno descrito en la presente © un sujeto
normal. El término “animales no humanos” incluyen todes los
vertebrados, por ejemplo, no mamiferos (tales como peollos,
anfibios, réptiles} y mamiferos, tales como primates no humanos,
animales domesticados y agricolamente Utiles, por ejemplo, oveja,

perro, gato, vaca, cerdo, etc.

Trastornos Neopldsicos

Un compuesto o composicidn descrita en la presente se
puede usar para tratar un trastornoc neoplasico. Un “trastorno
neoplasico” es una enfermedad o trastorno caracterizado por
células que tienen la capacidad de crecimiento o© replicacidn
auténoma, por ejemplo, un estado o} condicién anormal
caracterizado por crecimiento celular proliferativo. Trastornos
neoplasicos ejemplares incluyen: carcincma, sarcoma, trastornos

metastdsicos (por ejemplo, tumores que se origina de la préstata,
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colon, pulmdn, mama e higado}, trastornos neoplésicos
hematopoyéticos, por ejemplo, leucemias, tumcores metastasicos.
Canceres prevalentes incluyen: canceres de mama, préstata, colon,
pulmén, higade y pancreatico. El tratamiénto con el compuesto
puede ser en una cantidad efectiva para mejorar al menos un
sintoma del trastorno neoplasico, por ejemplo, proliferacidn
celular reducida, masa de tumor reducida, etc.

Los métodos descrites son Qtiles en la prevencidn vy
tratamientc de céancer, que incluye por ejemplo, tumores sdélidos,
tumcres de tejido blando y metastasis de los mismes. Los métodos
descritos también son Utiles en el tratamiento de céanceres no
sélidos. Tumores sélidos ejemplares incluyen malignidades (por
ejemplo, sarcomas, adenocarcinomas y carcinomas) de los sistemas
de dérganos variados, tal como aquelles de tractos pulmonar, mama,
linfeoide, gastrointestinal (por eijemplo, coleon) y genitourinario
{por ejemplc, tumores renal, urotelial o testicular), faringe,
préstata y ovario. Adenocarcinomas ejemplares incluyen canceres
colorrectales, <carcinoma de c¢élula renal, cancer de higado,
carcinoma de célula no pequefia del pulmdén, y céncer del intestino
delgado.

Otros canceres ejemplares incluyen: Leucemia
Linfoblastica Aguda en Adulto; Leucemia Linfcoblastica Aguda en
Menores de Edad; Leucemia Mielcoide Aguda en Adulto; Carcinoma
Adrenccortical; Carcinoma Adrencocortical en Menores de Edad:
Linfoma relacionada a SIDA; Malignidades relaciconadas a SIDA;
Cancer Anal; Astrocitoma en Cerebelo de Menores de Edad:
Astrocitoma en Cerebro de Menores de Edad; Cancer del Conducto
Biliar, Extrahepatico; Cancer de Vejiga:; Cancer de Vejiga en
Menores de Edad; Céancer Oseo, Osteosarcoma/Histiocitoma Fibroso

Maligno; Glioma Troncal del Cerebro en Menores de Edad; Tumor de
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Cerebro en Adulto; Tumcr de Cerebro en Glioma Troncal del Cerebro
de Menores de Edad; Tumor Cerebral de Astrocitoma Cerebelar en
Menores de Edad, Tumor del Cerebro de Astrocitoma Cerebral/Glioma
Maligno en Menores de Edad; Tumor del Cerebro de Ependioma en
Menores de Edad, Tumor del Cerebro de Meduloblastoma en Menores
de Edad; Tumor del Cerebro de Tumores Neurocectodermales
Primitivos Suprasensoriales en Menores de Edad; Tumor del Cerebro
de Trayectoria Visual y Glioma Hipotalamico en Menores de Edad;
Tumor del Cerebro en Menores de Edad (Otros); Cancer de Mama;
Cancer de Mama y Embarazo; Cancer de Mama en Menores de Edad:
Cancer de Mama en Macho; Adencmas Brongquial/Carcinoides en
Menores de Edad; Tumor Carcinoide en Menores de Edad; Tumor
Carcinoide en Gastrointestinal; Carcinoma Adrenocortical;
Carcinoma en Célula Isleta; Carcinoma Primario Desconocido;
Linfoma del Sistema Nervioso Central Primario; Astrocitoma
Cerebelar en Menores de Edad; Astrocitoma Cerebral/Glioma Maligno
en Menores de Edad, Céancer Cervical; Céanceres Menores de Edad:
Leucemia Linfocitica Crénica; Leucemia Mieldgena Crodnica;
Trastornos Mieloproliferativos Crénicos; Sarcoma de la Célula
Clara de Cubiertas del Tenddn:; Cancer de Colon; Céncer
Colorrectal en Menores de Edad; Linfoma de Célula T Cutaneo;
Cancer Endometrial; Ependimoma en Menores de Edad; Céancer
Epitelial de Ovario; Cancer Esofagico; Cancer Esofagico en
Menores de Edad; Familia de Ewing de Tumcres; Tumor de la Célula
Germinal Extracraneal en Menores de Edad; Tumor de la Célula
Germinal Extragonadal; Céancer del Conducto Biliar Extrahepatico;
Cancer del 0Ojo de Melanoma Intraocular; Céancer del 0Ojo de
Retinoblastoma; Cancer de la vesicula biliar; Céncer Géstrico
(Estdémago); Cancer Gastrico (Estdmago) en Menores de Edad; Tumor

Carcinoide Gastrointestinal; Tumor de 1la Célula Germinal
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Extracraneal en Menores de Edad; Tumor de la Célula Germinal
Extragonadal; Tumor de la Célula Germinal en Ovario; Tumor
Trifoblasico Gestacional; Glioma Troncal Cerebral en Menores de
Edad; Glioma de la Trayectoria Visual e Hipotaldmica en Menores
de Edad; Leucemia en Célula Pilosa; Cancer de Cabeza y Cuello;
Cancer Hepatocelular (Higado) en Adulto {(Primario); Céancer
Hepatocelular (Higado) en Menores de Edad (Primaric): Linfoma de
Hodgkin en Adulto:; Linfoma de Hodgkin en Menores de Edad; Linfoma
de Hodgkin Durante el Embarazo; Cancer Hipofaringeo; Glioma
Hipotaldmico y de la Trayectoria Visual en Menores de Edad;
Melanoma Intraocular; Carcinoma de la Célula Isleta (Pancreas
Endocrinc); Sarcoma de Kaposi; Céancer de Rifnén; Cancer de
Laringe; Céancer de Laringe en Menores de Edad; Leucemia Aguda
Linfoblastica en Adulto; Leucemia Aguda Linfoblastica en Menores
de Edad; Leucemia Aguda Mieloide en Adulto; Leucemia Aguda
Mieloide en Menores de Edad; Leucemia Crénica Linfocitica;
Leucemia Crénica Mielédgena; Leucemia de la Ceélula Pilosa; Céncer
de Labio y Cavidad Oral; Cancer de Higado en Adulto (Primario);
Cancer de Higado en Menores de Edad (Primario); Cancer de Pulmén
de la Célula no Pequefia; Cancer de Pulmén de la Célula Pequeifia;
Leucemia Linfobladstica Aguda en Adulto; Leucemia Linfobléastica
Aguda en Mencres de Edad; Leucemia Linfocitica Crénica; Linfoma
relacionada a SDA; Linfoma del Sistema Nervioso Central
(Primario}); Linfoma de la Célula T Cuténea; Linfoma de Hodgkin en
Adulto; Linfoma de Hodgkin en Menores de Edad; Linfoma de Hodgkin
Durante el Embarazo; Linfoma no de Hodgkin en Adulto; Linfoma no
de Hodgkin en Mencres de Edad; Linfoma no de Hodgkin durante el
Embarazo; Linfoma del Sistema HNervioso Central Primario:
Macroglobulinemia de Waldenstrom en Céancer de Mama en Macho;

Mesotelioma Maligno en Adulto; Mesotelioma Maligno en Menores de
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Edad; Tioma Maligno; Meduloblastoma en Menores de Edad; Melanoma;
Melanoma Intraocular; Carcinoma de la Célula Merkel; Mesctieloma
Maligno; Céncer de <Cuello Escamosc Metastédsico con Primario
Oculto; Sindrome de Neoplasia Endécrino Multiple en Menores de
Edad; Mieloma Multiple/Neoplasma de la Célula de Plasma; Micosis
Fungoide; Sindromes Mielodisplésicos; Leucemia Mielégena Crénica;
Leucemia Mieloide Aguda en Menores de Edad; Mieloma Multiple;
Trastornos Mieloproliferativos Crénicos; Céancer de Cavidad Nasal
y Seno Paranasal; Céancer Nasofaringeo: Céncer Nasofaringeo en
Mencores de Edad; Neuroblastoma; Linfoma no de Hodgkin en Adulto;
Linfoma no de Hodgkin en Menores de Edad; Linfoma no de Hodgkin
durante el Embarazo, Cancer de Pulmdén de la Célula no Pequeifia,
Cancer Oral en Menores de Edad; Cancer de la Cavidad Oral vy
Labio; Céancer Orofaringeo; Osteosarcoma/Histiocitoma Fibroso
Maligno Oseo; Cancer de ovario en Menores de Edad; Cancer
Epitelial del Ovario; Tumor de la Célula Germinal del Ovario;
Tumor Potencial Maligno Bajo de Ovario; Cancer Pancreadtico;
Cancer Pancreatico en Mencres de Edad; Céancer Pancredtico de
Células Isleta; Céancer del Seno Paranasal y Cavidad Nasal; Céancer
Paratiroides; Cancer de Pene; Feocromocitoma; Tumeores
Neuroectodermales Pineal y Supratentorial Primitivo en Menores de
Edad; Tumor Pituitario; Neoplasma de Célula de Plasma/Mieloma
Maltiple; Blastoma Pleuropulmonar; Cancer durante el Embarazo y
de Mama ; Linfoma Durante el Embarazo y de Hodgkin;
Linfoma del Sistema Nervicso Central Primario; Céncer Hepatico
Primario de adulto; Cancer Hepatico Primario, en Menores de Edad;
Cancer de Préstata; Céancer Rectal; Cancer de Células Renales
(Rifién); Cancer de Células Renales, en Menores de Edad; Cancer de
Células Transicionales, Pelvis Renal y Uréter; Retinoblastoma;

Rabdomiosarcoma, en Menores de Edad; Cancer de Glandulas
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Salivares; Cancer de Gléandulas Salivares, en Menores de Edad;
Sarcoma, Tumores Familiares Ewing; Sarcoma Kaposi; Sarcoma
(Osteosarcoma) /Histiocitoma Fibroso Maligno de Huesos; Sarcoma,
Rabdomiosarcoma, en Mencres de Edad; Sarcoma, Tejido Blando, en
Adultos; Sarcoma, Tejido Blando, en Menores de Edad; Sindrome de
Sezary: Céancer de Piel; Cancer de Piel, en Menores de Edad;
Cancer de Piel (Melanoma); Carcinoma de Piel, Células Merkel:
Cancer de Pulmédn de Células Pequefias; Cancer de Intestino
Delgado; Sarcoma de Tejido Blando, en Adultce; Sarcoma de Tejido

Blando, en Menores de Edad; Cancer Escamoso de Cuello Metastéasico

Primario Cculto; Céncer de Estdmago (Gastrico); Céancer de
Estdémago (Gastrico), en Menores de Edad; Tumores
Neuroectodérmicos Primitivos Supratentoriales, en Menores de

Edad; Linfoma de Células-T, Cutaneo; Céncer Testicular; Timoma,
en Menores de Edad; Timoma, Maligno; Céncer de Tiroides, Cancer
de Tiroides en Mencres de Edad; Céncer de Células Transicionales
de la Pelvis Renal y Uréter; Tumor Trifcblasico, Gestacicnal:
Céncer de Sitio Primaric Desconocido, en Menores de Edad;
Canceres Inusuales_ en Menores de Edad; Cancer de Celulas

Transicionales, Uréter y Pelvis Renal; Cancer Uretral; Sarcoma

Uterino; Céncer Vaginal; Trayectoria Visual y Glioma
Hipotalamico, en Menocres de Edad; Cancer Bulbar;
Macroglobulinemia de Waldenstrom; y Tumor de Wilms. Las

metastasis de 1los canceres mencionados antericrmente, también
pueden ser tratadas o prevenidas de conformidad con los metodos

descritos en la presente.

Terapias de Combinacidn de Cancer

En algunas modalidades, un compuesto descrito en la

presente se administra junto con unc o mas tratamientos de céancer
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adicionales. Tratamientos de cancer ejemplares incluyen, por
ejemplo: quimioterapia, terapias dirigidas tales como terapias de
anticuerpe, inmunoterapia y terapia hormonal. Ejemplos de cada

uno de estos tratamientos se proporcionan abajo.

Quimioterapia

En algunas modalidades, un compuesto descrito en 1la
presente es administrado con una © mas quimioterapias. La
quimioterapia es el tratamiento de cancer con farmacos gue pueden
destruir células de céancer. “Quimioterapia”, usualmente se
refiere a farmacos citotdxicos los cuales afectan células gue se
dividen réapidamente en general, contraric con la terapia
dirigida. ©Los féarmacos de guimioterapia interfieren con la
divisién celular en varias formas posibles, por ejemplo, con la
duplicacioén de ADN o la separacidén de cromosomas recientemente
formados. La maycoria de las formas de quimioterapia, dirigen
todas las células que se dividen rapidamente, Yy ho son
especificas para células de <c¢éncer, aunque algun grado de
especificidad puede venir de la incapacidad de muchas células de
cdncer para reparar el dafo del ADN, mientras las células
normales en generar si pueden.

Ejemplos de agentes quimioterapéuticos utiles en
terapia de céncer incluyen, por ejemplo, antimetabolitos (por
ejemplo, derivados de 4&cido fdlico, purina y pirimidina) vy
agentes de alquilacién ({(por ejemplo, mostazas de nitrdgeno,
nitrosoureas, platino, algquil sulfonatos, hidrazinas, triazenos,
aziridinas, venencs del husc, agentes citotédxicos, inhibidores de
topcisomerasa y otros). Agentes ejemplares incluyen Aclarubicina,
Actinomicina, Alitretinon, Altretamina, Aminopterina, acido

Aminclevulinico, Amrubicina, Amsacrina, Anagrelido, tridxido
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arsénico, Asparaginasa, Atrasentan, Belotecan, Bexaroteno,
endamustina, Bleomicina, Bortezomib, Busulfan, Camptotecina,

Capecitabina, Carbeplatino, Carbogquone, Carmofur, Carmustina,

Celecoxib, Clorambucil, Clormetina, Cisplatino, Cladribina,
Clofarabina, Crisantaspasa, Ciclofosfamida, Citarabina,
Dacarbazina, Dactinomicina, Daunorubicina, Decitabina,

Demecolcina, Docetaxel, Doxorubicina, Efaproxiral, Elesclomol,
Elsamitrucina, Enocitabina, Epirubicina, Estramustina, Etoglucid,
Etoposido, Floxuridina, Fludarabina, Fluorouracilo (5F0),
Fotemustina, Gemcitabina, implantes de Gliadel, Hidroxicarbamida,

Hidroxiurea, Idarubicina, Ifosfamida, Irinotecano, Irofulveno,

Ixabepilona, Larotaxel, Leucoverina, doxorubicina Liposomal,
daunorubicina Liposomal, Lonidamina, Lomustina, Lucantona,
Manosulfano, Masoprocol, Melfalano, Mercaptopurina, Mesna,
Metotrexato, aminolevulinato de metile, Mitobronitol,

Mitoguazona, Mitotano, Mitomicina, Mitoxantrona, Nedaplatino,
Nimustina, Oblimersen, Omacetaxina, OQrtataxel, Oxaliplatino,
Paclitaxel, Pegaspargasa, Pemetrexed, Pentostatina, Pirarubicina,
Pixantrona, Plicamicina, Porfimero sbédico, Prednimustina,
Procarbazina, Raltitrexed, Ranimustina, Rubitecano, Sapacitabina,
Semustina, Sitimageno ceradenovec, Satraplatino, Estreptozocina,
Talaporfina, Tegafur-uracilo, Temoporfina, Temozolomido,
Teniposido, Tesetaxel, Testolactona, Tetranitrato, Tiotepa,
Tiazofurina, Tioguanina, Tipifarnib, Topotecano, Trabectedina,
Triazigquona, Trietilenmelamina, Triplatino, Tretinoina,
Treosulfano, Trofosfamida, Uramustina, Valrubicina, Verteporfina,
Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinflunina, Vinorelbina,
Vorinostat, Zorubicina, ¥ otros agentes citotdxicos o
citostaticos descritos en la presente.

Debido a que la mayoria de los farmacos funcionan mejor
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en conjunto gque solos, dos o mds farmacos son a menudo dados al
mismo tiempo. A menudo, dos o més agentes de quimioterapia son
usados como guimiocterapia de combinacién. En algunas modalidades,
los agentes de quimioterapia {que incluye quimioterapia de
combinacidn), pueden ser usados en combinacidén con un compuesto

descrito en la presente.

Terapia dirigida

En algunas modalidades, un compuesto descrito en la
presente se administra c¢on una ¢ mas terapias dirigidas. La
terapia dirigida constituye el uso de agentes especificos para
las proteinas desreguladas de células de cancer. Los farmacos de
terapia dirigida de molécula pequefia, en general, son inhibidocres
de dominios enzimaticos en proteinas mutadas, sobreexpresadas o
de otro modo criticas, dentro de las células de cancer. Ejemplos
prominentes son los inhibidores de tirosina cinasa, tales como
Axitinib, Bosutinib, Cediranib, dasatinib, erlotinib, imatinib,
gefitinib, lapatinib, Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib,
Sorafenib, Sunitinib, y Vandetanib, vy también inhibidores de
cinasa dependientes de ciclina tales como Alvocidib y Seliciclib.
La terapia de anticuerpo monoclonal es otra estrategia en la
cual, el agente terapéutico es un anticuerpo el cual se enlaza
especificamente a una proteina en la superficie de las células de
cancer. Ejemplos incluyen el anticuerpc anti-HER2/neu trastuzumab
(Herceptin®), tipicamente wusado en cancer de mama, y el
anticuerpo anti-CD20 rituximab y Tositumomab, tipicamente usado
en una variedad de malignidades de células B. Otros anticuerpos
ejemplares incluyen, Cetuximab, Panitumumalb, Trastuzumab,
Alemtuzumab, Bevacizumab, Edreco;omab, y Gemtuzumab. Proteinas

de fusién ejemplares incluyen Aflibercept y Denileucina diftitox.
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En algunas modalidades, la terapia dirigida puede ser usada en
combinacién con un compuesto descrito en la presente.

La terapia dirigida también puede involucrar péptidos
peguerios come “vehlculos buscadores de biancos”, los cuales
pueden enlazarse a receptores de la superficie celular o matriz
extracelular que circunda el tumor. Los radionitclides los cuales
estéan unidos a estos péptidos (por ejemplo, RGD), eventualmente
eliminan la célula de céancer si el nuclido se desintegra en la

cercania de la célula. Un ejemplo de tal terapia incluye BEXXAR®.

Inmunoterapia

En algunas modalidades, un compuesto descrito en la
presente se administra con una o© md&s inmunoterapias. La
inmunoterapia de céancer se refiere a una serie diversa de
estrategias terapéuticas diserfiadas para inducir el sistema inmune
propio del ©paciente para combatir el tumor. Los métodos
contemporaneos para generar una respuesta inmune contra tumores
incluyen, inmuncterapia BCG intravesicular para céancer de vejiga
superficial, y el uso de interferones y otras citocinas para
inducir wuna respuesta i1nmune en pacientes con melanoma vy
carcinoma de células renales.

El transplante de células troncales hematopoyéticas
alogeneicas, puede ser considerado una forma de inmunoterapia,
puesto gue las células inmunes del donador ofrecerdn ataque al
tumor en un efecto injerto contra tumor. En algunas modalidades,
los agentes de inmunoterapia pueden ser usados en combinacién con

un compuesto descrito en la presente.

Terapia Hormonal

En algunas modalidades, un compuesto descrito _en la

006¢



10

15

20

25

30

58

presente se administra con una o més terapias hormonales. EI
crecimiento de algunos canceres puede ser inhibido proporcionando
o blogueando ciertas hormonas. Ejemplcos comunes de tumores
sensibles a la hormona incluyen ciertos tipos de cancer de mama y
préstata. Remover o bloguear el estrdégeno o© testostercna es a
menudo, un tratamiento adicional importante. En ciertos canceres,
la administracidn de agonistas hormeonales, tales como
progestédgenos puede ser terapéuticamente benéfica. En algunas
modalidades, la terapia hormonal contra agentes puede ser usada

en combinacidén con un compuesto descrito en la presente.

Obesidad y trastornos de grasa

Un compuesto composicidén descritos en la presente,
pueden ser usados para tratar o prevenir 1la obesidad, por
ejemplo, en un sujeto humano, por ejemplo, un nific o sujeto
adulto. “Obesidad”, se refiere a una condicién en la cual un
sujeto tiene un indice de masa corporal mayor gque o igual a 30.
Muchos compuestos descritos en la presente pueden ser usados para
tratar o prevenir una condicién de sobre-peso. “Sobre-peso” se
refiere a una condicidén en la cual un sujeto tiene un indice de
masa corporal mayor que o© igual a 25.0. El indice de masa
corporal (BMI) y otras definiciones, estédn de conformidad con el
“NIH Clinical Guidelines on the Identification and Evaluation,
and Treatment of OCverweight and Obesity in Adults” (1998). El
tratamiento con el compuesto puede ser en una cantidad efectiva
para alterar el peso del sujeto, por ejemplo, por al menos 2, 5,
7, 10, 1z, 15, 20, 25, 30, 25, 40, 45, 50, o 55%. El tratamiento
con un compuesto puede ser en una cantidad efectiva para reducir
el indice de masa corporal del sujeto, por ejemplo, a menos de

30, 28, 27, 25, 22, 20, o 18. Los compuestos pueden ser usados
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para tratar o prevenir ganancia de peso inapropiada o aberrante,
relacidén metabdlica, o deposicién de grasa, por ejemplo,
anorexia, bulimia, obesidad, diabetes o hiperlipidemia (por
ejemplo, triglicérides elevados y/o colesterol elevado), asil como
también trastornos de metabolismo lipido o grasa.

Un compuesto ¢ composicidén descrito en la presente,
puede ser administrado para tratar obesidad asociada con el
Sindrome Prader-Willi (PWS). El1 PWS es un trastornc genérico
asociado con la obesidad (por elemplo, obesidad mérbida).

Un compuesto © composicién descrito en la presente,
puede ser usado para reducir la grasa corporal, prevenir el
incrementce de grasa corporal, reducir el colestercol (por ejemplo,
colestercl total y/o relaciones de colesterol total a colesterol
HDL), y/o reducir el apetito en individuos gque tienen obesidad
asociad con PWS, y/o reducir comorbidez tal como diabetes,

enfermedad cardiovascular y apoplejia.

Composiciones y rutas de administracién

Las composiciones delineadas en la presente incluyen
los compuestos delineados aqui (por ejemple, un compuesto
descrito en la presente), asi como también agentes terapéuticos
adicionales si estan presentes, en cantidades efectivas para
lograr wuna modulacién de 1la enfermedad o sintomas de 1la
enfermedad, que incluyen aquellos descritos en la presente.

El término ‘“portador o adyuvante farmacéuticamente
aceptable”, se refiere a un portador o adyuvante que puede ser
administrado a un paciente, junto con un compuesto proporcionado
con este, el cual no destruye la actividad farmacoldgica del
mismo y no es tdxico cuando se administra en dosis suficientes

para suministrar una cantidad terapéutica del compuesto. 000088
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Portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables que pueden ser usados en las composiciones
farmacéuticas proporcionadas con éstos incluyen, pero no se
limitan a, intercambiadores 1idénicos, alumina, estearatec de
aluminio, lecitina, sistemas de suministro de farmaco auto-
emulsificantes (SEDDS), tales como succinato de d-oa-tocecferol
polietilenglicol 1000, tensocactivos usados en formas de
dosificacidén farmacéuticas tales como Tweens u otras matrices de
suministro poliméricc similares, proteinas de suero, tales como
albumina de suero humano, sustancias amortiguadoras tales como
fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas
parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales saturados,
agua, sales o electrolitos, tales como sulfate de protamina,
fosfato hidrégeno disddico, fosfato hidrégeno de potasio, cloruro
de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa,
polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, peliacrilatos,
ceras, pelimeros de blogque pclietileno-polioxipropileno,
polietilenglicoles y grasa de lana. Ciclodextrinas tales como «,
B, y Y-ciclodextrina, o derivados quimicamente modificados tales
como hidroxialquilciclodextrinas, que incluyen 2= y 3-
hidroxipropil-f-ciclodextrinas, u otros derivados solubilizados,
también pueden ser ventajosamente wusados para mejorar el
suministro de compuestos de las férmulas descritas en la
presente,

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas junto

con estas, pueden ser administradas oralmente, parenteralmente o

pox atomizacién por inhalacién, tépicamente, rectalmente,
nasalmente, bucalmente, vaginalmente o© via un reservorio
implantado, preferiblemente por administracidén oral o}
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administracidén por inyeccién. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas junto con esta, pueden contener cualquiera de 1los
portadores, adyuvantes o vehiculos farmacéuticamente aceptables
nc téxicos, convencionales. En algunos casos, el pH de la
formulacién puede ser ajustado con &cidos, bases o amortiguadores
farmacéuticamente aceptables, para mejorar la estabilidad del
compuesto formulado ¢ su forma de suministro. E1 término
parenteral como se usa en la presente incluye inyeccidn
subcutanea, intracutéinea, intravenosa, intramuscular,
intraarticular, intraarterial, intrasinovial, intrasternal,
intratecal, intralesional e intracraneal o técnicas de infusién.
Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la
forma de una preparacidén estéril inyectable, por ejemplo, como
una suspeénsidn oleaginosa © acuosa inyectable. Esta suspensién
puede ser formulada de conformidad con las técnicas conocidas en
el arte usando agentes humectantes o de dispersidn adecuados
{tales como, por ejemplo, Tween 80) y agentes de suspensién. La
preparacidén estéril inyectable también puede ser una solucidn o
suspensidn inyectable estéril en un diluyente o solvente no
toéxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucidn
en 1,3-butandicl. Entre los vehiculos y solventes aceptables que
pueden ser empleados estadn maniteol, agua, solucidén Ringer vy
solucién isotdnica de cloruro de sodic. Ademas, aceites fijos,
estériles, son convencionalmente empleados como un solvente o©
medio de suspensién. Para este propdsito, cualguier aceite fijo
blando, puede ser empleado, incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Acidos grasos, tales como &cido oleico y sus
derivados glicéridos, son Qtiles en la preparaciédn de
inyectables, Ccomo 50n aceites naturales farmacéuticamente

aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricﬁff
doge
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especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas scluciones
o suspensiones aceitosas pueden también contener un diluyente o
dispersante alcochol de cadena larga, o carboximetilcelulosa o
agentes dispersantes similares, los cuales son comunmente usados
en la formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente
aceptables, tales como emulsiones y  suspensiones. Otros
tensoactivos comtnmente deseados tales como Tweens o Spans y/o
otros agentes emulsificantes similares o intensificadores de
biodisponibilidad, los cuales son comunmente wusados en la
manufactura de formas de dosificacidén sdlidas, liquidas u otras
farmacéuticamente aceptables, también pueden ser usados para
propdésitos de formulacién.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas junto
con éstas, pueden ser administradas oralmente en forma de
dosificacién oralmente aceptable, que incluye pero no se limita
a, capsulas, tabletas, emulsiones y suspensiones acuosas,
dispersiones y solucicnes. En el caso de tabletas para uso oral,
portadores los cuales son comunmente usados incluyen lactosa vy
almidén de mailz. Agentes lubricantes, tales comc estearato de
magnesio, también son tipicamente agregados. Para administracidn
oral en una forma de céapsula, diluyentes utiles incluyen, lactosa
y almidén de maiz seco. Cuando suspensiones y/o emulsiones
acuosas son administradas oralmente, el ingrediente activo puede
ser suspendido o disuelto en una fase aceitosa, se combina con
agentes emulsificantes y/o de suspensidén. Si se desea, pueden ser
agregados ciertos agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas junto
con estas, también pueden ser administradas en 1la forma de

supositorios para administracidén rectal. Estas composiciones
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pueden ser preparadas mezclando un compuesto proporcionado junte
con este con un excipiente no irritante adecuado el cual es
sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura
rectal y por lo tanto, se derretird en el recto para liberar los
componentes activos. Tales materiales incluyen, pero no se
limitan a, manteca de cacao, cera de abeja y polietilenglicoles.

La administracidn topica de las composiciones
farmacéuticas proporcionadas junto con estas, es util cuando el
tratamiento deseado involucra 4reas u o6rganos facilmente
accesibles por aplicacién tépica. Para aplicacién tédpicamente a
la piel, la composicién farmacéutica debe ser formulada con un
ungiiento adecuado que contiene los componentes activos
suspendidos o disueltocs en un portador. Portadores para
administracidédn topica de los compuestos proporcionados junte con
estos incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, petrdleo
liquide, petréleo blanco, propilenglicol, compuesto de
polioxietileno ©polioxipropilenc, cera enulsificante y agua.
Alternativamente, la ccomposicién farmacéutica puede ser formulada
con una locién o crema adecuada gue contiene el compuesto activo
suspendido o disuelto en un portador con agentes emulsificantes
adecuados. Portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a,
aceite mineral, monoestearato de sorbitén, polisorbato 60, ceras
de ésteres de cetilo, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol,
alcohol bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas junto con estas también pueden ser tdépicamente
aplicadas al tracto intestinal inferior por formulacidén de
supositoric rectal o en una formulacién de enema adecuado.
Parches topicamente transdermales también estdn incluidos.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas junto

con estas, pueden ser administradas por aeroscl o inhalacidn
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nasal. Tales composiciones son preparadas de conformidad con
técnicas bien conocidas en el arte de formulacidén farmacéutica y
pueden ser preparadas como solucicnes en salina, empleando
alcohel bencilico u otros preservativos adecuados, promotores de
absorcidén para mejorar la biodisponibilidad, flucrocarburos y/o
otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en el arte.

Cuande las composiciones propeorciocnadas junto con
estas, comprenden una combinacién de un compuesto de las formulas
descrito en la presente y uno o mas agentes profildctices o
terapéuticos adicionales, ambos compuestos y el agente adicional,
deben estar ©presentes a niveles de dosificacién de entre
aproximadamente 1 hasta 100%, y mé&s preferiblemente entre
aproximadamente 5 hasta 95% de la dosificacidén normalmente
administrada en un régimen de monoterapia. Los agentes
adicionales pueden ser administrados separadamente, como parte de
un régimen de dosis miltiple, a partir de 1los compuestos
propercionados junto con estos. Alternativamente, estos agentes
pueden ser parte de una forma de dosificaciédn unica, mezclados en
conjunto con los compuestos proporcionadoes aquli  en  una
composicidn Unica.

Los compuestos descritos en la presente pueden, por
ejemple, ser administrados por inyeccidn, intravenosamente,
intraarterialmente, subdermalmente, intraperitcnealmente,
intramuscularmente, o subcutdaneamente; u oralmente, bucalmente,
nasalmente, transmucosalmente, tépicamente, en una preparacidn
oftdlmica, o por inhalacién, con una desificacién que varia desde
aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal, alternativamente dosificaciones entre 1 mg y 1000
mg/dosis, cada 4 a 120 horas, o de conformidad con los

requerimientos del farmaco particular. Los métodes dﬁﬂdﬁ?l
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presente, contemplan la administracidén de una cantidad efectiva
de un compuesto o composicidn de compuesto para leograr el efecto
declarado o deseado. Tipicamente, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas aqui, seran administradas desde aproximadamente 1
hasta aproximadamente 6 veces por dia, o alternativamente, como
una infusidn continua. Tal administracidn puede ser usada como
una terapia croénica o aguda. La cantidad de ingrediente activo
que puede ser combinada con los materiales portadores para
producir una forma de dosificacién unica, variara dependiendo del
ho;pedero tratado vy el modo particular de administracién. Una
preparacidén tipica contendréd desde aproximadamente 5% hasta
aproximadamente 95% del compuesto activo (p/p). Alternativamente,
tales preparaciones contienen desde aproximadamente 20% hasta
aproximadamente 80% del compuesto activo.

Las dosis superiores o inferiores que aquellas
mencionadas anteriormente, pueden ser requeridas. Los regimenes
de tratamiento y dosificacidén especificos para cualguier paciente
particular, dependeran de una variedad de factcres, incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado, 1la edad, peso
corporal, estade de salud general, sexo, dieta, tiempo de
administracién, velocidad de excrecidn, combinacidén de farmaco,
la severidad y curso de la enfermedad, condicién o sintomas, la
disposicidén del paciente a la enfermedad, condicidén ¢ sintomas vy
el juicio del especialista tratante.

Después del mejoramiento de una condicién del paciente,
una dosis de mantenimiento de un compuesto, composicién o
combinacién proporcionados junto con estos, puede ser
administrada, si es necesario. Subsecuentemente, la dosificacién
o frecuencia de administracién, o¢ ambos, pueden ser reducidas

como una funcidn de los sintomas, a un nivel en el cuﬂhul(}‘:l??
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condicidn mejorada es retenida cuando los sintomas han sido
aliviados al nivel deseado. Los pacientes pueden, sin embargo,
requerir tratamiento intermitente en una base a largo plazo
después de cualquier recurrencia de los sintomas de 1la

enfermedad.

Seleccidén del paciente y monitoreo

Los compuestos descritos en la presente, pueden modular
a PKM2. Por consiguiente, un paciente vy/o sujeto pueden ser
seleccionades para tratamiento usando un compuesto descrito en la
presente, evaluando primero el ©paciente y/o sujeto para
determinar si el sujeto esté en_necesidad de modulacidn de PKMZ,
y si el sujeto estd determinade para estar en necesidad de
modulacién de PKMZ, entonces administrar al sujeto un compuesto
descrito en la presente.

Un sujeto puede ser evaluado por estar en necesidad de
modulacidén de PKMZ usando métodos conocidos en el arte, por
ejemplo, midiende la presencia y/o actividad de PKMZ en el
paciente. En algunas modalidades, la actividad y/o nivel de PKM2
se evalua en el cancer.

Un pacilente gue recibe un compuesto descrito en 1la
presente, puede ser monitoreado, por ejemplo, para mejoramiento
en la condicién y/o efectos adversos. El mejoramientc de la
condicién del paciente puede ser evaluada por ejemplo,
monitoreando el crecimiento, ausencia de crecimiento © regresidn
del céancer (por ejemplo, un tumor). En algunas modalidades, el
paciente es evaluado usando un ensayc radiclégico o evaluacidn de

los parametros hemoliticos.
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EJEMPLOS
Ejemple 1. Ensayo PKM2.
Procedimiento:
. Se diluyd® solucidén de enzima Dbase PKM2 en
Amortiguador de Reaccidn
. Se agregd 2 plL de compuesto en cada cavidad

primero, y después se agregd 180 plL de la Mezcla de Reaccidn.

. La mezcla de reaccién con compuesto (sin ADP), se
incubd por 30 minutos a 4°C.

. Las placas entonces se re-equilibraron &
temperatura ambiente previo a agregar 20 pL de ADP para iniciar
la reaccidn.

. Se midié el progreso de la reaccidén como cambics
en absorbancia a longitud de onda de 3240 nm a temperatura

ambiente (25°C)

Mezcla de Reaccidn: PKM2 (50 ng/cavidad), ADP (0.7

mM) , PEP (0.15 mM), NADH (180 wuM), LDH (2 unidades) en
Amortiguador de Reaccidn.

Amortiguador de Reaccidn: 100 mM KC1l, 50 mM Tris pH

7.5, 5 mM MgCl2, 1 mM DTT, 0.03% BSA.
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Ejemplo 2: Compuestos y Su Preparacién

Esquema de reaccidn 2:

OFt
OE FQN—<::>—CGDE
CHg!, KoC0s CISOM 5001

T ———_——
DMIF, ta -30°C. 10 mins
Durarte la noche

Piridire, DCM, 12 h

Br BI’ 12
b
ok COOE COOH MQO,
JoaulFo¥s
LIOH ey
@ THE-H:O © o __.
refiujo, 12 hrs EDCE HOBL,

DIPEA, DIMF. 12 h. 1t

[:féﬁﬂkj”%ﬂ ﬂt}

Compuesto b:
Med MeO ,
b by — BINAP. pd[OAC;‘Q I\ éte r‘}' HCI
Boc, M = B4 . Rock N
CyCO,. 1.4-dioxano
BOF G 12 hes 5 ta 2h
el
. _ A

CHH, HN N

s

€

Procedimiento General para el Compueste 1: A una
solucién de 4-bromo fencl (5.0, 0.0289 moles, 1 eg) en DMF (50
mL), se agregd carbonato de potasio (9.970 g, 0.0722 moles, 2.5
eq) seguido por la adicién de yoduro de etilo (4.70 ml, 0.0578
moles, 2 eq) y se agitd durante la noche. E1l progresoe de la
reaccioén se monitored por TLC. Después de la terminacién del
material de partida, la mezcla de reaccidn se apagd con agua (25
mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las capas
corgénicas combinadas se lavaron con solucién de salmuera (40 ml).
La capa de acetato de etiloc se secd sobre Na»S$0, y concentrd bajo
presidn reducida. El productc crude se purificéd por cromatografia

en columna (9:1, acetato de etilo/hexano) para obtener el
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compuesto 1 (5.0 g, 86.2%). MS (201.06) 202.1 (M+1).

Procedimiento General para el Compuesto 2: El Compuesto

1 se tomé en un matraz de dos cuellos (2.00 g, 0.0099 moles, 1

5 eqg). Se agregd acidc clorosulfénico (25 mL, 0.358 moles, 36 eq)
lentamente durante un periodo de 10 min a -10° C. La mezcla
resultante se agité a la misma temperatura por 10 min. Después de

la terminacién del material de partida, la mezcla de reaccidn se
vertié agua enfriada en hielo (100 mL) y se extrajo con acetato

10 de etilo. La capa orgdnica se lavd con H;0, se secd sobre NaSO, vy
concentrdé bajo presidén reducida. El producto deseado 2 se obtuvo

por purificacidén de coclumna (gel de silice de malla 60-120, 5% de

acetato de etilo-hexano} como un sélido (3 g, 43.3%).

15 Procedimiente General para el Compuesto 3: A una
solucién de etil-4-amincbenzoato (300 mg, 1.81 mmole, 1 eg) en
una mezcla 1:1 de DCM/piridina (5 mL/5 mL), se agregd una
solucién de cloruro de S5-bromo-Z-etoxibencen-1l-sulfonilo
(compuesto 2, 654 mg, 2.17 mmole, 1.2 eg) en DCM (5 mL/5 mL) a 0Q°

20 C. La mezcla de reaccidédn entonces se dejd agitar a temperatura
ampbiente durante la noche. Después de la terminacidén de la
reaccién, la mezcla de reaccidn se diluyd con DCM y se lavd con
agua, se secd sobre sulfato de sodio y concentrd bajo presidn
reducida. El producto crudo entcnces se lavé con éter dietilico

25 seguido por n-hexano y se secd para proporcionar el compuesto 3
como un sélido blancuzco (0.600 g, 77%).

'H NMR (200 MHz, DMSO-de¢) 1.30 (t, 3H), 1.58 (t, 3H),
4.20-4.40 (m, 4H), 6.82 (d, 1H), 7.10-7.20 {(m, 2H), 7.56-7.60

(dd, 1H), 7.90-8.00 (m, 3H).
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Procedimiento General para el Compuesto 4: 4-(5-bromo-
Z2-etoxifenilslulfonamido)benzoato de etilo (compuesto 3, 600 mg,
0.0014 moles, 1 eq) se tomd en THF-H,0 (1:1, 30 mL/30 mL). Se
agregd entonces LiOH.H,O (0.283 g, 0.007 moles, 5 eq) a la mezcla
de reaccion anterier y se agitdé a reflujo durante 1la noche.
Después de la terminacidn del material de partida, el solvente se
removi¢ bajo presidédn reducida para obtener el producto crudo. EL
producto crude se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se
acidificd con &cido citrico (pH = 4) y se extrajo nuevamente con
acetato de etile (2 x 25 mL). La capa organica combinada se secd
sobre NazS0; y concentré bajo presidén reducida. E1  acido
resultante se lavd ademds con hexano para dar el compuesto puro 4
(0.500 g, 89%).

MS {400.24) 397.9 (M-2 pico, modo negativo); 'H NMR
(200 MHz, DMSO-dg} 1.20 (t, 3H), 4.18 (g, 2H), 7.10 (d, 1H),

7.10-7.20 (d, 3H), 7.¢0-8.0 (m, 4H), 10.6 (s, 1H), 12.6 (bs, 1H).

Procedimiento General para el Compuesto 7: A una
solucidén del Adcido 4-(S5-bromo-2-etoxifenilsulfonamido)benzoico
{compuesto 4, 0.300 g, 0.00074 moles, 1 eg) en DMF (25 mL), EDCI
(0.157 g, 0.00082 moles, 1.1 eqg), HOBt (0.126 g, 0.00082 moles,
1.1 eq) y DIPEA (0.48 mL, 0.0026 moles, 3.5 eq) se agregd a 0°C y
se agitd por 15 minutos. Una soluciédn de 1-2-
{(metoxifenil)pirazina (Compuesto 6, 0.171 g, 0.00074 moles, 1
eq), se agregd entonces a 0°C y después la mezcla resultante se
dejdé agitar a temperatura ambiente durante la noche. Después de
la terminacién de la reaccidén, se agregd agua (30 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (2x30 mL). La capa organica
combinada se secd sobre Na;S0; anhidro y concentrd bajo presidn

reducida. El producto crudo se disolvié en EtOAc y a esto se
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agregd pentano para proporcionar el compuesto 7 come un sélido

blanco el «cual se filtrd y se secd (200 mg, 46.5% de
rendimiento).
/
—\0 0
5 N\
)N
$=0 o —
Br 7

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) 1.30 (t, 3H), 2.80-3.0 (bs,

4H), 3.30-3.60 {bm, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.20 (g, 2H), 6.80-7.00

10 (m, 4RH), 7.10-7.20 (m, 3H), 7.30-7.34 (d, 2H), 7.70-7.75 (dd,
1H), 7.80 (d, 1H), 10.35 (s, 1H): MS 574.0; pico base de MS a

574.0; pureza de HPLC 97.80%.

Sintesis del Compuesto 6:

15 Esquema de reaccién 3:
MEO\ Me()
LA = BINAP, P(OAC)2 =, Ster/HCI
BocN  NH + Brﬂ ( '-Bocw/_\N—Q éterf .
e 05005 18diokare N/ N ta,2h
80° C, durante la noche
5
MeQ,
CHHN N
S
6

20
Procedimiento General para el Compuesto 5: En un matraz
de fondo redondo de dos cuellos, piperazin-l-carboxilato de terc-
butile (4.%7 g, 0.0267 moles, 1 eq), 2-bromo anisol (5.0 g, 0.
0267 moles, 1 eq) y CS;C0; (21.7 g, 0.0668 moles, 2.5 eg) se
25 cargaron en 1,4-dioxano desgasificade (100 mL) bajo atmdsfera de
Nz. BINAP (1.48 g, 0.00240 mcles, 0.09 eq) y Pd (OQAc): (0.96 g,
0.00042 moles, 0.016 eg) se agregd entonces a la mezcla de
reaccién kajo atmésfera de N; y agitaron a 80°C durante la noche.
El progreso de la reaccidén se monitoreé por TLC. Después de la

30 terminacidén del material de partida, el exceso de solvente se
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destild bajo presidn reducida y el residuo se diluyd con agua y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se
secd sobre Na,S50, y concentrd bajo presidén reducida. E1 producto
crudc se purificd por cromatografia en columna (gel de silice 60-
120, 5-6%, acetato de etilo/hexano) para proporcionar el procducto
deseado 5 como un aceite viscoso (2.8 g, 36%).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 1.42 (s, 9H), 3.0 (m, 4H), 2.60

(m, 4H), 3.84 (s, 3H), 6.80-7.00 (m, 4H); MS 293.1 (pico M+l}.

Procedimiento General para el Compuesto 6: En un matraz
de RB de dos cuellos, terc-butil-4-{2-metoxifenil)pirazina-1-
carboxilato (compuesto 5, 0.600 g, 0.00205 moles, 1 eq) se tratéd
con éter-HC1 (10 mL). La mezcla resultante se agitdé durante la
noche. Después de la terminacidén del material de partida como se
indica por TLC, se removid el éter bajo presidén reducida y se
obtuvo un material sdélido. El material sdlido se lavd con acetato
de etilo y se secd para obtener el compuesto amina 6 come un
s6lido blance (0.425 g, 90.08%).

Se prepararon los siguientes andlogos utilizando el
procedimiento anterior con varios cloruros de sulfonilo en lugar

del compuesto 2.

5-Cloro-2-metoxi-N-(4-(4- (2-metoxifenil)piperazin-1-
carbonil) fenil)bencen-sulfonamida (8)

/
~
00 o e!

Sty
S /N
H It

c

Bl Compuesto 8 se prepard de cloruro de 2-metoxi-5-
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clorobencensulfonilo comercialmente disponible como se muestra en
el Esquema de reaccidn 2.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.8-3.0 (bm, 4H), 3.40-3.78
(m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.80-7.00 {(m, 4H), 7.12 (d,
2H), 7.21 (d, 1iH), 7.30 (d, 2H), 7.65 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H);

pico base de MS a m/z 516; pureza de HPLC: 94.33%

5-Bromo-2-metoxi-N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-

carbonil)} fenil}bencen-sulfonamida (9)

Br

El cloruro de sulfonilo correspondiente se prepard de
4-bromofencl. La O-metilacidén de 4d-bromofenol seguido por
reaccién de acido clorosulfdnico dio cloruro de 2-metoxi-5-
bromobencensulfonile el cusl se utilizdé para producir el
compuesto 9 como se proporciona en el Esquema de reaccién 2.

'H NMR {500 MHz, DMSO-dg) 2.90-3.00 (bm, 4H), 3.40-3.78
(m, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.80-7.00 (m, 4H), 7.10-7.18
(m, 3H), 7.30 {d, 2H), 7.70 {(dd, 1lH}, 7.74 (d, 1H): pico base de

MS a 562.0; pureza de HPLC: 94.36%

N-(4- (4- (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) fenil)naftalen-2-

sulfonamida (10)

o]

N

/
0 o
S ST\
OO0
o —
10

El cloruro de naftalen-2-sulfonilo comercialmente
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dispcnible se utilizé en lugar del compuesto 2 usado para
proporcionar 10.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.80-3.00 (bm, 4H), 3.40-3.78
(m, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.80-7.00 {(m, 4H), 7.10-7.30 (m, 4H),
7.60-7.80 (m, 3H), 8.00-8.20 (m, 3H}, 8.50 (s, 1HE)}, 10.7 (s, 1H);

pico base de MS a 504.2; pureza de HPLC: 93.65% (UPLC).

5-Cloro-2-etoxi-N- (4- (4-(2-metoxifenil)piperazin-1-
carbonil)fenil)bencen-sulfonamida (11)

0 o

e 0
\S/
\N‘@'C—N N@
H o

o 1

El clorure de sulfonilo correspondiente se prepard de
4-clorofencl. La O-Etilacién de 4-clorofenol seguido por una
reaccién de acido clorosulfénico bajo las condiciones apropiadas
proporciond cloruroc de 2-etoxi-5-clorobencensulfonilo el cual se
utilizé para preparar el compuesto 11 como se muestra en el
Esquema de reaccidén 2.

H NMR (500 MHZ,. DMSO-dg) 1.30 {t, 3H}, 2.80-3.0 (bs,
4H), 3.40-3.78 (bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.20 (g, 2H), 6.80-7.00
{m, 4H), 7.16 (d, 2H), 7.20 {d, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.60 (d, 1H),
7.80 (s, 1H), 10.20 (s, 1H): MS pico base a 530.1; pureza de

HPLC 97.48%

N-(4-{4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)bencen-

sulfonamida (12)

/
o
AN
Q;,‘SE@—?N\_/N‘@ - 000081
o

12



75

El Compueste 12 se preparé siguiendo el Esquema de
reacecidn 2 usando cloruro de bencensulfonilo.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 2.90-3.00 (bs, 4H), 3.40-3.78
5 {bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.84-6.398 (m, 4H)}, 7.15 (d, 2H), 7.30 (4,
2HY, 7.56-7.64 (m, 3H}, 7.80 (d, 2H), 10.6 (s, 1lH): pico base de

MS a 452.6; pureza de HPLC 96.90%,.

N-(4-(4- (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) fenil)naftalen-1-

10 sulfonamida (13)

/
. O o\'\’/o 9
S
ohaYas )
o
13

15 El Compuesto 13 se prepard siguiende el Esquema de
reaccidén 2 usando cloruro de naftalen-l-sulfonilo comercialmente
disponible.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 2.90-3.00 (bs, d4H), 3.40-3.78
(bm, 4H}, 3.80 (s, 3H), 6.84-6.98 (m, 4H), 7.10 {(d, 2H), 7.24 (d,

20 2H), 7.62-7.78 (m, 3H), 8.08 (d, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.28 (d, 1H),

8.72 (d, 1H), 10.98 (s, 1H):; pico base de MS a 502.1; pureza de

HPLC 96.59%.

2,6-Difluoro-N-(4-(4- (2-metoxifenil)piperazin-1-

25 carbonil) fenil)bencen-sulfonamida (14)
/
F 0. ,0 ]
\S/
OO0
F o) A
14

30 El Compuesto 14 se prepard siguiendo el Esquema de

000082



10

15

20

25

30

76
reaccién 2 usando cloruro de 2,6-difluorcbencensulfonilo
comercialmente disponible.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.90-3.00 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), 3.80 (s, 3H), €.84~7.00 (m, 4H), 7.20 (d, 2H), 7.30 (t,
2H), 7.38 (d, 2H), 7.68-7.74 (m, 1H), 11.2 (s, 1H); pico base de

MS a 488.1; pureza de HPLC 97.16%.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (15)

] =N o .0

/
o
\\S’/
OO0
o —
15

El Compuesto 15 se preparé siguiendo el Esquema de
reaccidén 2 usando cloruro de gquinolin-8-sulfonilo comercialmente
disponikle.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 2.90-3.00 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.82 {(d, 2H), 6.90-7.00 {(m, 2H), 7.15-
7.20 (2 dobletes, 4H), 7.70-7.78 {(m, 2H), 8.24 {(d, 1H), 8.40 (d,
1H), 8.50 (d, 1H), 9.15 (bs, 1H), 10.42 (s, 1H):; pico base de MS

a 503.2; pureza de HPLC 97.11%.

N-(4-(4- (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)benzo[d]ltiazol~

S-sulfonamida {(17)

17

El Compuesto 17 se prepard de cloruro de benzotiazol-6-

sulfonilo comercialmente disponible siguiendo el protocolo del
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Esquema de reaccidén 2.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.90-3.00 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.82-7.00 (m, 4H), 7.20 (d, 2H), 7.38 (d,
2H), 7.90 (d, 14), 8.22 (d, 1H), 8.78 (s, 1H), 9.60 (s, 1H),

10.70 (s, 1H); pico base de MS a 509.1; pureza de HPLC 97.29%

N-{4-(4- (2-metoxifenil)piperazin—-l-carbonil) fenil)-3,5-

dimetilbencen-sulfonamida (18)

0

N

/
0 O
S
OO
o ___/
18

El Compuesto 18 se prepard de cloruro de 3,5-
dimetilbencensulfonilc comercialmente disponible siguiendo el
protocolo proporcionade en el Esquema de reaccidn 2.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.35 (s, 6H), 2.80~2.90 (m,
4H), 3.42-3.78 (bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.88 (bs, 2H), 6.92-7.00
(m, 2H), 7.15 (d, 2B}, 7.26 (s, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.42 (s, 2H),

10.5 (s, 1H): pico base de MS a 480.3; pureza de HPLC 98.56%.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin~l-carbonil) fenil)2, 3~

dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-sulfonamida (19)

0

/
> /O O
o \S/
T T OO0
H H
o 0

19

El Compuesto 19 se prepardé de cloruro de 2,3-
dihidrobenzodioxo-6-sulfonilo comercialmente disponible siguiendo
el protocelo proporcionado en el Esquema de reaccién 2.

' NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) 2.80-3.00 (m, 4H), 3.42-3.78
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(bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.25 (m, 4H), 6.86-6.88 {m, 2H), 6.92-
6.98 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 7.15 {(d, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.26-7.30
(dd, 1H), 7.34 (d, 2H),10.5 (s, 1H): pico base de MS a 510.3;

pureza de HPLC 97.02%.

5-Cloro-2-metoxi-N- (4~ (4- (2-metoxifenil)-1,4-diazepan-1-

carbonil)fenil)bencen-sulfonamida (19a)

Y0 o o ?
\S:\N C_mN
H 1 N\_,_../
0]
Cl 19a

El Compueste 19a se preparé de conformidad con el
Esquema de reaccién 2. N-boc-homopiperazina se utilizé en lugar
de  N-Boc-piperazina para preparar el intermediario N-2-
metoxifenil-homopiperazina a través de una reaccién Buchwald como
se proporciona en el Esquema de reaccién 3.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) 1.70 (s, 1H), 1.90 (s, 1H),
3.10-3.40 (m, 9H), 3.60-3.80 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 6.70-6.82 {m,
4H), 6.96-7.30 (m, B5H), 7.66 (t, 1H), 7.74 (s, 1H), 10.40 (d,

1H); pico base de MS a 530.1; pureza de HPLC 95.89%.

N-{(4-(4- (2-metoxifenil) -1, 4-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (19b)

7 y
N
K}\Q ,N\) OCH;,
, ¢
g ©
. . QBHE]S
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'Y NMR (500 MHz, DMSO-dg) 1.70 (s, 1H), 1.90 (s, 1H),
3.10-3.40 (m, 8H), 3.58-3.80 (m, 3H), 6.58 (d, 1H), 6.70-7.20 (m,
7H), 7.80 {(m, 2H), 8.30 (t, 1H), B8.40 (d, 1H), 8.56 (t, 1H), 9.18
(s, 1H}, 10.40 (d, 1H) ; pico base de MS a 517.2; pureza de HPLC

97.60%.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) fenil)2-

metilbenzo[d]tiazol-4-sulfonamida (35)

BT—‘N 0.0 H,CO
S \S/
O
35

Se prepard cloruro de 2-metilbenzotiazol-4-sulfonilo de
conformidad con la Patente Estadounidense 4,643,759, El
Compuesto 35 se prepard siguiendo el procedimiento general
descrito en el Esquema de reaccidn 2.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 2.80 (s, 3H), 3.00 (bs, 4H),
3.40-3.78 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.90 (s, 2H), 6.90-7.0 (m, 2H),
7.18 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.82 {(d, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.60 (s,

1H), 10.6 (1H); pico base de MS a 523.4; pureza de LCMS 97.38%

N-(4-(4~(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)tiofen-2-
sulfonamida (36)

HiCO

)

2
.

36

El Compuesto 36 se prepard de cloruro de tiofen-2-
sulfonilo comercialmente disponible de conformidad «con el
procedimiento general descrito en el Esquema de reaccién 2.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.90-3.00 (bs, 4H), 3.30-3.78

480435
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(bra, 4H)}, 3.80 (s, 3H), 6.80-6.90 (m, 2H), 6.90-7.0 (m, 2H), 7.18
(d, 1H}, 7.20 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.%4 (4, 1H),

10.70 (s, 1H); pico base de MS a 458.2; pureza de HPLC 95.02%.

5 Sintesis de Analogos de Fenilo:

Esquema de reaccidén 4

OMe COOE

£0,C1 H?N COOE Q
LIOH
cl Piridina, DCM 12h THF -H0 1)
COOH N/ — \
OMe 02 o
82, ey i~ )c- )
H EDCI, HOB g=0 6
DIPEA, DMF al [v]
a 12h,ta compound 24
Compuesto 22:
Br
Fan BINAP, Pd(OAc),, V) éter/HC! /N
15 BoeN NH _ - BocN N—@ —ae s CIMHHN N
— Cs;C0,. La-dioxano pS— ta, 2h N
80°C, 12k 22

2
3

Procedimiento para la Sintesis del Compueste 20: A una

solucidn de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencensulfonilo (878 mg,

20 0.00362 moles, 1.5 eq) en diclorometano, se agregd una solucidn
de 4-amincbenzoato de etilo (400 mg, 0.00242 moies, 1 eq} en una
relacién 1:1 de piridina y DCM (5 mL/5 mL) bajo atmdésfera de
nitrégeno a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. El progreso de la reaccidn se

25 monitored® por TLC. Después de la terminacidén, la mezcla de
reaccidn se diluyd con DCM, se lavd dos veces con agua, y se secd

con sulfato de sodio anhidro. La capa organica se concentrd,
secd, lavdé con éter seguido por n-hexano y se secd para

proporcionar 20 como un sélide blancuzco (0.8 g, 89% de

30 rendimiento). 808@8?
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*H NMR (500 MHz, CDCls} 1.34 (t, 3H), 4.0 (s, 3H), 4.22-
4.32 (g, 2H), 6.%0 (d, 1H), 7.1i6 (d, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.84 (s,

1#), 7.92 (d, 2H).

Procedimiente para la Sintesis del Compuesto 21: LiOH
(226 mg, 0.0049 moles, 4 eq) se agregd a una solucidn agitada del
compuesto 20 (500 mg, 0.0013 moles, 1 eg} en una mezcla de THF-
H,O (relacidén 1:1, 30ml/30ml) y se calentd a reflujo durante la
noche. El progreso de la reaccidédn se monitoreé por TLC. Después
de la terminacién, la mezcla de reaccidédn se acidificd con Aacido
citrico a pH 4 y se extrajo con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio
y destild. El1 sdlido resultante 21 se secd y uséd sin purificaciédn
en la siguiente etapa (400 mg, 87% de rendimiento).

'H NMR (500 MHz, DMSC-d6) 3.82 (s, 3H), 7.10-7.22 (m,
3H), 7.62 (d, 1H}, 7.88-7.92 (m, 3H), 10.64 (s, 1H), 12.70 (s,

1H} .

Procedimiento para la Sintesis del Compuesto 22: La
Sintesis del Compuesto 22 se llevd a cabo siguiendo un
procedimiento similar al compuesto 5 utilizando bromobenceno eén

lugar de 2-bromoanisol. MS 263 (pico M+1}.

Procedimiento para la Sintesis del Compuesto 23: EI
Compuesto 22 (500 mg) se disolvid en 30 ml de éter/HCl y se agitd
por 2 hrs a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrdgeno.
La mezcla de reaccidn se destild bajo presion reducida para
remover el éter, se lavd con pentano y se secd sobre sulfato de
sodio para obtener el compuesto 23 (300 mg, 97% de rendimiento).

'H NMR {500 MHz, DMSO-dg) 3.10-3.20 (m, 4H), 3.40-3.42

00008¢8
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(m, 4H), 6.80 (t, 1H), 7.00 (d, 2H), 7.22 {t, 2H), 9.0 (bs, 1H),

9.40 (bs, 2H}.

Procedimiento para la Sintesis del Compuesto 24: A una
solucién agitada del compuesto 21 (100 mg, 0.00029 moles, 1 eq)
en DMF (10 mL), se agregd EDCI (62 mg, 0.00032 mecles, 1.1 eq),
HOBt (50 mg, 0.00032 moles, 1.1 eq) y DIPEA (0.16 ml, 0.00088
moles, 3 eq) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccién se agitdé por 5 minutos a 0°C y después a temperatura
ambiente por 30 minutos. Una solucién del compuesto 23 (59 mg,
0.00029% moles, 1 eqg) disuelta en DMF y medioc equivalente de DIPEA
se agregd lentamente a la mezcla de reaccidn anterior a 0°C y se
dejdé agitar a temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn
se monitored por'TLC. Después de la terminacién, la mezcla de
reaccidén se lavd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio y concentrd bajo
vacio. El producto crudo se purificé por cristalizacidn con una
nmezcla de solvente de acetato de etilo/hexano para obtener el

compuesto 24 en 24.6% de rendimiento (35 mé).

~
O o 0

\\S//
OO0
i o

Cl Compuesto 24

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.10-3.20 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), 3.82 (s, 3H), 6.80 (t, 1H), 6.90 (d, 2H), 7.14 (d, 2H),
7.20 (t, 3H), 7.30 (d, 2H), 7.62-7.66 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H),
10.40 (s, 1H); pico base de MS a 486.0; pureza de HPLC 97.34%.

**Los Compuestos 25 a 30 se prepararcon siguiendo un

protocolo similar a aguel descrito en el Esquema de reaccién 4.

- 8BBYTS
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N-(4-(4-fenilpiperazin-l-carbonil)fenil)bencensulfonamida (25)

0O

O

\\S‘/

O OO
o

25

El Compuesto 25 se prepard usando cloruro de
bencensulfonilo siguiendo un protocolo similar a aquel mostrado
en el Esquema de reaccién 4.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3.10-3.20 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), 6.80 (t, 1H), 6.92 (d, 2H), 7.10~-7.35 {m, 6H), 7.50-
7.70 (m, 3H), 7.8C (d, 2H), 10.60 (s, 1H); pico base de MS a

422.0; pureza de HPLC 97.92%.

4-Fluro-N-(4- (4-fenilpiperazin-l-carbonil)fenil)bencensulfonamida

(26)

O§J3
S 7N
O OO0
H il
F Q

26

El Compuesto 26 se hizo usando cloruro de 4-
fluorobencensulfonile siguiendo un procedimiento similar como se
proporciona en el Esquema de reaccidn 4.

' NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.10-3.20 (bs, 4H}, 3.40-3.80
(bm, 4H), 6.80 (t, 1H), 6.94 (d, 2H), 7.14 (d, 2H), 7.20 (t, 2H),
7.32 (d, 2H), 7.35 (t, 2H), 7.80-7.90 {(m, 2H), 10.6 (s, 1lH); pico

base de M5 a 440.1; pureza de HPLC 96.72%.

3-Cloro-N- {4~ (4-fenilpiperazin-l-carbonil) fenil)bencensulfonamida

(27)

Ny 0000t
QW::;SSu_<:>_§¢{:>_<:> 90
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El Compuesto 27 se prepard usando cloruro de 3-
clorobencensulfonilo comercial siguiendo un procedimiento similar
como se proporciona en el Esquema de reaccidn 4.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢} 3.10-3.20 (bs, 4H), 3.40-3.80
(bm, 4H), 6.80 (t, 1H), 7.00 {(d, 2H), 7.18-7.22 (m, 4H), 7.38 (d,
2H)y, 7.60 (¢, 1H), 7.70-7.80 (m, 3H), 10.6 {s, 1H); pico base de

MS a 456.2; pureza de HPLC 97.25%.

3-Metoxi-N- (4-{4-fenilpiperazin-1-

carbonil) fenil)bencensulfonamida (28)

28

El Compuesto 28 se prepard usando clorure de 3-
metoxibencensulfonilo de conformidad con el procedimiento general
propcorcionade en el Esquema de reaccidn 4.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3.10-3.20 (bs, 4H), 3.40-3.78
{bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.80 {(t, 1H), 6.95 {(d, 2H), 7.14-7.24 (m,
SH), 7.28 (bs, 1H), 7.32-7.40 (m, 3H), 7.50 (t, 1H), 10.6 (s,

1H); pico base de MS a 452.2; pureza de HPLC 93.60%.

2-Cloro-N-(4-(4-fenilpiperazin-l-carbonil) fenil)bencensulfonamida

(29}

fj @” A

El Compuesto 29 se prepard usando cloruro de 2-

clorobencensulfonilo comercialmente disponible de conformidad con

000031
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el procedimiento general proporcionado en el Esquema de reaccidén
4.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.10-3.20 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), 6.80 (t, 1H), 6.95 (d, 2H), 7.16-7.38 {(m, 6H), 7.58 (t,
1H), 7.64 (d, 2H), 8.10 (d, 1H), 10.9%0 (s, 1H}:; pico base de MS a

456.2; pureza de HPLC 99.21%.

N-(4- (4-fenilpiperazin-l-carbonil)fenil)naftalen-l-sulfonamida

Clow
s 7\
OO0
o N/
30

El Compuesto 30 se prepard usando cloruro de naftalen-

(30)

l-sulfconilo comercialmente disponible de conformidad con el
procedimiento general proporcionado en el Esquema de reacciédn 4.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.10-3.20 (bs, 4H), 3.40-3.78
(bm, 4H), ©6.80 (t, 1H), 6.95 (d, 2H}, 7.08 (d, 2H), 7.10-7.30 (m,
4H), 7.70-7.80 (m, 3H), 8.10 (d, 1H), 8.20-8.30 (m, 2H), 8.76 (d,
1H), 11.0 (s, 1H): picc base de MS a 472.3; pureza de HPLC

99.14%.

N-(4-(4-fenilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida
(30a)

I Yo

RN

O
5
e )
8
30a

4 NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.00-3.20 (bm, 4H), 3.30-3.70
(bs, 4H), 6.80 (t, 1H), 6.90 (d, 2H), 7.10-7.22 (m, 6H), 7.70-
7.80 {(m, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 9.18 (d,

1H), 10.42 (s, 1H); pico base de MS a 473.2; pureza de HPLC

8094650
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98.50%.

Sintesis de Analogos de 4-Metoxifenilo

Esquema de reaccién 5:

S.

N

H n OO
\_/

EmmHom
a o DIPEA. DMF,

12h.ta complesto 33

Compuesto 31:

I\ BINAP, Pd{QAc), /TN éter HO
BecN NH o —— . BocN N OCHy ————= CHH. HN N OCH3
NS CEzCOg s
3 22

1,4-dioxano, BO° C @, 2h
OCH; 12h

Sintesis del Compuesto 31:
A una solucidén de 4-bromoanisol (2.0 g, 0.0106 moles, 1
eq) en 1,4-dioxano (30 mL), se purgd gas de N; por 30 minutos a
temperatura ambiente, seguido por la adicidén de Cs;C0; (7.64 g,
0.023 moles, 2.2 eq), BINAP (598 mg, 0.000%96 moles, 0.09 eq),
d (OAc); (38 mg, 0.00017 moles, 0.016 eq) y yoduro de
tetrabutilamconico (15 mg). La mezcla de reaccién se purgd con
nitrégenc nuevamente por otros 15 minutos, seqguido por adicién de
N-Boc-piperazina (2.38 g, 0.0128 mcles, 1.2 eqg). La mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante la noche y se monitored por
TLC. El exceso de solvente se destild bajo presidn reducida y el
residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se separd, se lavd una vez nuevamente con agua, se
secé sobre sulfato de sodic y concentrd. E1l material crudo se
purificdé por cromatografia en columna usandc gel de silice de
malla 60-120 (15% de acetato de etilo/hexano) para proporcionar

1.5 g (48.3% de rendimiento) del compuesto 31.

000033



87

Sintesis del Compuesto 32: El Compuesto 31 se agitd a
temperatura ambiente por 2 hrs en 60 ml de éter/HCl. El exceso de
soclvente se removié bajo presién reducida y el sdlido resultante
se lavd con n-hexano y se secd para obtener 780 mg (99.7% de

S rendimiento) del compuestoc 32.

5-Cloro-2-metoxi-N- (4- (4- (4-metoxifenil)piperazin-1-

carbonil)fenil)bencen-sulfonamida (33)

\\s"l
10 \N‘@C—N N—@-OMe
H H
o
33

c

El Compuesto 33 se prepard siguiendo el protocolo
descrito para el compuesto 24 en el Esquema de reaccidn 4.
15 'Y NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.00 (bs, 4H), 3.40-3.70 (m,
7H), 3.80 (s, 3H), 6.80-6.90 (dd, 4H), 7.14 (d, 2H), 7.22 (d,
1H), 7.30 (d, 2H), 7.62-7.66 {(dd, 1H}, 7.74 ({(d, 1H), 10.4 (s,

1H); pico base de MS a 557.1; pureza de HPLC 94.14%.

20 5-Fluoro-2-metoxi-N-(4- (4- (4-metoxifenil)piperazin-1-

carbonil) fenil)bencen-sulfonamida (34)

O O\\ ’IO
S\ / \
H C-N N OMe
TR .
O
B 34

25
El Compuesto 34 se prepard siguiendo el protocolo
general proporcionado en el Esquema de reaccién 4 partiendo de
cloruro de 2-metoxi-4-fluorobencensulfonilo.
'Yy NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3.00 (bs, 4H), 3.40-3.70 (m,

30 7H), 3.82 (s, 3H), 6.80-6.90 (dd, 4H), 7.14 (d, 2H), 7.20 (dd,
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1H), 7.3C (d, 2H}, 7.46-7.4% (m, 1iH), 7.60 (dd, 1H), 10.4 (s,

1H); pico base de MS a 500.2; pureza de HPLC 95.48%,

Sintesis de Analogos de 4-Cloro pirimidina:

Esquema de reaccidén 6:

OMe ou COCEt
SOLI MM —@—cooa : 0, /©/
[iTsw

LiOH

H
& Piridina, DCM, 12 h 7 THF-H,0
12 g (@:1)

N—€:2

oMo COOH
g'z /©/ (38)
s Q SO0
H o}

EDCI, HOBt
DIPEA, DMF,
Cl 21 12h,ta
compuesto 39

Compuesto 38:;

Cl

fam A NaHCO3, EtOH s N=\ éter/ud S N=
BocN,  NH+ NN Boo  N—( . CHHN  N— Q
—/ g)\u reflujo, 2h ) — N ta,2h N
37 o 8 Cl
Preparacién del compuesto 37: 2,4-dicloropirimidina

(801 mg, ©0.0053 mole, 1 eg}, N-Boc-piperazina (1.0 gm, 0.0053
mole, 1 eqg) y bicarbonato de scodio {903 mg, 0.0107 mole, 2 eg) se
disolvieron en etanol {50 ml) y se agité a reflujo por 1 h. EIl
progreso de la reaccidén se monitored por TLC. El exceso de
solvente se removid, se disolvid en agua y se extrajo con DCM.
La capa organica se lavé con agua, se secd con sulfato de sodio y
concentré bajo presidén reducida. ELl producto crudo se purificd en
gel de silice (malla 60-120) usando 15% de acetato de etilo-
hexano para proporcionar el compuesto del producto acoplado 37
(230 mg) .

'H NMR (500 MHz, CDCl;) 1.5 (s, 9H), 3.5 (m, 4H), 3.80

(m, 4H), 6.80 (d, lH), 8.20 (d, 1H).

Preparacién del compuesto  38: Una solucién del
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cempuesto 37 en 20 ml de éter/HCL, se dejd agitar a temperatura
ambiente bajo atmésfera de nitrégeno por 1 h. El exceso de
sclvente se destild bajo presidn reducida y el material crudo se
lavé con n-pentanc y se secd para proporcionar 180 mg del

compuesto 38 en rendimiento cuantitativo.

Preparacién del compuesto 39: A una solucidén agitada
del compuesto 21 (109 mg, 0.31 mmole, 1.0 eq) en DMF (15 mL), se
agregdé EDCI (67 mg, 0.35 mmoles, 1.1 eq), HOBt ({(53.7 mg, 0.35,
1.1 eq) y DIPEA (2.0 eqg) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno.
La mezcla de reaccidén se dejd agitar a temperatura ambiente por
30 minutos. Una scolucidn del compuesto 38 (75 mg, 0.319 mmoles, 1
eq) en 5 ml de DMF y 1.5 eq de DIPEA, se agregd lentamente a la
mezcla de reaccidén a 0°C y se agité a temperatura ambiente por 12
h. La reaccidén se monitored por TLC. Después de la terminacidn,
la mezcla de reaccidn se apagd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de
sodio y concentrdé bajc presién reducida. E1 producto crudo se
purificd sobre columna de gel de silice (malla 60-120) usando 2%
MeQH-DCM para proporcionar 30 mg del compuesto 39 en 18% de

rendimiento.

5-Cloro-N-{4-(4-(4-Cloropirimidin~2-il)piperazin~-1-~

carbonil) fenil) -2-metoxibencensulfonamida (39)

C’oo

\\ //

¢l Cl

Yy NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.35-3.60 (bs, 4H), 3.70-3.78

(bm, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.78 (d, 1H), 7.1¢ (d, 2H), 7.22 (d, 1H),
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7.36 (d, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), B8.18 (s, 1H), 10.50 {(s,

1H); pico base de MS a 522.1; pureza de HPLC 96.50%.

N-(4-(4-(4-Cloropirimidin-~2-il)piperazin-l-carbonil)fenil) -4~

fluoro bencensulfonamida (40)

\\ //

T Op0HQ
Cl
El Compuestc 40 se preparé en parte, siguiendo 1los
protocclos establecidos para el compuesto 38, acoplamiento de
pirimidina, como se proporciona en el Esquema de reaccidén 6 vy
subsecuentemente, siguiendo los procedimientos generales como se
describe en el Esquema de reaccidén 4 partiendo de cloruro de 4-
fluofobencensulfonilo.
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3.35-3.60 (bs, 4H), 3.70-3.78
{bm, 4H), 6.78 (d, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.38 (d, 2H}, 7;42 (d, 2H),
7.82 (d, 2H), 8.38 (d, 1H), 10.60 (s, 1H): pico base de MS a
476.2; pureza de HPLC 97.89%.
Sintesis de analogos de 2-pirimidina

Esquema de reaccidén 7:

OMe oMo COOEt
ko SOCH HZN—QCOOEt gz /@
| N LiOH

P H L —
cl Piridina, DCM, 12 h 20 THF-H;0 (9.1)
ta Cl
HN N /:>
oMe COOH ~
2 7
! @ (=D
H EDCI, HOBt
DIPEA, DMF.
¢ 21 12h,ta compuesto 43
Compuesto 42:
b
— NaHCO3, E1OH ™\ N=\ stermcl S\ N=
BN NHa TN T meoN N ) ——— CHHN N—(
V reflujo, 1h — N- ta, 2h N/ N
41 42

899057
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Preparacidén del compuesto 41: A una solucidén de 2-
bromopirimidina (500 mg, 0.003144 moles, 1 eq) en etancl (50 ml),
se agregd bicarbonato de sodio (528 mg, 0.0062 moles, 2 eq)
seguido por N-Boc-piperazina (585 mg, 0.0031 moles, 1.0 eg). La
mezcla de reaccidén se dejdé agitar a reflujo por 1 h y se
monitored por TLC. Después de la terminacidn, el exceso de
solvente se removid bajo presidn reducida. El material crude se
diluydé con agua vy se exfrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio y concentrd. E1 material
crudo se lavd con hexano y se secd para obtener 400 mg del

compuesto 41 (48% de rendimiento).

Preparacién del compuesto 42: Una soclucién del
compuesto 41 (400 mg) en éter/HCl (30 ml) se agitd a temperatura
ambiente por 2 hrs y se monitored por TLC. Después de 2 hrs, la
mezcla de reaccidn se concentrdé bajo presidén reducida para
propercionar el compuesto 42 (300 mg, 98% de rendimienteo) el cual

subsecuentemente, se lavd con hexano y usd sin purificaciodn.

Preparacidn del compuesto 43: A una solucidén del
compuesto 21 (100 mg, 0.00029 moles, 1 eqg) en DMF (15 mL), se
agregd EDCI (61.5 mg, 0.00032 moles, 1.1), HOBt (49.28 mg,
0.00032 moles, 1.1 eq) y 1.5 equivalentes de DIPEA, a 0°C y se
agité a temperatura ambiente por 30 minutos., A esto, una solucidn
del compuesto 42 en DMF (5 ml) y 2 eq de DIPEA, se agregd a 0°C y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccidén se apagd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio vy

concentrd bajo presién reducida para proporcionar el. %fﬁ%ﬁTB%
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compuesto 43 en 31.6% de rendimiento
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El material crudo se purificd scobre una columna de gel de

(malla 230-400) con 3% de MeOH/DCM para proporcionar el

(45 mg) .

5-Cloro-2-metoxi~-N-(4-(4- (pirimidin-2-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)bencen-sulfonamida (43)

10

15

20

25

30

clorobencensulfonilo

"o ckap
@9 )
Cl
'Y NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.35-3.70 (bm, 4H), 3.70-3.80
(bm, 4H), 3.82 (s, 3H), 6.62 (d, 1H), 7.15 (d, 2H), 7.22 (d, 1lH),
.34 (d, 2H), 7.62-7.66 (dd, 1H), 7.75 {(d, 1H), 8.40 (s, 2H),
10.5 (s, 1H): pico base de MS a 488.3; pureza de HPLC 97.47%.

4-Cloro-N-{4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)bencensulfonamida (44)

N—<g::>

de

El Compuesto 44 se

prepard cloruro de 4-

siguiendo el protocolo descrito en el

Esquema de reaccién 7 y utilizando el procedimiento general

descrito en el Esquema de reaccidn 4.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 3.35-3.70 (bm, 4H), 3.70-3.80
(bm, 4H), 6.62 (t, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.38 {(d, 2H), 7.62 (d, 2H),
7.80 (d, 2H), 8.40 (d, 2H), 10.62 (s, 1H); pico base de MS a
458.2:; pureza de HPLC 98.41%.

N-{4-(4- (pirimidin-2-il)piperazin-l-carbonil) fenil) quinol_innﬁ—naﬁ ﬂ
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sulfonamida {45)

| “No o

\\ //

O S,

5
El Compuesto 45 se prepard de cloruro de 4-
clorobencensulfonilce siguiendo el protocolo descrito en el
Esquema de reaccién 7 usando el procedimiento general descrito en
el Esquema de reaccidn 4.

10 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3.30-3.80 ({(bm, B8H), 6.62 (t,
1H)y, 7.18 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.64-7.80 (m, 2H), B8.30 (d, 1lH),
8.38 (d, 2H}, 8.42 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.18 (d, 1H), 10.42 (s,
1H); pico base de MS a 475.2; pureza de HPLC 99.52%.

15 Sintesis de analogos de Pirazina:

Esquema de reaccién 8:

M
OMe OMe ° COOEL
S0CI . B 2
2 COOR [:tj/s\N Lo

H R —
e THF-H,0

cl Piridina, DCM, 12 h .

. o 0 @1

—\ N
20 HN N@
" COOH \
770 J:;r 47
Sy e Q )6+
| \_._./

I
2 H EDCI, HOB 0
DIF'EA DMF,
C A 12h. ta tompuests 48
Compuesto 47:
Cl
N Cs;C03, DMF 7\ =N
2 5 BocN NH + Nﬁk‘ll BocN N—(:) éter/HCl CIH.HN N—(;/)
- Y 100°C, 12h Tmazn — N

47

Preparacién del compueste 46: A una solucidén de 2-
cloropirazina (500 mg, 0.0027 moles, 1 eq) en DMF (20 ml), se
agregd carbconato de cesio (1.7 g, 0.0052 moles, 2 eq) seguido por

30 N-Boc-piperazina (506.8 mg, 0.0027 moles, 1.0 eqg). La mezcla de

000100



10

15

20

25

30

94

reaccién se calentd a 100°C por 12 hrs y se monitoreé por TLC.
Después de la terminacidén, el exceso de solvente se removid bajo
presidén reducida y el material crudo se diluydé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio y concentrd. El material crudo se lavd, purificéd
sobre gel de silice (malla 60-120) usando 30% de acetato de
etilo-hexano para proporcionar 400 mg del compuesto 46 (44.1% de

rendimiento) .

Preparacién del compuesto 47: Una solucidén del
compuesto 46 (250 mg) en éter/HCI ({30 ml), se agitd a temperatura
ambiente por 1 h y se monitored por TLC. Después de 1 h, la
mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidén reducida para
proporcionar el compuesto 47 (200 mg, 98% de rendimiento) el cual

se lavd con hexano y uséd sin purificacidén adicional.

Preparacién del compuesto 48: A una solucién del
compuestec 21 (100 mg, 0.00029 moles, 1 eg) en DMF (15 mL), se
agregé EDCI (61.5 mg, 0.00032 moles, 1.1}, HOBt 1(49.28 mg,
0.00032 moles, 1.1 eq) y 1.5 equivalentes de DIPEA a 0°C y se
agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. A esto, una solucidn
del compuesto 47 (58.7 mg, (0.00029 moles, 1 eqg) en DMF (S ml) y 3
eq. de DIPEA se agregd a 0°C y se agitdé a temperatura ambiente
por 12 h. La mezcla de reaccidén se apagd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua, se secd
sobre sulfato de sodio y concentrd bajo presidn reducida para
proporcionar el producto crudo. El material crudo
subsecuentemente se purificé sobre gel de silice (malla 60-120)
con acetato de etilo para proporcionar el compuesto 48 en 31.6%

de rendimiento (45 mg).
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5-Cloro-2-metoxi-N- (4~ (4- (pirazin-2-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)bencen-sulfonamida (48)

~
00 .0

>
\S/ /____\ —N
N )
O N
48

Cl

'H NMR ($S00 MHz, DMSO-d¢) 3.35-3.70 {bm, 8H), 3.82 (s,
3H), 7.14 (d, 2H), 7.22 (d, 1H), 7.33 (d, 2H), 7.62-7.68 (dd,
18y, 7.74 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.10 (bs, 1H), 8.30 (s, 1H),

10.56 (s, 1H); pico base de MS a 488.2; pureza de HPLC 92.55%.

N-(4-{4-(pirazin-2-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (489)

Yo

W

0
S N =N
49

o

El Compuesto 49 se prepardé de clorurco de quinolin-8-
sulfonilo como se describe en el Esquema de reaccidén 8 usando el
procedimientc general descrito en el Esquema de reaccidn 4.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3.35-3.70 (bm, 8H), 7.12 (d,
2H), 7.22 (d, 2H), 7.68-7.78 {(m, 2H), 7.84 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
8.24 (4, 2H), 8.42 (d, 1H), 8.52 (d, 1H), 92.19 (s, 1H), 10.50 (s,

1H):; pico base de MS a 475.2; pureza de HPLC 98.10%.
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Sintesis de analogos de piridina
Esquema de reaccidén 9:

OMe -~ COOCE!
$0,Cl H;N@COOMe oMe o, |
B= S\N \N

N LiOH

THF-HZ0 (9:1)

Cl NaH, DMF, ta 50

2.5 hrs i
HN N
ome o, P COoH = N oMe
H4CO (ﬂ
S._ﬁ Y —_ e OMe _ N-—)
PYBOP
DIPEA, DMF, C,/@i@“ \ 7 52
cl 51 12h, ta 0;, 20 (o]

Preparacidén del compuesto 50: A. una suspensiédn de NaH
(94 mg, 3.94 mmole, 2 eq) en DMF (20 mL), se agregd metil-2-
amino-piridina-5-carboxilato (300 mg, 1.97 mmole, 1 eq) y se
agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. Una solucidn de
clorurc de S5-clorc-2-metoxibencensulfonilo (570 mg, 2.36 mmole,
1.2 eqg} se agregd lentamente a temperatura ambiente y se agitéd
por unas 2 hrs. adicionales La reaccidén se monitored por TLC el
cual mostrd 50% del materizl de partida restante y continuacién
de la reaccidn f£fallada mostrd el mejoramiento. La mezcla de
reaccidén se apagd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgadnica se separd, se secd sobre sulfato de sodio y

concentrdé bajo presidn reducida. E1 productec crudo 50 que
contiene 50% del éster de partida se usé sin purificacién

adicional para la siguiente etapa.

Preparacién del compuesto 51: A una solucidn del
compuesto 50 (270 mg} en THF/H,0 se agregd hidrdxido de litio

(0.160 g, 5 eqg, 3.786 mmole). La mezcla de reaccidn resultante

600103
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se calentd a reflujo y se agitd por 4 hrs. Después de 1la
terminacidn, la mezcla de reaccidén se diluydé con agua y se
extrajo con etilo. La capa acuosa se acidificd con 4acido citrico
Y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se separd y
S se secd sobre sulfato de sodio y concentrd bajo presidén reducida.
El 4cido crudo 51 (90 mg, 36% de rendimiento) usé sin

purificacidén adicional.

Preparacién del compuesto 52: A una solucidén del

10 compuestoc 51 (90 mg, 0.263 mmole, 1 eq) en DMF (15 mL) se agregd
PyBOP {205 mg, 0.395 mmole, 1.5 eg) a 0°C y se agitdé por 5
minutos. A esto, una solucidén del compuesto 6 {60.2 mg, 0.2635
mmole, 1 eg) en 5 ml de DMF y 3 eq de DIPEA, se agregd a 0°C y se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de la

15 terminacidn, el exceso de solvente se removid in vacuo y el
residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se separd, se lavd con agua y se secd sobre sulfato

de sodio y concentrd bajo presidn reducida. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-

20 120) usando 1-2% de MeOH/DCM para proporcicnar el compuesto 52 en

33% de rendimiento (45 mg).

5-Cloro~2-metoxi-N-(5- (4~ (2-metoxifenil)piperazin-1-

carbonil)piridin-2-il)bencensulfonamida (52)

/
25 0 o 0 ol
\Sl ——
“N—G /—CN N—ﬂz::>
cl :

52
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 3.00 {(bs, dH), 3.40-3.78 (bm,
4H), 3.9 (s, 6H), 6.90 (s, 2H), 6.92-7.00 (m, 2H), 7.20 (d, 1H),

30 7.60-7.62 (m, 1H), 7.80-7.82 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 11.4 (bs,

- 000104
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1H): pico base de MS a 517.2; pureza de HPLC 97.65%.

N-(5-(4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)piridin-2-

il)gquineolin-8-sulfonamida (53)

/
5 ) I ~N O\\S/,O 0
—
S W
V7§

H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 2.90 (bs, 4H), 3.40-3.70 (bm,

4H), 3.80 (s, 3H), 6.80-7.20 (m, SH), 7.60-7.80 (m, 3H), 8.10 (s,

10 1H), 8.30 {d, 1H), 8.50 (d, 2H), 9.0 (s, 1H); pico base de MS a
. 504.2; pureza de HPLC 98.92%.

Sintesis de analogos de bencilo

Esquema de reaccién 10

80,C
N Py i LiOH
R -t
+ R ' NH —_— ————
P B0y @_' ? "DoM.n E@zc/@ 0,,5\\0 THF:H,0, refiujo
15 !
i 55
i/ Boch H
R . K\ NBoc __PyBop O N,
HOC O,,S\\ DIPEA, DMF oS5
: O | 57a 0°C,ta 6o
56 X 58
N ’\ N H
1) MeOH.HCY, ta _RCHO, STAB L::z N,
2) NaHCO, i \\ “ACOH-DCM O’f b
0 N
6072, 82
) 2 0 STAB-tri-acetoxiborohidruro de sodio
Esquema de reaccién 11
SO,
Ny Py L0, LiOH
| + EIQ,C NH, -
P DCM, ta THF:H,Q, reflujo
o]
54
&
H ey
XL B N-g? \
NR__PyBop | Xen™ G0 Ns
25 HN%AJ DIPEA, DMF . R L+&V
n 0°C, ta
5Th=n=1,X=CH,
57c=n=1,X=CH, 7378-|1=1‘X=CH2
57d=n=1X=CH; 79=n=2,X=CH,
3Te=n=1,X=CH, Bon=1,X~-C0

§1M=n=2,X=CH,
S7lg=n=1X=C=0
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Tabla 2
S. No. R R’ S. No. R R’
T N
60 /@ H 72 <\ /E H
A
MeO ’7 cl
60a 2a
e [\
61 /@ H 73 SN H
i
Cl 73a
6la
e
62 /@ H 74 Nﬂg H
Br &j/
62a
74a
N %
63 H 75 H
F
63a 75a
Yy by )
NC
64a 75a
X X
65 H 77 CH,SO5
0 75a
65a
e Nerk
66 H 78 | N H
NG =
66a 78a
X g
67 H 79 H
cl
67a 75a
|
68 D H 80 Pl H
NG 80a
68a
69 H 81 P H
™ 0 81a
69a
X
70 H 82 H
™Yy OCH;
70a 82a
S |
71 | H 83 N H
1 N |
T1a 2N
83a
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Preparacidén del compuesto 55:

H

N\
/,S\
EtO,C 9 0 ]

A una solucién de 4-aminobenzoatc de etilo (16 g, 96.85

N

mmol} en una mezcla (1:1) de DCM y piridina, cloruro de sulfonilo
54 (27.56 g, 121.07 mmol) se agregd a temperatura ambiente bajo
una atmdésfera de Np. La mezcla resultante se dejd agitar por 16
hrs. Después de la terminacién de la reaccidn, la mezcla cruda
se diluydé con DCM, se lavd con agua seguido por 1IN HCl. La capa
organica resultante entonces se secd sobre WNaS0y y concentrd
bajo presidén reducida para proporcionar el producto 55 en 98% de

rendimiento (34 g).

Preparacién del compuesto 56:

—

1
N\
/®/ '/S\\
HO,C g o

A una solucidén de sulfonamida 55 (34 g, 95.5 mmol) en

N )

THE y agua (1:1), se agregdé LiOH (20 g, 47.66 mmol). La mezcla
resultante se dejé agitar a 80 °C durante la noche. Después de
la terminacién de la reaccidn, la mezcla cruda se lavd con EtOAc.
La capa acuosa se acidificd con &cido citrico y se filtrd. El
sélido obtenido entonces se lavé con Et;0 y azeotroped con
tolueno bajo presién reducida para proporcionar el producto de
acido 56 (30 g, 95.8% de rendimiento).

Procedimiente General para el Compueste 57b -~ 587f
(Esquema de reaccién 11): A una solucién de N-Boc piperazina en
DMF, se agregd bromuro correspondiente, R-Br (R = 20-. 23, véase
Tabla 1) segquido por adicidén de K,C03;. La mezcla resultante se

dejé agitar a 80 °C por 3 dias. Después de la terminacién de la
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reaccidén, se removié DMF bajo presién reducida, el residuo
resultante se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavd con agua, se secd sobre NazS0, y concentrd. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para

proporcionar los productos 57b - 57f en buenos rendimientos.

Preparacién del compuesto 57g (Esquema de reaccién 2):
La Sintesis del Compuesto 57g se hizo a partir de A&acido 2-
picolinico (1.0 g, 8.12 mmol) siguiendo un procedimiento similar
como se describe para la preparacién del compuesto 58 en el
Esquema de reaccién 10 wusando amina N-Boc piperazina para

proporcionar el producto 57g en 76.10% de rendimiento (1.80 g}.

Preparacién del compuesto 58:

BmN”} H
N »
N Of/S\\O !
o LN

A una solucidn del acido 56 (2.0 g, 6.09 mmol) en DMF,
se agreqgd PyBoP (hexafluorcfosfato de Benzotriazol-l-il-oxi-tris-
(dimetilaminec)-fosfonio} (4.75 g, 9.14 mmol) a 0 °C y se dejod
agitar por 5 minutos. Esto es seguido por adicién de amina 57a
{1.13 g, 6.09 mmol) a 0°C bajo atmésfera de N, y se agitd durante
la noche a temperatura ambiente. Después de la terminaciodn de la
reaccidén, la mezcla resultante se diluyd con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa orgdnica se lavé con agua, se secd sobre
Na,80,, y evapord bajo presidn reducida. El residuo se purificéd
por cromatografia en columna (gel de silice, malla 60-120; MeOH-

DCM, 2:8) para proporcionar el producto 58 en 66% de rendimiento

(2.0 qg).

- 000108
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Preparacién del compuesto 6:
HN
ot
N 85
o o
0 N

A una solucidn de MeOH-HCl, se agregd amina Boc
protegida 5 (2 gm, 4.03 mmol) y la mezcla resultante se agitd por
1 hr. Después de la terminacidén de la reaccidn, se removid el
solvente bajo presién reducida, se lavd con agua seguido por
adicidén de NaHCO3; y se extrajo con DCM. La capa organica se secd
scbre Na,S0; y evapord bajo presidén reducida para proporcionar el

producto 6 (1.5 gm, 94.30% de rendimiento).

Preparacién del compuesto 60:

A una solucidén de amina 59 (0.1 g, 0.25 mmeoles) vy
aldehido 60a (0.04 g, 0.27 mmol) en DCM, se agregd acido acético
(0.2 mL) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se dejo
agitar por 30 min. Después, se agregd STAB (0.26 g, 1.26 mmol) vy
la mezcla resultante se dejdé agitar a 50 °C por 1 hr. Después de
la terminacidén de la reaccidn, la mezcla cruda se diluyd con DCM,
se lavd con agua, se secd sobre NapSOq y concentrdé bajo presién
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en columna
(gel de silice, malla 60-120; MeOH-DCM, 2:8) para proporcionar el
producto 60 (0.05 g, 38.40% de rendimiento)}. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 2.40 (br d, 4H), 3.38 (br s, 2H), 3.48 (s, 2H}, 3.68 (br
s, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.79 (d, 1H)}, 6.84 (s, 2H), 7.04 (d, 2H},

7.18 (d, 2H), 7.20-7.28 (m, 2H), 7.59-7.64 (m, 2H), 8.03 (d, 1H),
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8.28 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), B8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); MS: 517

{pico M+1).

Preparacién del compuesto 61:

cl '
Uy { i:):
(;::z)rzi:::rzh‘s¢ \
d' 0 Nx
o

La Sintesis del Ccmpuestc 61 se llevd a cabo usando el
compuestc 59 (0.10 g, 0.25 mmol} y siguiendo un procedimiento
similar como se describe para el compuesto 60 usando aldehido 6la
para proporcionar el producto 61 en 30.40% de rendimiento (0.040
g). 'H NMR (400 MHz, CDCli) & 2.40 (br d, 4H), 3.38 (br s, 2H),
3.56 (s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 7.06 {(d, 2H), 7.18 (d, 3H), 7.25
(d, 4H), 7.42 (d, 2H), 7.59-7.66 (m, 2H), 8.03 (d, 1H), 8.27 (d,
1HY, 8.35 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), ©9.18 (s, 1H); MS: 521 (pico

M+1) .

Preparacién del compuesto 62:

Ly s
Br L;::l7r,£:j:T’N)S¢ )
S 0 N=
o]

La Sintesis del Compuesto 62 se llevd a cabo utilizando
el compuesto 59 (0.08 g, 0.20 mmol) siguiendo un procedimiento
similar como se describe para el compuesto 60 usando aldehido 62a
para proporcionar el producto 62 en 35.00% de rendimiento (0.040
g). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.40 (br d, 4H), 3.39 (br s, 2H),
3.43 (s, 2H), 3.67 (br s, 2H), 7.02 (d, 2H), 7.15-7.21 {(m, 2H),
7.48-7.63 (m, 2H), 8.03 (d, 1H}, 8.31 (d, 2H), 8.39 {(d, 1H), 8.58

(s, 1H), 9.18 (s, 1H); MS: 567 (Pico M+ 2).
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Preparacién del compuesto 63:

F’i:j/xi:} ﬁ\j:;i)
T\w/@’ 6’8‘\0 Naw
0

La Sintesis del Compuesto 63 se realizd siguiende un
procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando aldehido 63a para proporcionar el producto 63 en 58.00% de
rendimiento (0.06 g) a partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 2.40 (br d, 4H), 3.39 (br s,
2H), 3.43 (s, 2H), 3.67 (br s, 2H}, 7.02 (t, 2H), 7.05 (d, 2H),
7.19 (d, 2H), 7.21 (s, 2H), 7.49-7.63 (m, 2H), 7.51-7.66 (m, 5H),
8.03 (d, 1H), 8.31 (d,I2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (s, 1H)}, .18 (s,

1H); MS: 505 (pico M+1}).

Preparacidén del compuesto 64:
N H
NC/(:j/\ Mﬁ N i:;:j
K/N ‘IS\\ \
0 © Nx
0

La Sintesis del Compuesto 64 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuéesto 60
usando aldehido 64a para proporcionar el producto 64 en 48.54% de
rendimiento (0.05 g¢g) a partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol) . 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.40 (br s, 4H), 3.39 (br s,
2H), 3.58 ¢s, 2H), 3.71 (br s, 2H), 7.08 (d, 2H), 7.16 (d, 2H),
7.43 {d, 1H), 7.51 {(d, 1H), 7.59-7.68 (m, 4H), 8.04 {(d, 1H), 8.31

(d, 2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (s, 1K), 9.18 (s, 1H); MS: 512 (pico

M+1) .
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Preparacién del compuesto €5:

N’» H
k,N N \
0 ! (S’ANO N
o]

La Sintesis del Compuesto 65 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar comc se describe para el compuesto 60
usando aldehido 65a para proporcicnar el productc 65 en 28.00% de
rendimiento (0.03 g) a partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol). 'H NMR {400 MHz, CDCl;) & 2.39 (br d, 4H), 2.58 (s, 3H),
3.29 (br s, 2H), 3.59 (s, 2H), 3.76 (br s, 2H), 7.06 (d, Z2H),
7.21 (d, 2H), 7.51-7.68 {m, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.03 (d, 1H), 8.31

{(d, 2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H):; MS: 529 (pico

M+1) .

Preparacidén del compuesto 66:

CNI\:iB7T/£:::T~N:sQ A
O

La Sintesis del Compuesto 66 se hizo siguiendo el
procedimiento similar como se menciona para el compuesto 60
usando aldehidc 66a para proporcionar el producto en 38.80% de
rendimiento (0.04 g) a partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol}. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.40 (br s, 4H), 3.39 (br s,
2H), 3.53 (s, 2H}, 3.71 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.15 (d, 2H),
7.43 (t, 1iH), 7.51-7.66 {(m, 5H), 8.03 (d, 1H), 8.31 (d, 2H), 8.39

(d, 1H), 8.58 {s, 1H), 9.18 (s, 1H); MS: 512 (pico M+1l}).

Preparacién del compuesto 67: - 00011 2

Ly Cé
“ QVQ/ 5 (]
Q © >
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La Sintesis del Compuesto 67 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando aldehido 67a para proporcionar el producto 38% de
rendimiento (0.04 g) a partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.42 (br d, 4H), 3.38 (br s,
2H), 3.56 (s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H}), 7.18 (D, 2H),
7.42 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.59-7.68 (m, 4H), 8.03 (d, 1H), 8.27
(d, 1H), 8.35 (d, 1H}, 8.58 (s, 1K), 9.18 (s, 1lH); MS: 521 (pico

M+1) .

Preparacién del compuesto 68:

[
Ty A
N
K/NYQ’ \”S\\ \
o 9 Nx=
0

La Sintesis del Compuesto 68 se llevd a cabo siguiendo

N

un procedimiento similar descrito paraz el compuesto 60 usando
aldehido 68a para proporcionar el producto requerido en 38% de
rendimiento (0.04 g} a partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol). ‘H NMR (400 MHz, CDCl;) & 2.43 (br d, 4H), 3.41 (br s,
2H), 3.68 (br s, 4K), 7.06 ({(d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.35-7.42 (m,
1H), 7.50-7.69 {(m, 5H), 8.03 (d, 1H), 8.31 {d, 2H), 8.39 (d, 1H},

8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1lH); MS: 512 (pico M+1).
Preparacién del compuesto 69:

N H
Q}(@' N‘fs\; ( )
40 Ns
0

La Sintesis del Compuesto 69 se hizo siguiendo el

000113
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procedimiento similar como se menciona para el compuesto 60
usando aldehido 69a para proporcicnar el producto requerido en
37.70% de rendiﬁiento {(0.04 g) a partir del compuesto 59 (0.08 g,
0.20 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 2.39 (br s, 4H), 2.52 (s,
3H), 3.26 (br s, 2H), 3.61 (br s, 2H), 3.65 (s, 2H), 7.06 (d,
2H}, 7.15 (d, 2H), 7.29-7.39 {(m, 3H), 7.58-7.63 (m, 2H), 7.80 {(d,
1H), 8.03 (d, 1H), 8.31 (d, 2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.18

(s, 1H); MS: 529 (pico M+1).

Preparacién del compuesto 70:
(:Ij\N H
CIK:RWKI::rN%éi; E
g0 N
0

La Sintesis del Compuesto 70 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando aldehido 70a para proporcionar el producto en 28.50% de
rendimiento (0.03 gm} a partir del compuesto 6 (0.08 gm, 0.20
mmol) . 'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 2.42 (br d, 4H), 3.35 (br s, 2H),
3.60 (s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 7.03 {(d, 2H), 7.08-7.26 {m, 4H)},
7.32 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.54-7.60 (m, Z2H), 8.03 (d, 1H), 8.28

(d, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1lH); MS: 521 (pico

M+1) .

Preparacién del compuesto 71:

N
AT i
e
K’NW/(:DZ Fﬁ) )
o Y N=
0

La Sintesis del Compuesto 71 se llevd a cabo siguiendo

un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60

4

usando aldehide 7l1a para proporcionar el pfoducto requeri n

do e
00114
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57.00% de rendimiento (0.06 g) a partir del compuesto 59 (0.08 g,
0.20 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.39 (br d, 4H), 3.38 (br
s, 2H), 3.43 (s, 2H), 3.63 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.17 (4,
ZH}, 7.21-7.29 (m, 2H), 7.58-7.63 (m, 3H), 8.03 {(d, 1H), 8.31 (d,

2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (s, 1K), 9.18 (s, 1lH); MS: 522 (pico M+).

Sintesis del Compuesto 72:

La Sintesis del Compuesto 72 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 7a
usande aldehido 72a para proporcionar el producto en 38.80% de
rendimiento (0.04 g) a2 partir del compuesto 59 (0.08 g, 0.20
mmol) . Y4 NMR (400 MHz, CDCls3): & 2.45 (br s, 4H)}, 3.41 (br s,
2H), 3.60 (s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.15 (d, 2H),
7.21-7.29 (m, 1H), 7.58-7.63 {(m, 2H), 7.80 (d, 1H), 8.03 (d, 1H),
8.31 (d, 2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H}; MS: 522

(pico M+).

Preparacién del compuesto 73:
(\N
A

S

L 1

QLo &5
0 9 Nx

0

La Sintesis del Compuesto 73 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58 en
Esquema de reaccidn 10 usando amina 57b para proporcionar el
producto 73 en 73.27% de rendimiento (0.08 g) a partir del
compuesto 56 (0.08 g, 0.24 mmoles). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &

3.44 (br s, 4H), 3.62 (s, 2H), 3.76 (br s, 4H), 6.84 (d, 1H),

- 000115
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7.12 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.37 (d, 1lH), 7.60-7.66 (m, 2H), 8.04
(d, 1H), 8.32 {d, 1E), 8.39 (d, 1H), 9.18 (d, 1H); MS: 480 (pico

M+1).

Preparacién del compuesto 74:

N
X9
N I’S\\O N
O
0

La Sintesis del Compuesto 74 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 5B en
el Esquema de reaccién 10 usando amina 57c¢ para proporcionar el
producto 74 en 33.45% de rendimiento (0.09 g) a partir del
compuesto 56 (0.18 g, 0.54 mmol). ‘H NMR (400 MHz, DMSO-dg): &
2.45 (s, 3H), 2.99 (br s, 4H), 3.55 {(br s, 4H), 6.78 (s, 1H),
7.14 (dd, 4H), 7.66-7.75 (m, 2H), 8.26 (d, 1H), 8.41 (d, 1H),

8.50 (d, 1H), 9.16 (d, 1H):; MS: 480 (pico M+1).

Preparacidén del compuesto 75:

{ } N H
(;::37r,[:jif’N‘s; ; y
é‘ON\
0 ,

La Sintesis del Compuesto 75 se hizo siguiendo el
procedimiento similar como se menciona para el compuesto 58 en el
Esquema de reaccidén 10 usande amina 57d para proporcionar el
producto 75 en 43.85% de rendimiento (0.10 g) a partir del
compuesto 56 (0.15 g, 0.47 mmol). 'y NMR (400 MHz, CDla): & 2.40
(br d, 4H), 3.38 (br s, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.73 (br s, 2H), 7.07
{(d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.22-7.38 (m, B8H), 7.59-7.63 (m, 2H),.
8.02 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 9.18 (d, 1H), 8.58 (s,

1H), 9.18 (s, 1H); MS: 487 (pico M+1). 000116
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Preparacién del compuesto 76:

Croy oy
=N QW/O’N‘SQ \
6’ O Nx
0

La Sintesis del Compuesto 76 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58 en
el Esquema de reaccidén 10 usando amina 57e para proporcionar el
producto 76 en 26.31% de rendimiento (0.06 g) a partir del
compuesto 56 (0.23 g, 0.70 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.15%
(br s, 4H), 3.82 (br s, 4H), 4.21 (s, 2H), 7.12 (dd, 4H), 7.41
(t, 1H), 7.52-7.67 {m, 3 H}, 7.82 (t, 1iH), 8.04 (d, 1E}, 8.31 (d,
iH}, 8.39 (d, 1H), 8.63 (d, 2H), 9.16 {(d, 1H); MS: 480 (pico

M+1):; MS: 488 (pico M+1).

Preparacidon del compuesto 77:

La Sintesis del Compuesto 77 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58 en
el Esguema de reaccién 10 usando amina 57f para proporcionar el
producto 77 en 21.14% de rendimiento (0.07 g) a partir del
compuesto 56 (0.17 g, 0.51 mmol}. H NMR {400 MHz, CDClz): & 1.71
(br s, 1H), 1.80 (br s, 1H), 2.53 (br d, 2H), 2.71 {(br d, Z2H},
3.38 {br s, 2H), 3.57-3.69 (m, 4H€), 7.02 (t, 2H), 7.16 (t, 2H),
7.59-7.63 (m, 2KH), 8.01 (d, iH), 8.31 (d, 1H}, 8.39 (d, 1H), 8.48
(s, 1H), 9.16 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1l); MS: 501 (pico M+l}.
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Preparacién del compuesto 78:

37/\N H
L;::37T,j::::f’h‘sQ \
470 Nx
o}

La Sintesis del Compuesto 78 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60 en
el Esquema de reaccién 10 usando aldehido 24 para preporcionar el
producte requerido en 48.61 % de rendimiento (0.035 g) a partir
del compuesto 59 (0.07 g, 0.16 mmol}. *H NMR (400 MHz, CDCli): &
0.04 (d, 2H), 0.54 (d, 2H), 0.80-0.90 (m 1H), 2.24 (d, 2H), 2.48
(br d, 4H), 3.3% (br s, 2H), 3.78 (br s, 2H), 7.12 (dd, 4H),
7.49-7.64 {m, 2H), 8.04 (d, 1H), 8.31 {(d, 1H}, 8.39 (d, 1H), 8.58

{s, 1H}), 9.16 (d, 1H):; MS: 480 (picoc M+1l}; MS: 451 (pico M+1}.

Preparacién del compuesto 81:

A
N H
L;::37r/{:j:]’N‘s; ; )
g O Nx

o

La Sintesis del Compuesto 81 se llevdé a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60 en
el Esquema de reaccidn 10 usando aldehido 8la para proporcionar
el producto 81 en 43.26 % de rendimiento (0.045 g} a partir del
compuesto 6 (0.1 g, 0.23 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 0.91
(¢, 3H), 1.25-1.39 (m, 2H), 1.40-1.49 {(m, 2H), 2.30 {t, 2H), 2.42
(br s, 4H), 3.39 (br s, 2H), 3.70 (br s, 2H), 7.05 (d, 2H), 7.16
(d, 2H), 7.59-7.64 (m, 2H), 8.02 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.38 (4,
1H), 8.58 (br s, 1H), 9.16 (d, 1H}; MS: 480 {pico M+1l}; MS: 453

(pico M+1).
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Preparacién del compuesto 82:

m&»mvl:j’ j:%)

La Sintesis del Compuesto 82 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60 en
el Esquema de reaccidédn 10 usando aldehido 82a para proporcionar
el producto en 48.73% de rendimiento (0.06 g) a partir del
compuesto 59 (0.08 g, 0.20 mmol). 'H NMR {400 MHz, CDCls): & 2.39
(br s, 2H), 2.56 {br s, 2H), 3.39 (br s, 2H), 3.59 (s, 2H), 3.75
(br s, 2d), 3.81 (s, 3H), 6.85 (d, 1H), 6.92 (t, 1H), 7.08 (d,
2Hy, 7.17 {(d, 2H), 7.24-7.31 (m, 2H), 8.02(d, 1H), 8.32 (d, 1lH},
8.38 (d, 1H), 8.58 (br s, 1H), 9.17 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1):

MS: 517 (pico M+1).

Preparacién del compuesto 83:

0
Oy o
=N Q)(@'N‘sé \
Oh O Nx
O

La Sintesis del Compuesto 83 se llevd a cabo siguiendo
un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58 en
el Esquema de reaccién 10 usande amina S57g para proporciocnar el
producto en 22.72% de rendimiento (0.05 gm) a partir del
compuesto 56 (0.14 gm, 0.43 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls3): &
3.62 (br s, 8H), 7.05 (d, 2H), 7.19 (d, 2H), 7.38 (t, 1H), 7.59-
7.64 (m, 2H), 7.69 (d, 1H), 7.80 {t, 1H), 8.02 (d, 1H), B8.32 (d,
1), 8.38 (d, 1H), 8.58 (br s, 1H), 9.17 (d, 1H):; MS: 480 (pico

M+1}; MS: 502 (pico M+1).
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Preparacién de sal sdédica 76:

A una solucién de sulfonamida 75 (0.05 g, 0.10 mmol) en
Metanocl, se agregdé NaOH (0.04 g, 0.10 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla resultante se dejd agitar por 2 hrs.
Después de la terminacidén de 1a reaccidn, se removid el soclvente
correspondiente bajo presidén reducida. Esto es seguido por 1la
adicién de Et,0 (5 mL) y su remccién subsecuente. La adicién y
remocidn de Et,C se llevd a cabo varias veces para proporcionar
el producto deseado como un sdlido en 84.61% de rendimiento (0.04
g). 'H NMR (400 MKz, DMSO-dg¢): & 3.40 (br s, 2H), 3.59 (br s,
8H), 6.77 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.18-7.29 {(m, 2H), 7.50-7.60 (m,
2H), 7.99 (d, 1H), 8.25-8.32 (m, 2H), 8.98 (d, 1lH}), MS: 509 (pico

M+1) .

Preparacidén de sal de mesilato 77:

A una solucién de sulfonamida 75 (0.05 g, 0.10 mmol) en
DCM, se agregd CH3SC0sH (0.10 g, 0.10 mmol) a temperatura ambiente
y la mezcla resultante se dejd agitar por 2 hrs. Después de la
terminaciodn de la reaccisn, se removid el solvente
correspondiente bajo presidn reducida seguido por la adicién de
Et,0 se agregd (5 mL) y se removid subsecuentemente. La adicidn
y remocidn de Et;0 se llevé a cabo varias veces (3 x 5 mL) para
proporcionar el producto deseado en 59.32% de rendimiente (0.035
gm). 'H NMR (400 MHz, CDCli:): & 3.02 (br s, 3H), 3.25 {(br s, 3H),
4.23 (s, 2H), 7.17 (dd, 4H), 7.62-7.6% (m, 2H), B8.22 (d, 1H),

8.32 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.10 (d, 1H); MS: 487 (pico M+).
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Sintesis de analogos de N‘-aril/heteroaril piperazina

Esquema de reaccién 12

.Boc
A I\ Pd(DAc)s, BINAP O MeOH HC (\ NH.HCI
r- —Bo - T L
* AN .u’N ¢ Cs2C0y, 1,4-dioxano, Ar TA, 1h.80% ArM
100 °C, durante la noche
B4 88 40 - 60% 86 a7
NH,
% H
. @\/j Piridina, DCM O LICH, THF-Hs0 N.g
- - " 2 I
N TA, 8o Reflujo, 12 b, 90% o0
18 h, 90% EtOOC Na eflujo, HOOG Na
COQEt  SO:Cl
88 88 90 a1
H
(T NHHC! E£DCIHCIHOBT A’\N/\ Nig
N & Jo b
DIPEA, DIF K,N N
HOOC 0°C - ta, 12 h, S
87 40 - 60% 92a-au

En donde Ar = Arilo Sustituido
o Heteroarilo

Procedimiente General para el Compuesto 86: Se purgd
nitrégeno a través de una solucién agitada de bromurc de arilo
(84, 2.15 mmol) en 1,4~dioxano (20 ml) a temperatura ambiente por
30 min. BINAP (0.134 g, 0.215 mmol), acetato de paladio (0.00%96
g, 0.043 mmol) y carbonato de cesio {(1.40 g, 4.3 mmol) se
agregaron a la mezcla de reaccién y la purga de nitrdgeno se
continudé peor otros 20 min. v finalmente se agregé N-Boc
piperazina (85, 0.4 g, 2.15 mmol) vy se agitdé a 100 °C durante la
noche bajo atmdésfera de nitrégeno. Después de la terminacidn de
la reaccidn (se monitoreé por TLC), la mezcla de reaccidn se
concentrd bajo vaclio. El residuo se disolvié en agua, se extrajo
con acetato de etilo (3 x%x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, filtraron y concentraron bajo presiédn
reducida. El producto crudo entonces se purificé por

cromatografia en columna (60-120 gel de silice) usando 10% de
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acetato de etilo-hexanc para proporcionar el compuestc 86 (40~

60%) .

Procedimiento General para el Compuesto 87: N'-Boc-N'-
arilpiperazina (86, 1.075 mmol) se tomé en un matraz de fondo
redondo y se agregd HCl metandlice (20 ml, 20 %), el cual resultd
en la formacidén de una solucidn homogénea y se agitd por 1 h a
temperatura ambiente. Después de la terminacién de la reaccidn
(se monitored por TLC), el solvente se removid bajo wvacio. E1
producto crudo se lavé con acetato de etileo repetidamente vy
después se secd bilen para obtener el compuesto 87 (90%) como un

so6lido blanco.

Procedimiente para la preparacién de 4-(quinolin-8-
sulfonamido)benzoato de etile 90: A una solucidn de etil-4-amino
benzcato (88, 5.0 g, 30.16 mmcl) en una mezcla 1:1 de DCM-
piridina (50:50 ml) se agregd cloruro de quinolin-8-sulfonilo
(89, 8.24 g, 36.19 mmol) bajo atmésfera de nitrdgeno. La solucidn
resultante se agitdé durante la ncche a temperatura ambiente. En
la terminacién de la reaccidén (se monitored por TLC), la mezcla
de reaccidn se diluyd con diclorometanc (150 ml), se lavd con
agua (3 x 50 ml), solucidn de HC1 1IN (3 x 50 ml) y salmuera (50
ml. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y concentraron bajo vacio. Kl
producto c¢rudo se co-destildé con tolueno para remover los
remanentes de piridina y se secd para proporcionar sulfonamida 90
(11.58 g, 90%) como un sdélido blancuzco y se uséd como tal para la
siguiente etapa sin purificacidén adicional.

Datos analiticos para el compuesto 90: 'H NMR (500 MHz,

CDbCls) &: 1.20 (3H, t), 4.19 (2H, gq), 7.20 (24, m), 7.60-7.80

- 000122
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(4H, m), 8.30 (1H, m), 8.40-8.50 (2H, m), 9.10 (1H, m), 10.8 (1H,

s); MS: m/z 357.4 (M+I)".

Procedimiento para la preparacién de acide 4-(quinolin-
8-sulfonamido)benzoico 91: Se disolvid 4-{gquinclin-8-
sulfonamido)benzoato de etile (90, 1C g, 28.08 mmol) en una
mezcla de THF-agua (100:100 ml} y se mantuvo a temperatura
ambiente. A esta solucidn se agregd LiOH (5.89 g, 14.0 mmol) y la
sclucidén resultante se sometidé a reflujo durante la noche. La
mezcla de reaccidén entonces se lavd con acetato de etilo {3 x 50
ml) vy después se acidificé <con HC1l diluto. La suspensién
resultante se filtré y el residuo se co-destild con tolueno. Este
producto entonces se secd bajo vacio para proporcionar dacido
carboxilico 91 (8.28 g, 90%) como un s6lido blancuzco.

Datos analiticos para el compuesto 91: 'H NMR (500 MHz,
CDC1ls) &: 7.10 (2H, m), 7.60-7.80 (4H, m), 8.25 (1H, m}, 8.40-

8.60 (2H, m}, 9.10 (1H, m}, 10.7 (1H, bs), 12.6 (1H, bs); MS: m/z

329.3 (M+1)7.

Procedimiento General para el Compuesto 92: A una
solucidén agitada del &cido carboxilico (91, 0.61 mmol) en DMF a C
°C bajo atmdésfera de nitrégeno, se agregd EDCI (0.129 gm, 0.671
mmol), HOBL (0.91 gm, 0.671 mmol) y DIPEA (0.31 ml, 1.83 mmol) vy
la solucidén resultante se agitd a temperatura ambiente por 30
min. Se agregd clorhidrato de amina (87, 0.61 mmol) entonces a 0
°C y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Después de
la terminacidn de la reaccidn (se monitored por TLC), la mezcla
de reaccidn se vertidé en 1.0 M HCl y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con solucidn saturada de NaHCO;, se secd

sobre NaSQ,; y se filtrd. EL solvente se removid por evaporaciodn
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rotatoria y el producto se aisld por cromatografia en gel de
silice (60-120 gel de silice, 2% de MeOH-DCM} o HPLC preparativa
para proporcionar la amida (92a-as}) (40-60%) como un sélido
blancuzco.

Procedimiento General para el Compuesto (92at, 82au &
92av): A una solucién de andlogo de MN-aril piperazina (0.39
mmol) en mezcla de metanol-DCM (para sal sddica) o DCM (para sal
de mesilato), se agregd hidréxido de sodio en metanol (0.39 mmol)
o cleorurc de metansulfonilo (0.39 mmol). La mezcla de reaccidn se
agitd durante la noche y evapord el solvente bajo presidén
reducida. El residuo crudo entonces se lavd secuencialmente con
éter y n-pentano para proporcionar la sal deseada como un solido

blanco,

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

H
N
L, A
0 QWD/OMO N
Q

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 10.42 (s, 1H), 9.15 (bs,

sulfonamida (92a):

1H), 8.50 (4, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.24 (d, 1H}, 7.70-7.80 {(m, 2H),
7.15-7.20 (dd, 4H), 6.90-7.00 (m, 2H),6.82 (d, 2H), 3.80 (s, 3H),
3.40-3.78 {bm, 4H), 2.80-3.00 (bs, 4H): pureza de HPLC: 97.11%;

MS, m/z encontrade 503.2 (M+1)°.

N~-{4-(4-fenilpiperazin-l-carbonil)fenil})quinolin-8-sulfonamida

@ N
N S
(:}jrl::r° o N
O

(92b) :

000124
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'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 10.42 (s, 1H), 9.18 (d,
1H), 8.56 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.70-7.80 (m, 2H),
7.10-7.22 {(m, 6H), 6.90 (d, 2H), 6.80 (t, 1H), 3.30-3.70 (bs,
44), 3.00-3.20 (bm, 4H):; pureza de HPLC 98.50%: MS, m/z

5 encontrado 473.2 (M+1)7.

N-{4-(4-(3-etoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92c):

: o ot

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.18 (d, 1K), 8.60 (s, 1H),

8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.65 {(m, 2H), 7.05-7.20

(m, 5H), 6.50 (m, 3H), 4.00 (g, 2K), 3.40-3.90 (bs, 4H), 3.00-

15 3.20 {(bm, 4H), 1.40 (t, 3H); pureza de HPLC 99.74%: MS, m/z

encontrado 517.40 (M+1)*.

20
N-{4-(4- (4-etoxifenil)piperazin~l-carbonil) fenil)quinoclin-8~
sulfonamida (92d):
~.-0
1@ n(%
f:}jri::rdﬁb N
o
25

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.18 (d, 1H), 8.60 (s, 1H},
8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 6.85 {(m, 4H), 4.00 (g, 2H), 3.40-3.20 (bm,
4H), 3.00 (bm, 4H), 1.4 (t, 3H); pureza de HPLC 99.36%: MS, m/z

000125

30 encontrado 517.40 (M+1)".



119

-(4-{4-{quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-il)benzoato

de etilo {92e):

5 \/07‘/©\N n
0 O

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 9.20 (d, 1H), 8.60 (s, 1H),

8.40 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 4H), 7.30 (m,

1H), 7.20 (d, 2H), 7.10 (m, 3H), 4.40 (g, 2H), 3.40-3.90 (bm,

10 4H), 3.20 {(bm, 4H), 1.4 (t, 3H); pureza de HPLC 99.65%: MS, m/z

encontrado 545.35 (M+1)7.

N-(4-(4-{2-fluorofenil)piperazin-l-carbonil) fenil}quinolin-8-

sulfonamida (92f):

15
@@NY@“MNJ

'H NMR (400 MHz, CDClsy) &: 9.15 (d, 1H), 8.60 (s, 1H),

8.40 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (m,

20 3H), 7.10 (d, 2H), 6.65 (d, 1H}, 6.55 {m, 2H), 3.40-3.80 (bm,
4H), 3.15 (bm, 4H); pureza de HPLC 99.16%: MS, m/z encontrado

491.35 (M+1)°.

N-{4-(4- (3-isopropoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

oo

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.15 (d, 1H), 8.60 (s, 1H),

25 sulfonamida (92qg):

30 8.40 (d, 1H), 8.30 (d, 1#H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H}, ﬁtﬁ?!%
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2HY, 7.15 {m, 1H), 7.10 ({(d, 2H), 6.45 (m, 3H), 3.40-3.80 (bm,
4H)}, 3.15 (bm, 4H); pureza de HPLC 99.45%: MS, m/z encontrado

531.40 (M+1)*.

N-(4-(4~(2,5-difluorofenil)piperazin-1l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92h):

F

H
F 'Oﬂw(@"&" N
1+

"H NMR (400 MHz, CDCly) &: 9.15 {(d, 1H), 8.60 (s, 1H),
8.35 {(d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (m,
2H), 7.10 (d, 2H), 6.95 {(m, 1H), 6.60 {(m, 2H), 3.45-3.90 (bm,
4H), 3.00 (bm, 4H); pureza de HPLC 99.94%: MS, m/z encontrado

509.30 (M+1)*.

N-(4-(4-(3-(metiltio)fenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinelin-8-

sulfonamida (92i):

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 (d, 1H), 8.60 (s, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.30 {(d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 {m,
3H), 7.10 (d, 2H), 6.80 (m, 2H), 6.65 (d, 1H), 3.45-3.90 (bm,
4H), 3.10 (bm, 4H), 2.45 (s, 3H); pureza de HPLC 99.98%: MS, m/z

encontrado 519.30 (M+1)%.

N-(4-(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (923):

FCQN H‘S/Qj 000
: Qm/@d"b ) 127
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'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 (d, 1H), 8.60 (s, 1H),
8.35 (d, 1H}, 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.50 (d,
2H)y, 7.20 (m, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.90 (d, 2H), 3.45-3.90 (bm,
4H), 3.10 (bm, 4H); pureza de HPLC 99.63%: MS, m/z encontrado

541.25 (M+1)°.

N-(4-(4-(2-(trifluorometoxi) fenil)piperazin~-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92k):

H
h i K L
N Js\\.
OCFSK/)““@‘/OI o N |
o

H NMR (400 MHz, CDCli) &: 9.15 (d, 1H}, 8.55 (s, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 {(m, 2H), 7.20 (m,
4H), 6.95-7.15 (m, 4H), 3.45-3.90 (bm, 4K), 3.10 (bm, 4H); pureza

de HPLC 99.89%: MS, m/z encontrado 557.35 (M+1)".

N-(4-(4-(4-(etiltio)fenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quineclin-8-

\,S\@
H
N. /QE
U\H/G/O’/S\\O N |
o]

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),

sulfonamida (921):

8.3% (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.3 (d,
2HYy, 7.20 {(d, 2H), 7.10 {(d, 2H), 6.80 {(d, 2H), 3.45-3.90 (bm,
4H), 3.10 (bm, 4H), 2.90 (g, 2H), 1.15 {(t, 3H); pureza de HPLC

98.53%: MS, m/z encontrado 533.35 (M+I1°.

000128
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N-(4-(4-(4- (metiltio) fenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

g .
g ; E%
N -

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.40 (s, 1H), 9.15 (s,

sulfonamida (92m):

1H), 8.50 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.20
10 (m, 6H), 6.85 (d, 2H)}, 3.20-3.70 (bm, 4H), 3.05 (bm, 4H), 2.35

(s, 3H); pureza de HPLC 91.00%: MS, m/z encontrado 518.50 (M+1)°.

N-(4-(4- (3- (metoxi)fenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92n):

15 l::L y
SaeWerny
o
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.45 (s, 1H), 9.05 (d,
1H), 8.50 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.00
200 - 7.20 (m, 5H), 6.50 (d, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.35 (d, 1H), 3.65

(s, 3H), 3.20-3.70 (bm, 4H), 3.05 (bm, 4H}; pureza de LCMS

100.00%: MS, m/z encontrado 503.35 (M+1)".

N-{4-(4-(3-(cloro)fenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

25 sulfonamida (920):

'H NMR (400 MHz, CDCls;) &: 9.15 (s, 1H), 8.60 (s, 1H),
30 8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.10 -

- 000129
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1.20 (m, 5H), 6.85 (m, 2H}, 6.75 (d, 1H}, 3.40-3.85 (bm, 4H),

3.10 {(bm, 4H); pureza de LCMS 97.15%: MS, m/z encontrado 507.30

(M+1)7*.

N-(4-(4- (3- (metil) ~5-(trifluorcmetil) fenil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92p):

CF,

H

i N N:s\ R

(:lmji:r°“°~ij
o

'H NMR (400 MHz, CDCls;) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 -
7.30 (m, 4H), 7.15 (s, 1H), 7.10 (d, 2H), 3.40-3.85 (bm, 4H),
2.8> (bm, 4H), 2.35 (s, 3H); pureza de LCMS 99.65%: MS, m/z’

encontrado 555.35 (M+1)°.

N-(4-{4-(3,4-(dicloro)fenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-

8-sulfonamida {(92q):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.45 (s, 1H), 9.15 (s,
1H), 8.50 (d, 1iH), 8.40 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.4
(d, 1H), 7.10 - 7.20 (m, S5H), 6.90 (d, 1H), 3.20-3.65 (bm, 4H),
3.10 (bs, 4H):; pureza de HPLC 93.48%: MS, m/z encontrado 542.35

(M+1)".

N-(4-(4-(3-(trifluorometoxi}fenil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92r):

Fco’E::]‘N H‘S/L;;3:] U
; OY©°° ) 00130
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'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.15 {(d, 1H), 8.55 (s, 1lH),
8.35 (4, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1iH), 7.60 (m, 2H), 7.20 (d,
2H), 7.10 (m, 4H), 6.85 (d, 2H), 3.40-3.90 (bm, 4H), 3.10 (bs,

4H); pureza de HPLC 90.37%: MS, m/z encontrado 557.50 (M+1)".

N-(4-(4-(4-(N,N-dietilamino}fenil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92s):

H
N Nogrx
(:Emji:r°“°N\'
[a]

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 6.85 (d, 2H), 6.65 ({(d, 2H), 3.40-3.90 (bm,
4H), 3.3 (q, 4H), 2.80 - 3.10 (bm, 4H), 1.1 (t, 6H); pureza de

HPLC 97.59%: MS, m/z encontrado 544.50 (M+1)7.

N-(4-(4-(3,4-(difluoro)fenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

8~-sulfonamida (92t):

F

Q N

F N SIS
(:lWKE:j/O o N

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1K), 7.60 {(m, 2H), 7.20 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 7.05 (m, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.55 (d, 1H),
3.40-3.90 (bm, 4H), 3.00 (bs, 4H); pureza de HPLC 99.73%: MS, m/z

encontrade 509.55 (M+1)". 00013]
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N-(4- (4~ (4- (flucro) fenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92u):

F

O H
N b
(:ljrf::r° o Ny

'"H NMR (400 MHz, CDCly) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.35 (d, 1K), 8.30 (d, 1H)}, 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (d,
2d), 7.10 (d, 2H), 6.95 (m, 2H), 6.85 (m, 2H), 3.40-3.90 (bm,
4H)Y, 3.00 (bs, 4H); pureza de HPLC 97.39%: MS, m/z encontrado

491.25 (M+1)}°*.

N-{4-(4-(2- (etil) fenil)piperazin-l-carbonil)fenil)}quinolin-8-

N,
0

'y NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),

sulfonamida (92v):

8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.05 -
7.30 {(m, 7H), 7.00 (d, 1H), 3.40-3.90 (bm, 4H), 2.80 (bm, 4H),
2.7 {q, 2H), 1.20 (t, 3H); pureza de HPLC 98.85%: MS, m/z

encontrado 501.05 (M+1)".

N-(4-(4-(4-(cloro) fenil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92w):

(o]
At :
N 8IS
Q\VKQIOON“'
. 0

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.35 (d, 1H}, 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 {(m,

4H), 7.10 (d, 2H), 6.80 (d, 2H), 3.40-3.90 (bm, 4H), 3.10 (bm,
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4H); pureza de LCMS 99.88%: MS, m/z encontrado 507.25 (M+1)".

N-(4-(4-(3—-(etil)fenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92x):

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 {d, 1H), 8.55 (s, 1H),

8.35 (d, 1K), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (m,

10 3H), 7.10 (&, 2H), 6.75 (m, 3H), 3.40-~3.90 (bm, 4H), 3.10 (bm,
4R), 2.6 {gq, 2H), 1.2 (t, 3H); pureza de LCMS 96.79%: MS, m/z

encontrado 501.30 (M+1)".

N-{4-{(4-(3-(trifluorometil) fenil)piperazin-1-

15 carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92y):

C 1 H ?
N
N :/s\\ N
CFy !:17r£:j/0 ° N
o

'H NMR (400 MHz, CDCls;) &: 9.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),

20 8.35 (d, 1H), B.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.50 (m,
2H}, 7.25 (m, 2H), 7.20 {(m, 2H), 7.10 (d, 2H) 3.40-3.%0 (bm, 4H),
2.90 (bm, 4H); pureza de HPLC 99.65%: MS, m/z encontrado 541.15

(M+1)7".

25 N-{4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil)-N-

metilquinelin-8-sulfonamida (92z):

QL | ,(%
N

N 5]

A0 on oN\l
o

30 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 9.05 (s, 1H), 8.55 (m, 1H),
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8.3 (m, 2H), 7.7 (m, 2H), 7.25 {(m, 4H), 6.95 (m, 2H), 6.85 (m,
2H}y, 3.78 (s, 3H), 3.6 (s, 3H), 3.30-3.80 (bm, 4H), 2.80-3.00

{bm, 4H); pureza de HPLC 97.68%: MS, m/z encontrado 517.3 (M+1)".

2-(4-(4-(N-metilquinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

il)benzecato de etilo (92aa):

H
(/ l N
N ~s
0 0 G\(@dy\b N '

6]
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.43 (s, 1H), 9.18 (s,
1H), 8.55 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.7 (m, 2H), 7.55
(m, 1H), 7.41 (m, 1K), 7.25 (m, 6H), 4.22 (g, 2H), 3.30-3.80 (bm,
4H), 2.80-3.00 (bm, 4H), 1.25 (t, 3H); pureza de LCMS 97.43%: MS,

m/z encontrado 545.1 (M+1)%, 567.1(M+23).

N-(4-{4-(3-(dimetilamino) fenil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ab) :
2. :
™N N "8
| O@f@“‘" N
. O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.11-9.16 (d, 1H), 8.54
(bs, 1H), 8.22-8.55 {(d, 2H), B8.02-8.06 (d, 1H), 7.55-7.64 (m,
2H), 7.02-7.32 (m, 6H), 6.20-6.54 (m, 2H), 3.20-3.94 (m, 4H),
3.00-3.22 (bs, 4H), 2.84-2.94 (s, 6H); pureza de LCMS 98.33%: MS,

m/z encontrade 516.3 (M+1)*, 538.3(M+23).

N-(4-(4-(3-fluorcfenil)piperazin-l-carbonil)}fenil)quinolin-8-

sulfonamida {92ac):

L ﬁ A 000134
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'H NMR (400 MHz, DMSC-dg) &: 9.10-9.15 (d, 1H), 8.22-
8.40 (m, 2H), 7.98-8.11 (d, 1H), 7.52-7.66 (m, 2H), 7.02-7.28 (m,
6H), 6.42-6.64 (m, 3H), 3.42-3.84 (bd, 4H), 3.00-3.22 {(m, 4H);

pureza de LCMS 93.74%: MS, m/z encontrado 491.3 (M+1)".

N-(4-(4-(5-isopropil-2-metilfenil)piperazin-1-

carbonil)fenil)qguinolin-8-sulfonamida (92ad):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.18 (d, 1H), 8.54 (bs,
1H), 8.24-8.38 (dd, 2H), 8.00~8.15 (d, 1H), 7.54-7.66 (m, 2H),
7.18-7.26 {m, 2H), 7.02-7.14 (m, 3H), 6.86-6.94 (m, 2H), 3.42-
3.92 (bd, 4H), 2.80-2.98 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.14-1.24 (d,

6H), 0.80-0..9%2 (m, 1H); pureza de HPLC 98.76%:

N-(4-(4- (4-(trifluorometoxi) fenil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ae}:

F,CO
L y
N’“j Py
k/N\N/©,O ° N"“l
o]

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.18 (d, 1H), 8.58 (bs,
1H), 8.23-8.38 (dd, 2H), 8.00-8.15 (d, 1H), 7.52-7.68 (m, 2H),
7.14-7.24 {(m, 6H), 6.80-6.89 (d, 2H), 3.42-3.92 (bd, 4H), 3.00-

3.18 {(bs, 4H); pureza de HPLC 98.77%:
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N~{(4-({4- (4-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92af):

/O
T n[%
T:iljrl::jffﬁh N
()

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg} &: 10.41 (s, 1H), ©9.17 (s,
1H), 8.21-8.45 (ddd, 3H), 7.63-7.78 {(m, 2H), 7.12-7.24 (m, 4H),
6.78-6.94 (d, 4H), 3.82 (s, 3H), 3.22-3.54 {(m, 4H), 2.84-3.08 (m,

4H); pureza de LCMS= 93.70%: MS, m/z encontrado 503.1 (M+1)".

Propicnato de 5-(4-(4-{cquinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

1-il)piridin-3-ilo (92ag):

N
ol
L :
BtCo0” N SN
K¢N o o le
0

'Y NMR (400 MHz, CDCls) &: 10.42 (s, 1H), 9.15 (s, 1H),
8.40-8.54 (dt, 2H), 8.24-8.28 (4, 1H), 7.60-7.72 {(m, 3H), 7.05-
7.22 (m, 4H), 4.21-4.38 (g, 2H), 3.3 - 3.8 (m, 8H), 1.25 (t, 3H);

pureza de LCMS: 98.85%; MS, m/z encontrado 546.3 (M+1)".

N-(4-(4~-(tiazol-2-il)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92ah):

a H
SeVoriy
Ln "o g |
o
H NMR (400 MHz, CDClz) &: 9.15 {d, 1H), 8.40 (d, 1H),
8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.20 (d,
2H), 7.10 (d, 2H), 6.7 (d, 1H), 3.3 - 3.8 (m, BH); pureza de

HPLC: 99.79%; MS, m/z encontrado 480.2 (M+1}°.
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N-(4-(4-(2-metiltiazol-5-il)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-
8-sulfonamida (92ai):

N
7 H
5 ﬂ"}@r”ﬁﬁ%
LN 0”0 y. |

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 10.42 (s, 1H), 9.15 (d, 1H),

8.45 (d, 1H), 8.40 {(d, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.70 (m, 2H}, 7.20 (d,

2H), 7.15 (d, 2H), 6.8 (s, 1H), 3.5 (bm, 4H), 2.95 (bm, 4H), 2.4
10 (s, 3H):; pureza de HPLC: 95.78%;

®

MS, m/z encontrado 494.3 (M+1)7.

N-(4-(4~(pirazin-2-il)piperazin-l-carbeonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (92aj}:

N
L ]

4 NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 10.42 (s, 1H), 9.15 (s,

1H), 8.52 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.3 (m, 2H), 8.1 (s, 1H), 7.86

(s, 1H}, 7.74 (m, 2H), 7.23 (d, 2H),

7.14 (d, 2H), 3.3 - 3.7 {(m,

20 8H); pureza de HPLC: 98.10%; MS, m/z encontrade 475.2 (M+1)*.

N-(4-(4- (pirimidin-2-il)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-
sulfonamida {(92ak):

@ :
=~ N,
[o]

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) &: 10.42 (s, 1H), 9.15 (s,

1H), 8.52 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.35 (d, 2H), 8.30 (d, 1H), 7.75

(m, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.80 (t, 1lH), 3.3 - 3.8 (m,

30 8H): pureza de HPLC: 99.52%; MS, m/z encontrado 475.2 (M+1}".
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N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92al):

o
N\ | N/\ H‘S
0" o |
5 /0 K/NT(©/ N
Q

'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) 2.80-3.00 (4H, m), 3.40-3.85
(44, m), 3.85 (3H, s), 6.91 (1H, m), 7.11-7.20 (5H, m), 7.70~7.75
(3H, m), 8.27-8.29 (1H, m), 8.41-8.53 (2H, m), 9.12 {(1H4,m), 10.44
10 {(1H, s). MS 504.1 (M+1)".
. N-(4-(4- (4—metoxipiridin-3-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92am) :

A O
N N
15 -T::lm,[:]/dﬁb Iy

'H NMR (400 MMz, CDCl,) &: 9.18 (d, 1H), 8.60 (bs, 1H),
8.25-8.40 {m, 3H), 8.05 (d, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.20 (d, 2H),
7.15 (d, 2H), 7.10 (d, 1H}, 4.10 (s, 3H), 3.40 - 3.80 (bm, 4H),

20 3.10 (bm, 4H); pureza de HPLC: 97.14%; LCMS, m/z encontrado

504.35 (M+1)°.

N-{4-(4-(5- (etoxicarbonil)piridin-3-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92an}:

" CO,C,H,

@ s

N . N

N 8 =

Qs ’o;”t,,\ll
¢}

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.45 (s, 1H), 9.15 (d,

25

1H), 8.55 (m, 3H), 8.45 (d, 1), 8.30 {(d, 1H), 7.70 {(m, 2H),

30 7.65 (s, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.10 {(d, 2H), 4.30 (q, 2H), 3.4 - 3.8
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(bm, 4H), 3.1 (bm, 4H), 1.3 (t, 3H); pureza de LCMS: 98.85%; MS,

m/z encontrade 546.35 (M+1)~.

N-(4-(4- (5- (metoxicarbonil) -6-metoxi)piridin-3-il)piperazin-1-

5 carbonil) fenil)quinolin-8~sulfonamida {(92ao0):

CO,CH,

H
N
N ;S\\\; ]
Qp/o ° N\i
(e}

'K NMR (400 MHz, CDCli;) &: 9.18 (d, 1H), 8.60 (bs, 1H),

10 8.35 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.80 (d,
1H), 7.60 (m, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.10 {(d, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.9

(s, 3H), 3.4 - 3.8 (bm, 4H), 3.1 (bm, 4H); pureza de HPLC:

94.72%; MS, m/z encontradc 562.18 (M+1)%.

15 N-(4-(4-(piridin-4-il)piperazin-l~carbonil)fenil)quinolin-8-

p%

4 NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.2(s, 1H), 8.22-8.40 (m,

sulfonamida (92ap):

20 4H), 8.00-8.04 {m, 1H), 7.54-7.62 {m, 2H), 7.05-7.22 (dd, 4H),
6.60-6.68 (d, 1H), 3.2-3.8 (m, 8H); pureza de LCMS: 97.37%; LCMS,

m/z encontrado 474.05 (M+1}°.

N-(4-(4-(3-metoxipiridin-2-il)piperazin-1-

25 carbonil)fenil)quinoclin-8-sulfonamida (92aq):

A0~
| ~ H
N™ N -
K/Nj‘/@/o’ © Ny |
o]

"M NMR (400 MHz, CDCli) &: 10.22 {s, 1H), 9.14 (d, 1H),

30 8.22-8.50 (ddd, 3H), 7.62-7.78 (m, 3H), 7.11-7.22 {(m, 5H), 6.82~
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6.86 (d, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.2-3.8 {(m, B8H); pureza de LCMS:

897.96%; LCMS, m/z encontrado 504.3(M+1}".

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ar):

/N o B
SOUY
N :,So\
k/NY©/O ° N\.i '
[+]

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 10.21 (s, 1H), 9.12-9.13 (d,
iH), B8.27-8.53 (ddd, 3H), 7.70-7.75 {(m, 3H), 7.13-7.20 (m, 5H),
6.87-6.90 (dd, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.29-3.50 (m, 4H), 2.92 (bm,

4K); pureza de LCMS 97.11%; LCMS, m/z encontrado 504.3(M+1)".

N-(4-(4- (isoquinolin-4-il)piperazin-l-carbonil)fenil)quinclin-8-

N
-
N ‘/‘/s\\
K’Nw@" ° N
(o]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.18 (d, 1H), 9.01 (s, 1H),

sulfonamida (92as):

B.52-8.58 (s, 1H), 8.25-8.41 {(dd, 2K), 7.98-8.18 (m, 4H), 7.54-
7.78 {(m, 4H), 7.22-7.28 (d, 2H), 7.02-7.16 (d, 2H), 3.82-3.98 (m,
4H), 2.94-3.22 (bs, 4H); pureza de HPLC 9%4.23%; MS m/z encontrado

524.25 (M+1)*.

(4- (4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)fenil) (quinolin-8-~

ilsulfonil)amida sédica (92at):

N /\ o:/s\‘ O\ l
0 LN Ny
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.00 (s, 1H), 8.40 (m

000140

-~
(%]
jus



134

8.00 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 6.90 - 7.00 (m, 4H), 6.80 (m, 4H),

3.75 {s, 3H), 3.55 (bs, 4H), 2.90 (bs, 4H); pureza de LCMS:

95.17%; MS, m/z encontradec 503.25 (M-Na+1)'.
(4-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-

carbonil) fenil) (quinolin-8-ilsulfonil)amida sédica (92au):

El %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.05 (s, 1H), 8.40 (m, 2H),
10 8.30 (s, 1H), 8.10 (m, 2H)}, 7.85 (s, 1K), 7.60 (m, 2H), 7.05 (4,

2H), 6.85 (d, 2H), 3.50 (bs, 8H); pureza de LCMS: 98.60%; MS, m/z
. encontrado 475.15 (M-Na+1)*.

Metansulfonato de N-{4-{4~-(pirazin-2-il)piperazin-1-

15 carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92av):
N

C L d

N D 57
N

2

o“oN\1
o] MeSO4H
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 10.45 (s, 1H), 9.05 (4,
20 1H), 8.52 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.30 (m, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.85
. (s, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.10 {(d, 24), 3.50 (bm, 8H),

2.4 (s, 3H); pureza de LCMS: 98.41%; MS, m/z encontrado 475.15

(M-MsS03H+1)".
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Sintesis de andlogos de N4-aril/hetercaril piperazina con anillo
central fenileo sustituido

Esquema de reaccidén 13

— PO{OAC)2, BINAP (\N B eom Ha [NHHC
B + - - -
ArBr H BN NTBoe T 0, 1, 4iokano, A,N\/’ TA1h90%  a N
100 °C, durarte a noche
93 85 a0 B0% 94 95
(‘NH HCI
Pmdlna OCM EDC'- HCI HOBT  Ar 'EJ\
2 R N/\ | A |
TA 18h, DIPEA DMF K/N s 00 Na
cooH 50, cl 70.90% HOOC 12, 12 R
m 6% o]

98a-|
En donde Ar = Arilo y Heteroarilo Sustituide
R = Me, GH, OMe, Ci, F

Procedimiento General para el Compuesto 94: Se purgd
nitrégeno a través de una solucidn agitada de bromure de arilo
(93, 2.15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura ambiente por
30 min. BINAP (0.134 g, 0.215 mmol), acetatc de paladio (0.0096
g, 0.043 mmol) vy carbonato de cesio (1.40 g, 4.3 mmol) se
agregaron a la mezcla de reaccién y la purga de nitrégeno se
continué por otros 20 min. y finalmente se agregd N-Boc
piperazina (85, 0.4 g, 2.15 mmol) y se agitd a 100 °C durante la
noche bajo atmbésfera de nitrdgeno. Después de la terminacidén de
la reaccidn (se monitoredé por TLC), la mezcla de reaccién se
concentrd bajo vacio. El residuo se disolvid en agua, se extrajo
con acetato de etilo (3 % 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron vy concentraron bajo
presidn reducida. El producto crudo entonces se purificd por

cromatografia en columna (60-120 gel de silice) usando 10 % de
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acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto (94) (40-

60%) .

Procedimiento General para el Compuesto (95}: N'~Boc-N"-
arilpiperazina (94, 1.075 mmol) se tomd en un matraz de fondo
redondo y se agregd HCl metandlico (20 ml, 20 %) el cual resultd
en la formacién de una solucidn homogénea y se agitd por 1 h a
temperatura ambiente. Después de la terminacidén de la reaccidn
(se monitoreé por TLC), el solvente se removid bajo wvacio. EIl
preducto crudo se lavdé con acetato de etilo repetidamente vy
después se secd bien para obtener la sal de clorhidrato (95)

{90%) como un s&lido blancce.

Procedimiento General para el Compueste 97: A una
solucidén de amina (96, 30.16 mmol) en una mezcla 1:1 de DCM-
piridina (50:50 ml), se agregd clorurc de guinolin-8-sulfonilo
(89, 8.24 g, 36.19 mmol) bajo atmésfera de nitrdgeno. La solucidn
resultante se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. En
la terminacidén de la reaccidn {(se monitored por TLC), la mezcla
de reaccidén se diluyd con diclorometano (150 ml), se lavd con
agua {3 x 50 ml), solucidén de HC1l 1IN (3 x 50 ml) y salmuera (50
ml. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y concentraron bajo vacic. E1
producto crudo se co-destild con toluenc para remover los
remanentes de piridina y se secd para proporcionar sulfonamida
(97) (70-90%) comoc un sdélido blancuzco y se usd como tal para la

siguliente etapa sin purificacién adiciocnal.

Procedimiento General para los Compuestos 88a-l: A una

solucidn agitada del &cide carboxilico (97, 0.61 mmcl) en DMF a 0
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°C bajo atmésfera de nitrédgeno, se agregaron EDCI (0.129 gm,
0.671 mmol), HOBt (0.91 gm, 0.671 mmol} y DIPEA (0.31 ml, 1.83
mmol) y la solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente
por 30 min. Se agregd entonces clorhidrato de amina (95, 0.61
mmol) a 0 °C y se agité durante la noche a temperatura ambiente.
Después de la terminacidn de la reaccidén (se monitored por TLC),
la mezcla de reaccién se vertié en 1.0 M HCl y se extrajo con
EtORc. La capa organica se lavé con solucién saturada de NaHCO;,
se secd sobre NaSQy y se filtrd. El solvente se removié por
evaporacidn rotatoria y el producto se aisld por cromatografia en
gel de silice (60-120 gel de silice, 2% de MeOH-DCM) o HPLC
preparativa para proporcionar la amida (98a-1} (40-60%) como un

sélido blancuzco.

N-(4-(4~-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil}-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (98a):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 10.30 (s, 1H), 9.10 (d,
1H), 8.52 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.72 {(m, 2H),
6.95 (m, 5H), 6.80 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.65 (bs,
2H), 3.60 (s, 3H), 3.10 (bs, 2H), 2.95 (bs, 2H), 2.80 (bs, 2H);

pureza de HPLC 99.73%; MS, m/z encontrado 533.30 (M+1}7.

N~ (4~ (4- (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) -3-

clorofenil) quinolin-8-sulfonamida (98b):

,QOJJQJ 000144
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.60 (s, 1H), 9.10 (d,
1H), 8.55 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.75 (m, 2H),
7.20 {m, 3H), 6.95 {m, 44), 3.80 (s, 3H), 3.70 (bs, 2H), 3.10
(bs, 2H), 2.85 (bs, ZH), 2.80 {(bs, 2H); pureza de HPLC 94.42%;

MS, m/z encontrado 537.25 (M+1)*.

N- (4~ (4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)-2-

clorofenil)quinolin~8-sulfonamida (98c):

[;:L a
N
N :S\\\
0 Qy@" ° N
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 10.50 ({(bs, 1H), 9.10 (d,
1H), 8.58 (d, 1H), 8.35 (m, 2H), 7.75 {(m, 2H), 7.50 (d, 1H),
7.40 (s, 1H), 7.30 (d, 1iH), 6.95 {(m, 3H), 6.85 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.30 - 3.75 (bm, 4H), 2.95 {(bm, 4H); pureza de LCMS 97,99%;

MS, m/z encontrado 537.20 (M+1}".

N-{4-{4- (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (98d):
Q ;
N o
/O ‘\/) ° oN\l
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds} &: 9.40 (s, 1H), 9.14 (d, 1H),
8.56 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.15 (s,
1H), €.90 - 7.10 (m, 4H), 6.83 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.30 - 3.75
(bm, 4H), 2.95 (bm, 4H), 2.05 (s, 3H); pureza de HPLC 99.11%; MS,

m/z encontrado 517.14 (M+1)".
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N-(4- (4~ (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)-2-

hidroxifenil)quinoclin-8-sulfonamida (98e):

E;j\ OH |,
N

N P

-0 Qj‘/croo'“\l
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 10.2 (s, 1H), 9.98
9.15 (d, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.30 (d, 1H),
2H), 6.80 - 6.98 (m, 5H), 6.70 (s, 1H), 6.55 (&, 1H),
3H), 3.30 - 3.60 (bm, 4H), 2.85 (bm, 4H);

MS, m/z encontrado 519.14 (M+1)°7.

N-(4-(4- (2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil) -2~

fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (98f):

o~ L
N
N SO
A2 L:}eri:ro oyt
o

(s, 1H),

7.70 (m,

3.75 (s,

pureza de HPLC 95.25%;

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 9.15 (d, 1H), 8.40 (d, 1H),
8.30 (d, 1iH)}, 8.05 (d, 1H), 7.80 (t, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.13 -
7.25 (m, 3H), 7.10 (d, 1H), 6.95 (m, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.65 -
4.05 {bm, 4H), 3.30 {(bm, 4H); pureza de LCMS 99.50%; M3, m/z
encontrado 521.10 (M+1)".
N-(4-{4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-l-carbonil)-2-
metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (98qg}:
N0
o e
LN % g |
o
M NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.16 (s, 1H), 8.40-8.51 (d,
1H), 8.20-8.38 {(m, 2H), 8.02-8.11 (d, 1H), 7.82-8.88 (d, 1H),
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7.56-7.66 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 2H), 7.02-7.18 (d, 2H), 6.84-
6.88 (d, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.78-3.96 (bs, 2H), 3.58-3.62 (bs,
2H), 2.84-3.12 (bs, 4H), 2.22 (s, 3H); pureza de HPLC 20.41%; MS,

m/z encontrado 518.20 (M+1)7.

N-(4-(4-(3-metoxipiridin-2-il)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)cquinolin-8-sulfonamida (98h):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.16 (d, 1H), 8.40-8.51 (d,
1H), 8.23-8.31 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.02-8.11 (d, 1H), 7.82-
8.84 (m, 1H), 7.52-7.64 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.11-7.18 (s,
1H), 6.98-7.02 (t, 1H), 6.82-6.88 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.78-
3.84 (bs, 2H), 3.26-3.64 (bs, 6H), 2.24 (s, 3H); pureza de LCMS

96.68%, LCMS, m/z encontrado 518.2 (M+1)*.

N-(2-fluoro-4-(4-(3-metoxipiridin-2-il)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (981i):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.18 (d, 1H), 8.88 (s, 1H),
8.38-8.42 (d, 1H), 8.20-8.28 (m, 2H), 8.02-8.13 (d, 2H), 7.72-
7.80 (t, 1K), 7.56-7.62 (m, 2H), 6.84-2.12 (dd, 2H), 6.70-6.78
(d, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.48-3.82 (bs, 4H), 3.00-3.18 (bs, 4H);

pureza de LCMS 96.76%, LCMS, m/z encontrado 522.2 (M+1)®*.

N-(4-(4- (piridin-4-il)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil) quinolin-8-sulfonamida (983) : 000147
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4 NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.10 (d, 1H), 8.45 (d, 1H),
8.30 (m, 4H), 8.15 (d, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.15
(d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.65 {(d, 2H), 3.45 - 3.90 (bm, 4H), 3.30

(bm, 4H), 2.22 (s, 3H):; pureza de LCMS 100.00%; MS, m/z

encontrado 488.30 (M+1)".

N-(4-(4- (2-metoxipiridin-3-il)piperazin-l-carbonil) -2-

fluorefenil)quinclin-8-sulfonamida (98k):

N N
N 35
K/Njfiijfo'b N
O

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.10 (d, 1H), 8.40 (d, 1H),
8.30 (m, 3H), 8.05 (d, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.05 (d,
1H), 6.95 (d, 1H), 6.80 (d, 2H), 3.45 - 3.90 (bm, 4H), 3.30 (bm,

4H); pureza de LCMS 99.81%; MS, m/z encontrado 492.30 (M+1)°.

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-l-carbonil)-2-
flucrofenil)quinolin-8-sulfonamida (981):

= F
N N.
N /\l o’zs\\ o\ I
o k/ N N
Q

M NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.18 (d, 1H), 8.90 (bs, 1H),
8.40 (d, 1H), 8.30 (d, iH), 8.05 (d, 1H), 7.85 {(m, 1H), 7.75% {(m,
1H), 7.60 {(m, 2H), 7.05 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.80 (m, 1H), 4.00
(s, 3H), 3.45 - 3.90 (bm, 4H), 3.00 (bm, 4H); pureza de HPLC

96.60%; MS, m/z encontrado 522.25 (M+1)*.
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Sintesis de analogos de N4-aril/heteroaril homopiperazina

Esquema de reaccién 14

HN PdiQAC), BINAP ( n-Bo° _MeoHCl _ {  NHHC
ArBr  + Boc ————————* ;

CS:COy, 1,4-dioxan, TTa Th 0% A
.7 100 °C, durante Ia noche
99 40 - 50% 100 101
NH,

g S Piidina, Dom LiGH, THE-H0
o = t A
N Ta 18 70-90%E o"o ne ) Renuio, 121, BD—QD% /@, 50 Ne

COOE leble]
102 89

( "NH M _EDGLHOIHOBT /’\
+ Ar—N ,
0 DIPEA DMF 00 Ny
HOOC 0 uc 1a J2n

10 1053-9

En dende Ar = Arila ¢ heteroarilo sustituide
R=H, Cl F, Me, OMe

Procedimiento General para el Compuesto (100): Se purgod
nitrégeno a través de una solucién agitada de bromuro de arilo
(84, 2.15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura ambiente por
30 min. BINAP (0.134 g, 0.215 mmol}, acetato de paladio (0.0096
g, 0.043 mmol) y carbonato de cesio (1.40 g, 4.3 mmol) se
agregaron a la mezcla de reaccidn y la purga de nitrdgeno se
continud por otros 20 min. y finalmente se agregd N-Boc
homopiperazina (99, 0.428 g, 2.15 mmol) y se agitdé a 100 °C
durante 1la noche bajo atmésfera de nitrdégeno. Después de la
terminacidén de la reaccidén (se monitored por TLC), la mezcla de
reaccidén se concentrd bajo vacio. El residuoc se disolvid en agua,
se extrajo con acetate de etilo (3 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron baijo
presidn reducida. El producto crudo entonces se purificd por
cromatografia en columna (60-120 gel de silice) usande 10 % de

acetato de etilo~hexano para proporcionar el compuesto (100) (40-
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50%).

Procedimiento General para el Compuesto (101): N'-Boc-
Aﬂ-arilhomopiperazina (100, 1.070 mmol} se tomd en un matraz de
tondo redondo y se agregé HCl metandlico (20 ml, 20 %) el cual
resultd en la formacién de una solucidn homogénea y se agité por
1 h a temperatura ambiente. Después de la terminacién de 1la
reaccidén {se monitoredé por TLC), el sclvente se removid bajo
vacio. El producto crudo se lavd con acetato de etilo

repetidamente y después se secd bien para obtener el compuesto

(101) (90%) como un sdélideo blanco.

Procedimiento General para el Compueste 103: A una
solucién de amina (102, 30.16 mmol) en una mezcla 1:1 de DCM-
piridina (50:50 ml), se agregd cloruro de guinolin-8-sulfenilo
(89, B8.24 g, 36.19 mmol) bajo atmésfera de nitrdgeno. La solucidn
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. En
la terminacién de la reaccidén (se monitored por TLC), la mezcla
de reaccidén se diluyd con diclorometano (1530 ml), se lavd con
agua (3 x 50 ml}, solucidén de HC1 1IN (3 x S50 ml) y salmuera (50
ml. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y concentraron bajo vacio. E1
producto crudo se co-destild con tolueno para remover los
remanentes de piridina y se secd para proporcionar sulfonamida
(103) (70-90%) comoc un sélido blancuzco y se usd como tal para la

siguiente etapa sin purificacidn adicicnal.

Procedimiento para la preparacidén de acido 4-(quinolin-
8-sulfonamido)benzoico (104): Se disolvid éster (103, 5 g, 14.04
mmol} en una mezcla de THF-agua {100:100 ml} y se mantuvo a

temperatura ambiente. A esta solucién se agregd LiOH (3.0 g, .0

7
000150
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mmol) vy la solucidn resultante se sometid a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccidn entonces se lavd con acetato de
etilo (3 x 50 ml) y después se acidificé con HC1l diluto. La
suspensidn resultante se filtrd y el residuo se co-destild con
tolueno. Este producto entonces se secd bajo vacio para
proporcionar Aacido carboxilico (104) (80-90%) come un sélido

blancuzco.

Procedimiento General para el Compuesto 105a-g: A una
solucidén agitada del 4acido carboxilico (104, 0.61 mmol) en DMF a
0 °C bajo atmdésfera de nitrégeno, se agregd EDCI {(0.129 gm, 0.671
mmol), HOBt (0.91 gm, C.67) mmol) y DIPEA {0.31 ml, 1.83 mmol) y
la solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente por 30
min. Clorhidrato de amina (101, 0.61 mmol) se agregd entonces a 0
°C y se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Después de
la terminacidén de la reaccidén (se monitored por TLC), la mezcla
de reaccidén se vertid en 1.0 M HCl y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con solucidn saturada de NaHCO;, se secd
sobre NaSQ0, y se filtré. ELl solvente se removid por evaporacién
rotatoria y el producto se aislid por cromatografia en gel de
silice (60-120 gel de silice, 2% de MeOH-DCM) o HPLC preparativa
para proporcionar la amida (105a-g) (40-60%) como un sdlido

blancuzco.

N-(4-(4-fenil-1,4~-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (105a):

N
//\\ ;S\\\ l
N N o] ON-.\
[}

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 10.20 (s, 1H),

w0
o
o
—

) o P
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1H), 8.52 (4, 1H}, 8.40 (d, 1H}, 8.30 (d, 1H), 7.70 (m, 2H), 6.85
- 7.20 (m, 5H), 6.40 - 6.75 (m, 4H}, 3.10 - 3.70 (m, 8H), 1.82

(bm, 2H); pureza de HPLC: 95.19%; MS, m/z encontrado 487.30

(M+1)°.

N-(6-{4-(2-metoxifenil)~1,4~diazepan-1l-carbonil)piridin-3-

il)quinolin-8-sulfonamida (105b):

H
O; N/w N N:S\\
o]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.15-9.19 {(m, 1H), 8.32-
.42 {m, 2H), B.20-8.26 (d, 1H), 8.10-8.16 (m, 1H), 7.58-7.74 (m,
S5H), 7.20-7.28 (m, 1H), 6.92-7-18 (m, 2H}, 4.15-4.20 {m, 4H),
3.81-3.88 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 2.42-2.58 (m, 2H); pureza de

LCMS 99.92%; MS, m/z encontrado 518.5 (M+1)7.

N-(2-cloro-4-{4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-~-8-sulfonamida {105c¢):

cl
Q\N/j H‘S
0 e
P N o o N\l
o

H ﬁMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.15 (d, 1H)}, 8080-8.92 (m,
1H), 8.40-8.52 (m, 1H), 8.20-8.26 (d, 1H}, 8.02-8.06 ({(d, 1H),
7.68-7.82 (dd, 1H}, 7.54-7.62 (m, 2H), 6.84-7.05 (m, 5H), 6.66-
6.8 (d, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.74-3.78 (m, 2H), 3.41-3.54 (m, 2H),
3.21-3.36 (m, 3H), 3.16-3.19 (bs, 3H}), 2.00-2.11 (bs, 1H), 1.82-

1.98 (bs, 1lH); pureza de LCMS 97.10%; LCMS, m/z encontrado 551.4

(M+1)°.
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N-(3-cloro-4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepan-1-

carbonil)fenil)quinelin-8-sulfonamida (105d) :

Q\fo H\S
A K,N\”/Q/Off ‘o N |
o c

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.15 (s, 1H), 8.32-8.44 (m,
3H), 8.05-8.10 (m, 1H), 7.60-7.72 {m, 2H), 7.22-7.32 (m, 2H),
7.12(s, 1H), 6.88-7.05 (m, 3H), 6.80-6.84 (m, 1H), 3.74-3.91(m,
2H), 3.41 (s, 3H), 3.14-3.42 (m, 6H), 1.82-1.86 (m, 2H); pureza

de LCMS 99.47%; MS, m/z encontrado 551.4 (M+1)*.

N-(2-fluoro-4-{4- (2-metoxifenil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfonamida (105e):

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.15 (s, 1H), 8.32-8.44 (d,
2H), 8.02-8.07 (t, 1K), 7.70-7.84 (m, 1H), 7.51-7.62 {(m, 3H),
7.37-7-40(m, 2H), 6.82-7.10 {(m, 4H), 3.91-4.15(m, 2H), 3.78-3.88
(m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.62-3.70 (m, 2H), 3.52-3.58 (m, 2H),
2.35-42 (m, 2H); pureza de LCMS 99.01%; MS, m/z encontrado 535.5

(M+1)°.

N-(4-(4- (2-metoxifenil)-1,4~-diazepan-l-carbonil) -2~

metllfenll)qulnolln 8 sulfonamida (105f):

s

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.25 (s, 1H), 9.10 (d, 1K),
8.54-8.58 (d, 1H), 8.22-8.30(dd, 2H), 7.68-7.76 {(m, 2H), 6.78-

7.18 {m, 7H), 3.81 (s, 3H), 3.20-3.64 (m, 8H), 2.15 (s, 3H), 1.82
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(bm, 2H); pureza de LCMS: 099.67%; MS, m/z encontrado 531.4

(M+1)7

N-(2-metoxi-4-(4-(2-metoxifenil)~1,4-diazepan~1-

5 carbonil)fenil)quinclin-8-sulfonamida (105qg):

-
o— 7 y
//\l :’5\\ % |
NN O 0 ng
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.17 (d, 1H), 8.44 (s, 1H),

10 8.34-8.58 (dd, 2H), 8.02-8.10(d, 1H), 7.56-7.64 (t, 2H), 6.82-
6.94 (m, 4H), 6.66-6.68 (m, 1H), 6.24-6.38 (m, 1H}, 3.81 (s, 3H),
3.64 (s, 3H), 3.58-3.60 (m, 2H), 3.24-3.40 {(m, 4H), 3.04-3.22 (m,

2H), 1.82 (bm, 2H); pureza de LCMS: 94.21%; MS, m/z encontrado

547.3 (M+1)°

15
Sintesis de anadlogos de sulfonamida inversos de N4-
aril/hetercarilpiperazin/homopiperazina
Esquema de reaccidn 15
e ~o r"WB“ Yo TNHEC
Br I\ PU(OAS), BINAP N VA, MeOH HCI N \,IJ)
20 + HN  N-Bec ———» n————— n
\_(_/) C52004, 1,4-dioxang, TA, 1 h 90%
n 100°, durante la noche
106 107 40- 50% 108 1098
o (\NH HEI
SO
° 109 3 o
+ = Piridina DCM EDCI HCILHOBT o ) S, =
- N N
N Taen DiPEA,OMF o L _N N
COOH  NH, 8% 0°C-ta, 12h I
50 - 60% 113, n=1
110 1 144;n=2
25

Procedimiento General para el Compuesto (108): Se purgd
nitrégeno a través de una solucidn agitada de bromuro de arilo
{106, 0.4 g, 2.15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura
ambiente por 30 min. BINAP (0.134 g, 0.215 mmol), acetato de

30 paladio (0.0096 g, 0.043 mmol) y carbonato de cesio (1.40 g, 4.3
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mmcl) se agregaron a la mezcla de reaccidén y la purga de
nitrégeno se continud por otros 20 min. y finalmente se agregd N-
Boc amina (107, 2.15 mmol) y se agitd a 100 °C durante la noche
bajc atmdésfera de nitrdgeno. Después de la terminacién de la
reaccidédn (se monitoreé por TLC), la mezcla de reaccidn se
concentré bajo vacio. El residuo se disolvid en agua, se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos orgdnicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron vy concentraron bajo
presidén reducida. El producto crudo entonces se purificd por
cromatografia en columna ({60-120 gel de silice) usande 10 % de

acetato de etilo-hexano para proporcionar el compuesto (108) (40-

60%) .

Procedimiento General para el Compuesto (109): EL
Compuesto 108 (1.075 mmel) se tomdé en un matraz de fondo redondo
y se agregd HCl metandlico (20 ml, 20 %) el cual resultd en la
formacién de una solucién homogénea y se agitd por 1 h a
temperatura ambiente. Después de la terminacidn de la reaccidn
(se monitoredé por TLC), el solvente se removid bajo vaclio. E1
productoe crudo se lavdé con acetatc de etilo repetidamente vy
después se secd bien para obtener el compuesto (109) (90%) como

un sélido blanco.

Procedimiento General para el Compuesto 112: A una
solucidén de &cido (4-clorosulfonil)benzoico (110, 1.6 g, 7.27
mmol) en una mezcla 1:1 de DCM-piridina (50:50 ml), se agregd B-
aminogquinclina {111, 1.15 g, 8.0 mmol) bajc atmbésfera de
nitrdgeno. La solucidédn resultante se agitd durante la noche a

temperatura ambiente. En la terminacidén de la reaccidn (se
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monitored por TLC), la mezcla de reaccidén se diluyd con
diclorometanoc (150 ml), se lavd con agua (3 x 50 ml}, solucién de
HCL 1IN (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml. Los extractos orgédnicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron bajo vacio. El producto crudo se co-
destild con tolueno para remover los remanentes de piridina y se
secd para proporcionar sulfonamida (112) (1.9 g, 80%) comoc un

sélido blancuzco y se usd como tal para la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

Procedimiento General para el Compuesto 113/114: A una
sclucidén agitada del acido carboxilico (112, 0.61 mmol) en DMF a
0 °C bajo atmdésfera de nitrégeno, se agregd EDCI (0.129 gm, 0.671
mmol), HOBt (0.9%1 gm, 0.671 mmol) y DIPEA (0.31 ml, 1.83 mmol) y
la solucidn resultante se agitdé a temperatura ambiente por 30
min. Clorhidrato de amina (109, 0.61 mmol) se agregd entonces a 0
°C y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Después de
la terminacién de la reaccién (se monitoreé por TLC), la mezcla
de reaccidén se vertid en 1.0 M HCl y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con solucién saturada de NaHCQO;, se secd
sobre NasSOy; vy se filtrd. E1 sol%ente se removid por evaporacidn
rotatoria y el producto se aisld por cromatografia en gel de
silice (60-120 gel de silice, 2% de MeOH-DCM) o HPLC preparativa
para proporcionar la amida (113/114) (50-60%) como un sélido

blancuzco,.

4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-l-carbonil)-N- (quinolin-8-

il)bencensulfonamida (113):

N

Q“#@“ 000156
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 10.18(s, 1H), 8.92 (s, 1H),

8.54-8.56 (d, 1H), 7.89-7.93 (d, 2H), 7.66-7.94 (m, 2H), 7.44-
7.57 (m, 4H), 6.94-6.98 (m, 2H), 6.83-6.86 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),

5 3.61-3.69 (m, 2H), 3.20-3.54 (m, 2H), 2.91-2.94 (bs, 2H), 1.82-

1.86 (bs, 2H):; pureza de HPLC 99.01%: MS, m/z encontrado 503.3
(M+1)7.

4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepan-1l-carbonil) -N- (quinolin-8-

10 il)bencensulfonamida {(114) :

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9.25 (s, 1H), 8.78 (s, 1H),
15 8.15 (d, 1H), 7.80-7.99 (m, 3H), 7.38-7.59(m, 4H), 7.15-7.27 {(m,
2H), 6.80-7.00 (m, 3H), 3.74-3.91(m, 2H), 3.41 (s, 3H), 3.14-3.42

{m, 6H), 1.82-1.86 (m, 2H); pureza de LCMS 99.97%; MS, m/z

encontrado 517.3 (M+1)"

20 Sintesis de Compuestos a Base de Piperazina con Anillos Fenilo
Sustituidos

Esquema de reaccidn 16

o cl NH,
X LiCH,
o= plrldina THF- H;O
Na * T 6 d"o
| P ' Eto0C o ° Ny mﬂm°‘2“’ HOOC M
COOEt
25 89 88 ¥
B
. N [+1+]
HN
o
EDC, HOBY, EDC!, HOB, A N
DIPEA, DM ‘
PEA, DM W Y _ DIPEA, DMF Ar T::l\”/[::]/ &% N
- - N N N
2. MeOH f HGI TA16hr o

115 116a-bg
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4- (quinolin-B-sulfonamido)benzoato de etile (90): A una
solucidn agitada de 4-aminobenzoatc de etilo (5 gm, 30.3 mmol)
bajo atmésfera de nitrégeno, se agregd piridina (50 ml} a 0 °C y
se agitd por 10 min. Entonces se agregd cloruro de quinolin-8-
sulfonileo 89 (8.94 gm, 39.4 mmol) a la mezcla de reaccidn a la
misma temperatura. La mezcla resultante se agitd por 16 hr a TA.
Después de la terminacién de la reaccidn, el solvente se removid
conforme a baja presién. Los rastros de piridina se removieron
por co-destilacidén con tolueno. Se agregd éter dietilico al
residuo resultante, y el producto sélide se filtrdé y se secd en
aire. El producto crudo resultante (8.0 gm, 74 %) se tomd para 1la

siguiente etapa sin purificacién adicional.

Acido 4-(Quinolin-8-sulfonamido)benzoico (91): A una
solucidn agitada de 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoato de etilo
90 (8 gm, 22.4 mmol} en THF:H,0 (1:1) bajo atmésfera de
nitrégeno, se agregd LiOH sélido (9.4 gm, 224 mmol) a TA. La
solucidn entonces se sometid a reflujo por 6 hr. Después de la
terminacidén de la reaccidn, la mezcla de reaccidédn se lavd con
acetato de etilc (2x 100 ml) para remover impurezas no polares.
La capa acuosa se acidificd (pH 4) con solucién de acido citrico.
Lo precipitado resultante se filtré y se secd en aire. Los
rastros de agua se removieron por co-destilacién con tolueno. E1
solido blancuzco resultante (5.9 gm, 80 %) se tomd para la

siguiente etapa sin purificacién adicional.

N-(4-(Piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida
(115): Se agregd EDCI (3.8 g, 19.8 mmol) y HOBT (2.67 g, 19.8
mmol) & una solucién agitada del Acido 91 (6.5 g, 19.8 mmol) en

DMF anhidro. La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal
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tiempo se agregd DIPEA (11 ml, 59.45 mmol) bajo atmdsfera de
nitrégeno y la solucidén resultante (o suspensién} se agitd a
temperatura ambiente por 30 min. Se agregd entonces Boc-
piperazina (3.68 g, 19.8 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién
entonces se llevd a temperatura ambiente y se agitd durante la
noche. Después de la terminacién de la reaccidn, la mezcla de
reaccidén se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3
x 70 ml). La capa orgénica se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentrd sobre el
evaporador rotatorio para dar el productc crude. E1 producto
crudo se purificdé por cromatografia en columna (60-120 gel de
silice, 2% de MeOH-DCM) para dar el producto puro, Boc-115 (8.0
g, 82%) como un sdélide Dblancuzeco, el cual se sometid al
tratamiento con HCl metandélico (100 ml) por 2 hr a TA. Después
del desdoblamiento completo del grupo Boc, el solvente se removid
conforme a baja presidn, para dar el producto crudo como una sal
de HCl. La solucidn acuosa de la sal se lavd con éter dietilico y
se basificd con NaHCO; (pH 10). El producto deseado entonces se
divididé en acetato de etilo, se secd con NayS0; anhidro y el
solvente se removid conforme a baja presidédn para dar la amina

libre 115 como un soélido blancuzco (6.0 g, 95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 116a-
bg: EDCI (48 mg, 0.2525 mmol) y HOBT (34 mg, 0.2525 mmol) se
agregaron a una solucidn agitada del Ar-COOH (0.252% mmol) en DMF
anhidro. La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal
tiempo se agregd DIPEA (139 upL, 0.7575 mmol) bajo atmdsfera de
nitrdégeno y la solucién resultante (o suspensién) se agitéd a
temperatura ambiente por 20 min. Se agregd entonces la amina 115

(100 mg, 0.2525 mmol) a 0 °C. La mezcla de reacciédn entonces se
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llevd a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Después
de la terminacién de la reaccidén, la mezcla de reaccidn se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml}. La capa
organica se lavd con agua (3 x 10 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé vy concentrd sobre el evaporader
rotatorio para dar el producto crudo. El producto crudo se
purificd por ya sea por cromatografia en cclumna en silice o HPLC
preparativa para obtener los productos purcos en 55-69% de

rendimientos.

N- (4~ (4-Picclincilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (l1l6a):
ol

I IL/\NIK@ O‘\S"o

N
H

2\
o

'y NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 4H), 7.4-7.6 {(m, 2H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 1H), 8.3 {(m, 1H),
8.4-8.6 (m, 3H), 9.1 (d, 1H), 10.2-10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC:

95.7%; LCMS, m/z encontrado 502.1 (M+1)"*.

N-{(4- (4~-Nicotinocilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (116b):

‘Y NMR (400 MHEz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2 (m,
4H), 7.4 (m, 1H), 7.6-7.8 {(m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.3 (m, 2H)}, 8.4-
g8.¢ (m, 3H), 9.1 (d, 1H), 10.2-10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC:

96.7%; LCMS, m/z encontrado 502.2 (M+1)7.
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N-(4-(4-Isconicotincilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (ll6c):

'H NMR (400 MHz, CDCli) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2 (m,
4H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.6 (m, 3H), 9.1
(m, 2H), 10.2-10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: ©9B.8%; LCMS, m/z

encontrado 502.1 (M+1)".

N-(4-(4-(2-Metilnicotinoil)piperazin-i-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (11l6d4d):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2 (s, 3H), 3.3-3.8 (m,
8H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.4 (m, 1H), 7.6-7.9 {m, 3H), 8.2 (m, 1H),
8.4-8.6 (m, 3H), 9.1 {(m, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.2%; LCMS, m/z encontrado 516.4 (M+1)”.

N-(4-(4-(2,6-Dicloronicotinoil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida {(llée):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2 (s, 3H), 3.3-3.8 (m,
8H), 7.0-7.4 (m, 4H), 7.6 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2 (m, 2H), 8.6
(m, 1H), 9.1 (m, iIH), 10.4 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 98.8%; LCMS,

m/z encontrado 570.3 (M+1)°.
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N-(4-(4-(6-Metilpicolincil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (116f) :

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.5 (s,3H), 3.3-3.8 (m,
8H}, 7.0-7.3 {m, SH), 7.4 (m, 1H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m, 1H),
8.2-8.4 (m, 1H), 8.6 (m, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.9%; LCMS, m/z encontrado 516.1 (M+1)".

N-(4-(4-(Pirazin-2-carbonil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

8-sulfonamida (l1léq):
2 H
N N
= N :.fs\\
EN;I)'L G\(@lo 0 No |
o

'H NMR (400 MHz, CDCli;) &: 3.3-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2 (m,
4H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.2-8.4 (m, 1H),
8.6 (m, 2H), 9.0 (s, 1H), 9.2{m, 1H); Pureza de HPLC:; 97.5%;

LCMS, m/z encontrado 503.2 (M+1)".

N-(4-(4-(3-Metoxibenzoil)piperazin-l-carbonil) fenil) quinolin-8-

sulfonamida (116h):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.3-3.8 (m, 8H), 3.9 (s,
3H), 6.9-7.0 (m, 3H), 7.2(m, 4H), 7.4 (m, 1H), 7.9 {(m, 2H), 8.2
(m, 1H), 8.4-8.6 {m, 2H), 9.1 (s, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 97.3%; LCMS, m/z encontrado 531.3 (M+1)°.
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N-(4-(4-(2-Flucrobenzoil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida {(l1l6i):

dmpi»%

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2 (m, 4H), 3.4 (m, 2H),
3.6 (m, 2H) 7.0-7.5 (m, 8H), 7.7 (m, 2H), 8.2 (m, 1H), 8.4-8.6
(m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H): Pureza de HPLC: 97.3%; LCMS,

m/z encontrado 519.3 .(M+1)°

N-(4-(4- (3-Fluorcbenzoil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (1163j):

o H
N.
E;j)Lf:ler::rdﬁ% Ne
F o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(ITl, 6H)r 704(mr 2H)r 7-8 (ml 2H)r 8-2—'8~5 (m.r 3H)r 9-1 (mr ]-H):
10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.3%; LCMS, m/z encontrado 519.3

(M+1)7.

N-{4-{4-(4-Fluorobenzoil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinoclin-8-

sulfonamida (l1le6k):

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 6H), 7.4 {(m, 2H), 7.8 (m, 2H), 8.2-8.5 (m, 3H), 9.1 (m, 1H),
10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.3%; LCMS, m/z encontrado 519.3

(M+1)7.
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N-(4-(4-(2,3-Difluorcbenzoil)piperazin-l-carbonil}fenil)quinolin-

8-sulfonamida (l11lél):

5
'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2 (m, 4H), 3.6 (m, 4H),
7.0-7.4 (m, 6H), 7.5-7.8 (m, 3H), 8.2 (m, 1H), B8.4-8.6 (m, 2H),
2.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 94.3%; LCMS, m/z
encontrado 537.3 (M+1)",
10
7 N-(4-(4-(2,3-Dimetoxibenzoil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin~
. B-sulfonamida (1l6m):
o] /\l H
N s
@:@L}/Nm/@/o o N
15 QCH3; (o]
'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2 (m, 4HE), 3.6 (m, 4H),
3.7 (s, 3H), 3.8 (s, 3H), 6.8 (m, 1H), 7.0-7.2 (m, 6&H), 7.6-7.8
(m, 2H), 8.2 (m, 1H), 8.4-8.6 (m, 2H) 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H);
Pureza de HPLC: 97.2%; LCMS, m/z encontrado 561.1 (M+1)*.
20
‘. N- (4- (4-Benzoilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinclin-8-sulfonamida
(11én):
25 o

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d: 3.2-3.8 (s, 8H), 6.8 (m,
1H), 7.0-7.2 (m, 6H), 7.6-7.8 {(m, 2H), 8.2 (m, 2H), 8.4-8.6 (m,
2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.2%; LCMS, m/z

encontrado 501.2 (M+1)°*.
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N-(4-(4-(4-Clorcbenzoil}piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8~sulfonamida (l1l6o):

BeaeBeriis

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2-3.8 {m, BH),
24y, 8.2-8.6 {(m, 3H), 9.1

7.0-7.2

(m, 4H), 7.2-7.6 (m, 4K}, 7.6-7.8 {m,

(rn, 1H), 10.5 (s, 1lH); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS, m/z

encontrado 535.0 (M+1)°

N-{4-(4-(4-Cloro-2,5-difluorobenzoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida {116p}:

F 0 q
N7 ;- ; j
o o I
m/[i]/li\/erE::r Na
F 0

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 4H), 7.6-7.8 {(m, 4H), 8.2-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s,

1H); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS, m/z encontrado 555.4 (M+1)”.

N-(4-(4-(2-Nafteoil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (l1l16r):

E=O
4
0 =T
O
4
7

f:?jri:j’¢¢

4 NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, B8H), 7.0-7.2 (m,

4H), 7.4-7.6 (m, 5H), 7.8 (m, 4H), 8.0 (m, 1iH), 8.2-8.4 (m, Z2H),

9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.4%; LCMS, m/z

encontrado 551.4 (M+1)*.

N-{4-(4-(2-(4-Flucrofenil) ~-2-metilpropanoil)piperazin-1-
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carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (116s):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.2 (s, 6H), 3.2-3.8 (m,
gHy, 7.0-7.2 (m, 8H), 7.6-7.8 {m, Z2H), 8.2-8.6 (m, 3H), ©.1 (m,
1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.4%; LCMS, m/z encontrado

561.4 (M+1}°.

N-(4-(4-(2-Metil-2-fenilpropanocil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (116t):
Q
: ><‘N H [;E
N,

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 2H),
7.2-7.4 (m, 9H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.2 (m, 1H), 8.4 (m, 2H), 9.1
(m, 1K), 10.5 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 99.4%; LCMS, m/z
encontrado 515.3 (M+1)"
N-(4-(4-(3-(Tiofen-2-il)propancil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin—-8-sulfonamida (116u}:

s]

S N
W

'H NMR (400 MHz, DMSC-dg} &: 2.4-2.6 (m, 3H), 2.7 (m,

\\ ZI

N\

2H), 3.0 (m, 2H), 3.2-3.6 (m, S5H), 6.9 (m, 2H), 7.0-7.2 (m, 4H),
7.4 {(m, 1H), 7.8 (m, 2H), 8.2-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 1E), 10.5 (s,

1H); Pureza de HPLC: 98.0%; LCMS, m/z encontrado 535.1 (M+1)7.
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N-(4-(4-(2-Ciclopropilacetil)piperazin-l-carbonil)}fenil)quinolin-

B-sulfonamida {(l11l6v):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 0.2 (m,2H), 0.6 (m, 2H), 1.0
(m,1H), 3.3-3.8 (m, 8H), 7.0-~7.2 (m, 4H}, 7.6 (m, 2H), 8.0(m,
1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H): Pureza de HPLC:

99.9%; LCMS, m/z encontrado 479.4 (M+1)*.

N-(4-(4- (Tiazol-4-carbonil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (l1l16w):

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.3-3.8 (m, B8H), 7.0-7.2 (m,
4H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0-8.2 (m, 2H), 8.4-8.6 (m, 2H), 9.1 (m,

2H), 10.5 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 98.2%; LCMS, m/z encontrado
508.1 (M+1}°.

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-1-

carbenil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (116x):

N N H
o ° \b Na I

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.3-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 4RH), 7.6-7.8 (m, 2H}, 8.2-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 1H), 9.6

(s,1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.2%; LCMS, m/z encontrado

508.1 (M+1)*. 000167
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N-(4-(4-(1H-Pirrol-2-carbonil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116y):

0

= N H
<:E?k:37’(:)§2([;}]
0 © Ny

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2-3.8 (m, B8H), 6.0
(m,1HY, 6.4 (m,1H), 6.8 (m,1H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 2H),
8.2 (m,1H), 8.4-8.6 {m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H), 11.4

(s,1H); Pureza de HPLC: 99.2%; LCMS, m/z encontrado 490.3 (M+1)".

N-(4-(4-(2-Metiltiazol-5-carbonil)piperazin~1-~

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (116z):

‘S“ 1
O N.

4 NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.3 (s, 3H), 3.6-3.8 (m, 8H),

o

0 o,

w =TI

Q

7.0-7.2 (m,5H), 7.6 (m,2H), 8.0 (m,1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 9.1 {m,

1H); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS, m/z encontrado 521.6 (M+1}*.

N-(4- (4~ (Ciclopropancarbonil)piperazin~l-carbonil}fenil)quinolin-~

8-sulfonamida {(ll6aa):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.6-0.8 (m, 2H), 2.0 ({(m,
iH), 3.2-3.8 {(m, B8H), 7.0-7.2 (m, 4B), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.2
(m,1H), 8.4-8.6 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H) ; Pureza de

HPLC: 99.0%; LCMS, m/z encontrado 465.35 (M+1)”.

000168
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N-(4-(4- (Ciclohexanocarbonil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

B-sulfonamida (lléab):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.0-1.2 (m,S5H), 1.6-1.8
(m,5H), 2.5 {(m,1H), 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2 {(m, 4H), 7.6-7.8
(m, 2H), 8.2 {(m,1H), 8.4-8.6 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H);:

10 Pureza de HPLC: 93.0%; LCMS, m/z encontrado 507.15 (M+1)".

N-Fenil-4-(4- (quinolin-8-sulfonamide)benzoil)piperazin-1-

carboxamida {ll6ac):

N N H
15 N k:}mr£:3C§% |
O Na

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 3.2-3.8 (m,8H), 7.0-7.2 (m,
6H),7.4 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.2 (m, 2H), 8.4-8.6 (m, 2H), 9.1
(m, 1H), 10.5 {s, 1H); Pureza de HPLC: 99.4%; LCMS, m/z

20 encontrade 516.4 (M+1)".

N- (3-Metoxifenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida (llé6ad):

N N H
25 ) Q\KO’ I:\S
0"y N\]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.8 (m 8H), 3.9 (s, 3H),
6.48 (s, 1H), 7.23 (m, 7H), 7.9 (m, 2H), 8.3 (s, 1H), 8.4-8.6 ({(d,
2H), 8.72 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 10.53 (s, 1H); Pureza de HPLC:

000163
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N-(2-Metoxifenil)-4- (4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida (llé6ae):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.8 (m 8H), 3.9 (s, 3H),
6.8 (d 2H), 6.98 (d, 2H), 7.23 (m, 4H), 7.9 (m, 4H), 8.42 (d,
1H), 8.6 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 9.24 (s, 1H), 10.53 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 97.73%; MS, m/z encontrado 5%46.14 (M+1)*

N- (4-Metoxifenil) -4~ (4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida (l1l6af):
o

TR
N° N H
e} ° Nx

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.8 (m 8H), 3.9 (s, 3H),
5.9 (S 1H), 6.8 (d 2H), 6.98 (d, 2H), 7.23 (m, 6H), 7.9 (m, 2H),
8.2-8.6 (m, 4H), 9.24 (s, 1H), 10.53 (s, 1iH); Pureza de HPLC:

98.22%; MS, m/z encontrado 546.17 (M+1)}*.

N-(2,4-Difluorofenil) -4- (4-(quinolin-8-

sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxamida (1l6ag):
F

P o0

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 3.4 (m 8H), 7.9 (m 7H), 7.5
{m, 2H), 8.2-8.5 (d, 3H), 9.24 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.79%;

MS, m/z encontrado 552.19 (M+1)*

000170
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N>(2-F1uorofenil)-4—(4—(quinolin-a—sulfonamido)benzoil)piperazin—

l-carboxamida (l1léah):

‘¥ NMR {400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.8 (m 8H), 7.2 (m, 7H),
7.6 (s, 1H), 7.9 (d, 2H), 8.2 -8.6 (d, 4H), 9.24 (s, 1H), 10.53
(s, 1H): Pureza de HPLC: 95.38%; MS, m/z encontrado 534.22 (M+1)
+
N-{4~Fluorofenil)-4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida (l1llé6ai):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.8 (m 8H), 7.2 (m, G5H),
7.42 (d, 28B), 7.6 (d, 2H), 8. 2-8.6 (d, 4H), 10.53 (s, 1H), 9.24
(s, 1H); Pureza de HPLC: ©98.92%; MS, m/z encontrado 532.42

(M+1)*.

N-{4-Cianofenil)-4-(4- (quinoclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

gevects

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 5: 3.8 (m 8H), 7.23 (d, 4H),

l-carboxamida (11l6aj):

Nc

7.9 (m, 6H), 8.42 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.1i5% (d, 1lH), 9.23 (S
1H},), 9.1 (s, 1H), 10.53 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.97%; MS,

m/z encontrado 541,30 (M+1)°

- 000171
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N-(2-Clorofenil)-4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida (llé6ak):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.3 (m 8H), 7.2 (m, 6H),
7.3 (d, 4H), 7.9 (m, 2H), 8.42 (d, 2H), 8.5 (d, 1H), 8.52 (d,
1H), 9.24 (s, 1H), 10.53 (s, 1lH)}; Pureza de HPLC: 97.73%; MS, m/z

encontrado 546.14 (M+1)°.

10
4-(4- (Quinolin-8-~sulfonamido)benzoil)-N- (p-tolil)piperazin-1-
carboxamida (1l16al):
Qg
Ny
K/N ,\5
15 _ 0 X
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 2.2 (S 3H), 3.8 {(m 8H),
7.1-7.3 (m, 7HY, 7.9 (m, 2H), 8.23-8.4 (d, 4H), 9.1 (s, 1H),
10.53 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 98.27 %; MS, m/z encontrado 530.19
(M+1}7.
20

N-(4-Clorofenil)-4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida {(ll6am):

N N H
25 o 1]

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 3.3 (m 8H), 7.2 (m, 6H},
7.4 (d, 2H), 7.9 {(m, 2H), 8.42 (d, 2H), 8.5 {(d, 1H), 8.62 (d,
1R), 9.24 (s, 1H), 10.43 (s, 1H): Pureza de HPLC: 97.92 %; MS,

m/z encontrado 550.14 (M+1)°.

30 000172
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4-{4- (Quinolin-8-sulfonamido)benzoil) -N-{4-

(trifluorometil)fenil)piperazin-l-carboxamida (l116an):

@i

N N
H
5 NE\]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.3 (m 8H), 7.4 (m, 6H),

FaC

\\ ZI

7.5 (d, 2H), 8.0 {(m, 2H), B.6 (d, 2H), 8.7 (d, 1H), 8.8 (d, 1H)Y,
9.24 (s, 1H), 10.43 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.9%90 %; MS, m/z

encontrado 584.05 (M+1)".

10
N-(2-Cloro-5-(triflucrometil) fenil)-4- (4~ (quinolin-8-
sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboticamida (11l6a0}:
CF3
S
; N’\ H
N
15 K’ )/@'JS\\
J o N

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.B {(m, BH), 7.0-7.2
{m, 4H), 7.6-7.8 {m, 5H}, 8.2 {(m, 1H), 8.4-8.6 {m, 2ZH), 9.1 (m,
1H), 9.4 (m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.1%; LCMS, m/z

20 encontrado 634.17 (M+1)*.

4-(4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxamido)butancato de etilo (lléap):

(o)

\Jom/\/“N)LN H
25 o " ‘;izw/(::rfs
o ’\\O N\I

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.2 (t, 3H), 1.8 (g, 2H), 2.4
(t, 2H), 3.2-3.8 (m, 8H), 3.6 (m, 2H), 4.1 (m, 2H), 5.0 (m, 1H),
7.0-7.2 (m, 4H), 7.6 {(m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.4 (m, 2H), 8.6 (m,

30 1H), 9.1 {(m, 1H):; Pureza de HPLC: 98.7%; LCMS, rﬁﬁoinﬁntrado
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554,19 (M+1)*.

3-(4- (4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxamido)propancate de etileo (lléaq):

o] O

5
/\OJ\/\E‘J\N/\ n
K,Nw/(:j;;%
o} © Ny

4y NMR (400 MHz, CD30D) &: 1.2 (t, 3H), 2.5 (t, 2H),
3.2-3.8 (m, 8H), 3.6 (m, 2H), 4.1 {(m, 2H), 7.2 (m, 4H), 7.6 (m,
10 2HY, 8.2 (m, 1H), 8.4 {(m, 2H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de HPLC:

99.3%; LCMS, m/z encontrado 540.1 (M+1)".

N-(3-Cloropropil)-4-(4-{quinolin-8~sulfonamido)benzoil)piperazin-

l-carboxamida (ll6ar):

o]
/\\/\J'L
DN oy
N .S
o] O‘bN\I

'S NMR (400 MHz, CDsOD) &: 2.5 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.8

15

(t, 3H), 3.2-3.8 (m, BH), 7.2 (m, 4H),7.6 (m, 2H), 8.2 {(m, 1H),
200 8.4 {m, 2H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de HPLC: 98.3%; LCMS, m/z

encontrado 517.1 (M+1)°%.

N-(4-(4-(3-(4-(Trifluorometil) fenil)propancil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (l1l6as):

N’\ N
FiC K’Nw/(:7;$gE%3)
0

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.7 (t, 2H), 2.9 (t, 2H),
3.2-3.8 (m, 8H), 7.2 (m, 4M), 7.5 {(m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 4H), 8.3

30 (m, 1H}, 8.4-8.6 {m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H) ; Pureza de
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HPLC: 99.0%; LCMS, m/z encontrado 597.45 (M+1)*.

4-(4-{quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de

isobutilo {(ll6at):

o
A
T oy
K,Nz(@ro,gb 9

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 0.8-0.91 (t, 6H), 1.90
(m,1H), 3.4-3.6 (m, 8H), 3.8 (d, 2H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.6-7.8
10 (m, 2H), 8.2 (m, 1H), 8.4-8.6 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 99.91%; LCMS, m/z encontrado 497.18 (M+1)*.

4-(4-{quinolin-8-sulfonamido}benzoil)piperazin-l-carboxilato de
etilo (lléau):

15

o
/AbJLN’\} N
k’"){@%"\% |
O N

O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢} &: 1.3 (t, 3H), 3.4-3.6 (m,
8H), 4.1 (g, 2H), 7.2 (m, 4H), 7.7-7.8 (m, 2H), 8.2 (m, 1H)}, 8.5-
20 8.6 (m, 2H), 9.2 (m, 1H), 10.4(s, 1H); Pureza de HPLC: 99.65%;

LCMS, m/z encontrado 469.10 (M+1)7.

4- (4~ (quinolin-8-sulfonamido)benzeil)piperazin-l-carboxilato de

isopropile (lléav):

25 /LdiN

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.02-1-21. (m, 6H), 4.81-
4.9 (m,1H), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.2 (m, 1H), 8.4-

30 8.6 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.12%;

000175
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LCMS, m/z encontrado 481.51 (M-1)°%.

4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de

fenilo (lleéaw):

'HW NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.4-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
{m, 7HY, 7.4-7.6 (m, 2H), 7.8.~-7.85 (m, 2H), 8.2-8.6 (m, 3H),

10 9.1(m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: ©9.71%; LCMS, m/z

encontrado 517.25 (M+1)7.

4- (4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de

3-fluorefenilo (1lléax):

: Qg
F
o] N
0™, N\]
]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.4-3.8. (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 7H), 7.4-7.6 (m, 1H), 7.8.-7.85 (m, 2H), 8.2-8.6 (m, 3H),

20 9.1(m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.75%; LCMS, m/z

encontrado 535.2% (M+1)*.

4-(4-(quinoclin-~-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de

4-Fluorcofenilo (lléay):

F

25
Qs
o N
O Na

O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.4-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 8H), 7.8-7.85 (m, 2H), 8.2-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 1H), 10.5(s,

30 1H); Pureza de HPLC: 95.05%; LCMS, m/z encontrado 535.27 (M+1)*.

000175
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4- {4-{quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l~carboxilato de

4-clorofenilo {lléaz):

5 o N E ?
O N..

o]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 3.4-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 6H), 7.4 (d, 2H), 7.7 (m, 2H), 8.3-8.5 (m, 3H), 9.2 (m, 1H),
10.5 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.41%; LCMS, m/z encontrado 549.56

10 (M),

4-(4- (quinoclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato r-

Tolile (1l1l6ba):

15 O N
(]leyﬁqﬁgﬁ
O N..

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) ®: 2.2 (s, 3H), 3.2-3.8 (m,
BH), 7.0 {(m, 2H), 7.2 {m, 6H), 7.6-7.8 (m, 2H)}, 8.3 (m, 1H), 8.4-
8.6 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H) ; Pureza de HPLC: 99.5%;

20 LCMS, m/z encontrado 531.58 (M+1)7.

4-(4- (quincolin-8-sulfonamido}benzoil)piperazin-l-carboxilato de

3-Clorofenilo (116bb) :

25 ° t:}w,ﬂ:j/%/i;%]
0™y N\l

'H NMR (400 MHz, DM30O-dg¢) &: 3.4-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 8H), 7.6-7.8 (m, 2H) , 8.2-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 1H), Pureza

de HPLC: 99.79%; LCMS, m/z encontrado 549.58 (M)".

30 000111
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4-(4-{quinclin-8-sulfonamido)benzoil) piperazin-l-carboxilato de

Qg
kvﬁz/(:);;gigz]

m-Tolilo {(1l6ébc):

5
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 2.23-2.4 (t, 3H), 3.4-3.8.
{(t, BH}, 6.82-6.98 (m, 6H), 7.0-7.2 {(m, 6H), 7.6-7.8 (m, 2H),
8.2-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.26%; LCMS, m/z
encontrado 531.16 (M+1)".
10
4-(4- (quinelin-8-sulfonamido)benzeoil)piperazin-l-carboxilato de
. (S) -Tetrahidrofuran-3-ilo (116bd):
1
P It
N
Q)ﬁ’—\sx
o] o N\I
15

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 2.23-2.4 {(m, 2H), 2.6-2.98

4H), 3.4-3.8 (t, 8H), 3.8-3.95 (m, 4H)}, 5.23-5.35 (m, 1H),

2H), 8.0-8.1 (d, 2H), 8.32-8.45 (dd,

(m,

7.0-7.2 {(m, 4H), 7.6-7.8 (m,

2H), 9.1 {m, H); Pureza de HPLC: 96.89%; LCMS, m/z encontrado

20 533.05 (M+23)°.

4- (4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de
(Tetrahidrofuran-2-il)metil (1ll6be):
X
25 Y N,
° K’“")(@lo"so l
o © Nx
3.4-3.8

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 2.23-2.4 (m, 3H),

{t, 8H), 3.8-3.95 (m, 4H4), 7.0-7.2 (m, 4H), 7.6-7.8 (m,2H), 8.0-

8.1 (d, 2H), 8.32-8.45 (dd, 3H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC:

30  98.84%; LCMS, m/z encontrado 525.10 (M+1)*. 00[]17Q
17
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4-{4-{quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de

2-Ciclopentiletilo (116bf):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 1.2-1.32 (d, 4H), 2.0-2.12
(m, 8H), 3.4-3.8 (t, 8H), 4.62-4.72 (m, 1H), 7.0-7.2 (m, 6H),
7.6-7.8 (m, 24) , 8.0-8.1(d, 2H), 8.32-8.45 (dd, 3H), 9.1 (m,

1H); Pureza de HPLC: 99.89%; LCMS, m/z encontrado 537.10 (M+1)"

10
4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de
. 2-Ciclohexiletilo (116bg}:
| A
O oy
N
K’“)/@Z;’;SK
Y N\|
15 ©
'Y NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.0 {(m, 2H), 1.2 (m, 7H), 1.5
(m, 1H), 1.6 (m, 5SH), 3.2-3.8 {(m, 8H), 7.0-7.2 {(m, 44}, 7.6-7.8
(m, 2H), 8.0 {m, 1H), 8.2-8.4 {(m, 2H), 8.6 (m, 2H), 9.1 (m, 1H):
Pureza de HPLC: 99.6%; LCMS, m/z encontrado 551.45 (M+1)*.
20
. Sintesis de Derivados de Piperazina con Anilles Fenilo 3-metilo,
2-metilo, 3-fluoro, 3-cloro, 3-hidroxi o 3-metoxi Sustituidos
Esquema de reaccién 17
.Boce
1. N
: " HN
25 %f' 2 /[;EE] EOCI, HOBt,
o= sy DIPEA, DMF
N | R piridina /O/ TA, 16 hr
» * © Ta 16 hr  HOOC
& COOH R =GH,, F, G, OH, OCH; 2. MeOH/HCl
89 17 118
1% B ,@5
HN EDCI, HOBt, Ar N
S DIPEA, DMF )\\
00 N oo N
W(O/ N TA, 16 hr : UUU 178

30

120a-cu
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Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida
118: A una solucidn agitada de amina 7 (30.3 mmol) bajo atmdsfera
de nitrégenc se agregd piridina (50 ml) a 0 °C y se agitd por 10
min. Se agregd entonces cloruro de guinolin-8-sulfonilo 89 (8.94
gm, 39.4 mmol) a la mezcla de reaccidén a la misma temperatura. La
mezcla resultante se agitd por 16 hr a TA. Después de la
terminacidén de la reaccidn, el solvente se removid conforme a
baja presién. Los rastros de piridina se removieron por co-
destilacidén con tolueno. Se agregd éter dietilico al residuo
resultante, y el productec sdélido se filtrd y se secd en aire. El
producto crudo resultante (8.0 gm, 74 %) fue entonces a la
sigulente etapa sin purificacién adicional.

Procedimiente general para la sintesis de sulfonamida
119: Se agregd EDCI (3.8 g, 19.8 mmol) y HOBT (2.67 g, 19.8 mmol)
a una sclucidn agitada del &acido 118 (19.8 mmel) en DMF anhidro.
La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal tiempo se
agregd DIPEA (11 ml, 59.45 mmol) bajo atmésfera de nitrdégeno y la
solucidén resultante (o suspensidén) se agitdé a temperatura
ambiente por 30 min. Se agregd enfonces Boc-piperazina (3.68 g,
19.8 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén entonces se llevéd a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Después de 1la
terminacién de la reaccidn, la mezcla de reaccidén se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). La capa
orgdnica se lavd con agua (3 x 50 ml), se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y concentrd sobre el evaporador
rotatorio para dar el producto crudo. El1 producto crudo se
purificd por cromatografia en columna (60-120 gel de silice, 2%
de MeOH-DCM) para dar el producto puro, Boc-119 (81%) como un

sélide blancuzco, el cual se sometid al tratamiento con HCL

000180
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metandlico (100 ml) por 2 hr a TA. Después del desdoblamiento
completo del grupo Boc, el solvente se removidé conforme a baja
presidén, para dar el producto crudo como una sal de HCl. La
solucidén acuosa de la sal se lavé con éter dietilico y se
basificd con NaHCC; (pH 10). El1 producto deseado entonces se
divididé en acetato de etilc, se secd con NayS0O; anhidro vy el
solvente se removid conforme a baja presidén para dar la zamina

libre 119 comc un sdlido blancuzco (95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 120a-
cu: EDCI (48 mg, 0.2525 mmol) y HOBT (34 mg, 0.2525 mmol) se
agregarcn a una scolucién agitada del Ar-COCH (0.2525 mmol) en DMF
anhidro. La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal
tiempo se agregd DIPEA (139 pL, 0.7575 mmol) bajo atmdésfera de
nitrégeno y la solucidén resultante (o suspensidn) se agitd a
temperatura ambiente por 30 min. Se agregd entonces amina 119
(100 mg, 0.2525 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se
llevd a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Después
de la terminacidn de la reaccidén, la mezcla de reaccidn se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etile (3 x 15 ml). La capa
organica se lavd con agua (3 x 10 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y concentrd sobre el evaporador
rotatorio para dar el producte crudo. E1 producto crudoc se
purificé por ya sea por cromatografia en columna en silice o HPLC

preparativa para obtener los productos puros en 52-68% de

rendimientos.
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N-(2-Metil-4- (4-picolinoilpiperazin-l-carbonil)}fenil)quinolin-8-

sulfonamida {(120a) :

'H NMR {400 MHz, CDsOD) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {m, B8H},
7.0-7.2 (m, 3H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0 {(m, 1H), 8.2-8.4 {(m, 2H),
8.6 {(m, 2H), 9.1 {m, 1H); Pureza de HPLC: 97.9%; LCMS, m/z

encontrado 516.1 (M+1)*

N-{(2-Metil-4-(4-nicotinoilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (120b) :

H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {m, BH),
7.0-7.2 {(m, 3H), 7.6~7.8 {(m, 4H), 8.2 (m, 1H), 8.6 (m, 2H), 8.9
{m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H); Pureza de HPLC: ©99.3%; LCMS,

m/z encontrado 516.1 (M+1)”

N-(2-Metil-4-(4- (6-metilpicolinoil)piperazin~-1-

carbonil)fenil)quinolin—B—sulfonamida {120¢c) :
(\N o\o
/(j\V(N\) H ?

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.1(s, , 2.3(s, 3H), 3.2-
3.8 (m, 8H), 7.0-7.2 (m, 3H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.2 (m, 1H), 8.6
(m, 1H), 8.9 (m, 2H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s, 1H) : Pureza de HPLC:

95.5.0%; LCMS, m/z encontrado 530.2 (M+1)". . 000182



176

N-(2-Metil-4- (4-(3-(trifluorometil)picolinoil}piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120d):

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0-7.2 (m, 2H), 7.4-7.6 (m, 4H), 8.2 (m, 2H}, 8.4 (m, 2H), 8.6-
8.8 (m, 2H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 97.2.0%; LCMS, m/z

10 encontrado 584.1 (M+1)*.

N-(4-(4-(3-Fluorcpicolinecil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin~8-sulfonamida (120e):

P,
15 '\N N\) H,S
. © N

L

'H NMR (400 MHz, CDCli) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0-7.2 (m, 2H), 7.4-7.6 (m, SH), 8.2 {(m, 1H), 8.4 (m, 3H), 9.1
(m, 1H); Pureza de HPLC: 992.6.0%:; LCMS, m/z encontrado 534.1

20 (M+1)7,

N-{4-(4-(4-Cloropicolinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120f):

Cl o)
= N
| (\ o, o
25 E:j\WN\,JJLI;:LNs
o H
N
L~

'H NMR (400 MHz, CDCli) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0-7.2 {(m, 2H), 7.4 (m, 1H), 7.5-7.8 (m, 4H), 8.0 (m, 1H), 8.2
(m, 2H), 8.6 {(m, 1H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de HPLC: 93.4%; LCMS,

- 000183
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N-(4-(4- (4-Fluoropicolinoil)piperazin~l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120g):

Y4 NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0 (m, 2H), 7.4 {(m, 1H4), 7.5-7.8 {(m, 4H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4
{m, 3H), 9.1 {m, 1H)Y ; Pureza de HPLC: 99.2%; LCMS, m/z

encontrado 534.1 (M+1)7.

N-(2-Metil-4-(4-(4-(triflucrometil)nicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin~-8-sulfonamida (120h):

CF3

'H NMR (400 MHz, CDCls;) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {(m, 8H),
7.0 (m, 2H), 7.4 {(m, 1H), 7.5-7.6 {(m, 3H), 8.4 (m, 3H), B.7 (s,
14), 8.8 {(m, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 95.0%; LCMS, m/z

encontradoe 584.1 (M+1)*

N-{4-(4- (5-Cloronicotincil)piperazin~-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin-a-sulfonamida (1204i) :

1H NMR (400 MHz, CDCls) &: s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0 (m, 3H), 7.4 (m, 1H), 7.6-7.8 {(m, 2H), 8.1 (m, 1H), 8.2 (m,

2H), 8.8 {m, 2H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 98.1%; LCMS, m/z

0001R”~

encontrado 550.1 (M+1)°.
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N-{(4-(4- (5-Fluoronicotinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-~-8-sulfonamida (1207):

(o]
N
= N 0, 0
5 FJ;;]erx) WS
o H
N
I -
'H NMR (400 MHz, CDClsy &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H},
7.0 (m, 2K), 7.2-7.4 {(m, 2H), 7.6-7.8 {m, 2H), 8.0-8.6 (m, B5H),

9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.1%; LCMS, m/z encontrado 534.3

10 (M+1)".

N-(4-(4-(3-Flucroisonicotinoil)piperazin-l-carbonil)~2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120k):

NF (N o. 0
15 N N\)J\QN-S
H
F o} N
I o~
'H NMR (400 MHz, CDClz) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),

7.0 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.2-

8.6 {m, 4H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de HPLC: 95.3%; LCMS, m/z

20 encontrado 534.1 (M+1)°.

N-(4-(4-(3-Cloroisonicotinoil)piperazin-l-carbeonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (1201):
o)

N N
, 5”” 00
25 2 \) m‘
Cl [o] N
l/
H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),

7.0 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0 {(m, 1H), B.2-

8.6 {(m, 3H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de HPLC: 99.8%; LCMS, m/z

30  encontrado 550.3 (M+1)’. 000185
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N-(4-(4-(2-Metoxinicotinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120m):
0
& N
OCH;0

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),

In 2= o
—Z w,
o'

17.2-7.4 (m, 4H), 7.6-7.8 {m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.6 {(m, 3H),
9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.3%; LCMS, m/z encontrado 546.3

10 (M+1)7.

N-(4-(4-(2-Metoxiisonicotinoil)piperazin-l-carbonil) -2-
metilfenil)quinolin~-8-sulfonamida (120n):

OCH, o}
N¥ N 0.0
15 Q\rN\) J\QN:S’
o H
I e
'H NMR {400 MHz, CDCls) &: 2.1 {s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
6.7-7.0 (m, 4H), 7.2 (m, 1H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1lH), 8.2-8.6

(m, 3H), 9.1 {(m, 1H}: Pureza de HPLC: 98.8%; LCMS, m/z encontrado

20 546.3 (M+1)°7.

N-(2-Metil-4-(4-(5- (trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (1200) :

o
FaC = N
(o]
H
(o] . N
! -
*H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),

7.0 (m, 2H), 7.2 (m, 1H), 7.6 (m, 2H), 7.8 (m, 1H), 8.0 (m, 2H),
8.3-8.5 (m, 2H), 8.8 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 91.8%;

30 LCMS, m/z encontrado 584.4 (M+1)*.
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N-{(2-Metil-4-(4-(2-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinclin-8-sulfonamida (120p):

‘K NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0 (m, 3H), 7.4 (m, 1H#), 7.6 (m, 4H), 8.0 {(m, 1H), 8.3-8.5 (m,
1H), 8.8 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.2%; LCMS, m/z

encontrado 584.3 (M+1)*.

N-(4-(4-Isonicotincilpiperazin-l-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-

8-sulfonamida (120q):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0 (m, 3H), 7.4 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.3 (m, 2H), 8.5 (m, 2H),
8.1 (m, 1H):; Pureza de HPLC: 94.5%; LCMS, m/z encontrado 516.34

(M+1)7,

N-(2-Metil-4~(4-(pirazin-2-carbonil)piperazin-1-

carbonil) fenil)gquinolin-8-sulfonamida (120r) :

Q
N
[/ ! O %
\N H'
0
! v

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0~7.2 (m, 24), 7.4 (m, 1H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.3 (m,

2H), 8.6 (m, 1H), B.8 (m, 1H), 9.0 (s, 1H), 9.1 {(m, 1H) ; Pureza

000187
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de HPLC: 99.4%; LCMS, m/z encontrado 517.15(M+1)".

N-(4~-(4-(2,3-Difluocrobenzoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-e-sulfonamida (120s) :

5

'H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 2.1(s, 3H), 3.2-3.8 {(m, 8H),
7.0 (m, 1H), 7.2 (m, 4H), 7.4 (m, 1H), 8.7 (m, 2H), 8.2-8.5 (m,

10 3H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 98.6%; LCMS, m/z encontrado
551.35(M+1)".

N-(4-(4-(2,6-Difluorcbenzoil)piperazin-l-carbonil}-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120t):

o]
F
N
QL O
F ¢ H

N
l -

15

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, B8H),
7.0-7.2 {(m, SH), 7.5 (m, 24), 7.7 {m, 2H), 8.2-8.5 (m, 3H), 9.1

20 {(m,1H); Pureza de HPLC: 96.4%; LCMS, m/z encontrado 551.35
(M+1)7*.

N-(4-(4-(3,4-Difluorobenzoil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120u) :
F o}
" N o, ,0
N Nﬁf
5 H

'H NMR (400 MHz, CDiOD) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {(m, 8H),

25

7.0 {m, 2H), 7.2-7.5 {(m, 5H), 7.7 (m, 2H), 8.2-8.5 (m, 3H), 9.1

30 (m,1H); Pureza de BPLC: 97.9%; LCMS, m/z encontrade 551.35
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(M+1)*

N-(4-(4-(2-Fluorobenzoil)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120v):

Q\KO k@ :‘s'é/\j

(o]

Iz

N

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
7.0-7.2 (m, 4H), 7.2-7.5 {(m, 3H), 7.7 (m, 2H), 8.0-8.5 (m, 3H),
9.1 (m,1H); Pureza de HPLC: 93.6%; LCMS, m/z encontrado 533.27

(M+1)7.

N-(2-Metil-4-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-

carbonil) fenil) quinolin-8-sulfonamida (120w) :

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {(m, 8H),
3.9 (m, 2d4), 7.0 {(m, 1H), 7.2-7.5 (m, 7H)Y, 7.7 {(m, 2H), 8.2-8.5
{m, 4H), 9.1 {(m,1H); Pureza de HPLC: 94.6%; LCMS, m/z encontrado

529.35 (M+1)".

N-(4-(4-(2- (4-Fluorofenil) acetil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120x):
(\NJKQ N ,,O
'H NMR (400 MHz, CDsOD} &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),

7.0-7.5 (m, 7H), 7.7 {(m, 2H), 8.2-8.5 (m, 3H), 9.1 {(m,1H); Pureza

de HPLC: 95.1%; LCMS, m/z encontrado 547.0 (M+1)". 00[]189
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N-({4-(4-(2-{4-Fluorofenil)-2-metilpropanocil)piperazin-1-

carbonil) -2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120y):

o]

N
5 O ne
F o) H
I =

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 1.6 (s, 6H), 2.1 (s, 3H),
3.2-3.8 (m, 8H), 6.9-7.0 (m, 3H), 7.2-7.5 (m, 3H)}, 7.7 (m, 2H),
8.2-8.5 (m, 4H), 9.1 (m,1lH); Pureza de HPLC: 99.1%; LCMS, m/z

10 encontrado 575.1 (M+1)7.

N-(2-Metil-~4-(4-(tiazol-4-carbonil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120z):

8]
5 (\N o
15 QN]\N,N\) JKQH
o

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),

L
\\

-2z
e

7.0-7.2 (m, 3H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.1-8.5 (m, 4H), 9.1 (m,2H);
Pureza de HPLC: 98.6%; LCMS, m/z encontrado 522.05 (M+1)’.

20 |
N-(4-{4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120aa):

o]

3 (NN o. .0
N-'N]\I‘,N\) R
H
25 < N
I P

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m,
8H}, 7.0-7.2 (m, 3H), 7.4-7.6 (m, 2H), 7.7 (m, 2H), 8.2-8.5 (m,
3H), 9.1 {m,1H), 9.4 (s, 1H), 9.6 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.1%;

30 LCMS, m/z encontrade 523.15 (M+1)*.

000190
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4-(3-metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de Ciclopentilo (120ab):

Q
(\N o, ,0
Q/OIN\) H.S?
\

5
'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.4-1.9 (m, 8H), 2.1 (s, 3H),
3.2-3.8 (m, 8H), 5.1 (s, 1H), 7.0-7.2 (m, 1H), 7.2 (m, 3H), 7.7
{m, 1H), 8.2 (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 9.1 (m,1H); Pureza de
HPLC: 97.4%; LCMS, m/z encontrado 523.30 (M+1)*.
10
4-(3-metil—4—(quinolin—s—sulfonamido)benzoil)piperazin-l-
carboxilato de Ciclohexilo (120ac):
o
N
SEEhes
N
15 \
'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 0.9 (m, 1H), 1.2-1.7 (m,
10H), 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {(m, 8H), 5.1 (s, 1H), 7.0-7.4 (m, 3H),
7.6 (m, 2H), 8.1 {(m, 1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 9.1 (m,1H); Pureza de
HPLC: 99.0%; LCMS, m/z encontrado 537.19(M+1)°.
20
4-(3-metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-
carboxilato de Azetidin-3-ile (120ad) :
o
N o, .0
HN{:7’OTE'N\“/1’H\I:}:l\ﬁ:s,
25 ﬂ/
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0.9 (m, 1H), 1.2-1.7 (m,
4H), 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {(m, 8H), 5.1 (s, 1H), 7.0-7.4 (m, 3H),
7.6 (m, 2H), 8.3 (m, 2H), 8.6 (m, 1lH), 9.1 (m,1H); Pureza de
HPLC: 92.9%; LCMS, m/z encontrado 510.31 (M+1)".
30

000131
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4-(3-metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de l1-Metilazetidin-3-ilec (1l20ae):

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2.0 {s, 3H), 2.1 (s, 3H),
2.9 (m, 4H), 3.2-3.8 (m, 8H), 5.1 (s, 1H), 7.0-7.4 (m, 3H), 7.8
(m, 2H}, 8.3 {m, 2H), 8.6 (m, 1H}), 9.1 (m,3iH), 9.4 (s, 1H):
Pureza de HPLC: 92.0%; LCMS, m/z encontrado 524.05 (M+1)".
10
4-(3-metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de (Tetrahidrofuran-2-il)metilo (120af):

O

Q
Y v

L-:ZJ;O\"/N\/J ,i3E;]
o] e N
15 L

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.1 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 4H),

IZ O

2.1 (s, 3H), 2.9 {(m, 4H), 3.2-3.8 {(m, 8H), 5.1 (s, 1H), 7.0-7.2
(m, 2H), 7.2-7.4 {(m, 1H), 7.6 (m, 2 H), 8.0-8.4 {(m, 3H), 9.1

(m, 1H) ; Pureza de HPLC: 99.40%; LCMS, m/z encontrado
20 539.15 (M+1)7,

4-(3-metil-4~(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de 2-Ciclopentiletilo (120ag):

N o. .0
o_ N i
25 Qrvdk@”?
o
l/

'H NMR (400 MHz, CDCls) d&: 1.2 {m, 4H), 1.4-1.6 (m, 8H),
2.0 (m, 1H), 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, BH), 5.1 (s, 1H), 7.0-7.2
(m, 2H), 7.2-7.4 (m, 1H), 7.6 (m, 2 H), 8.0-8.4 (m, 3H), 9.1

30 (m,1lH}); Pureza de HPLC: 99.50%; LCMS, m/z encontrado 551.1 (M+1}*.

000132
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4-(3-metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de Tetrahidrofuran-3-ilo (120ah):
o)
(NN 0.0
o _N_J ho
5 Q N
Y ;}?
I/

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.0 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.5
(s, 1H}, 3.2-3.8 (m, 8H), 4.0 {(m, 4H), 5.1 {s, 1H), 7.0-7.2 (m,
1), 7.2-7.4 {(m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.0-8.4 (m, 3H), 9.1 (m,1H):

10 Pureza de HPLC: 99.50%; LCMS, m/z encontrado 525.05(M+1)".

4-(3-metil-4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin~1-
carboxilato de 2-Ciclochexiletilo (120ai):

15

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.0 {(m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.5

(s, 1H), 3.2-3.8 {(m, 8H), 4.0 (m, 4H), 5.1 (s, 1iH), 7.0-7.2 (m,
20 1H), 7.2-7.4 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.0-8.4 (m, 3H), 9.1 (m,1lH);

Pureza de HPLC: 99.50%; LCMS, m/z encontrado 525.05 (M+1)*.

N-(2-Fluoro-4-{4-piceclinoilpiperazin-1l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (120aj):

25 '
o N
I (\ 0\\ ’JO
\N N\) JL\QH.S
Q F N
l -
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.1 {(m, 7H), 1.6-1.8 {(m,

5H), 2.1 (s, 3H), 3.2-3.8 {m, 8H), 4.7 (m, 1H), 7.0-7.2 (m, 2H),

9.1 (m,1B); Pureza de HPLC:

060133

30 7.4-7.6 (m, 3H), 8.0-8.4 (m, 3H),
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99.60%; LCMS, m/z encontrado 565.45 (M+1)°

N-(2-Fluoro-4-(4-nicotinoilpiperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (120ak):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2

(m, 2H), 7.4-7.6 (m, 3H), 8.0-8.4 (m, 3H), 8.7 (m, 3H), 8.9 (m,

10 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 094.6%; LCMS, m/z encontrado

520.25 (M+1)*

N-{2-Fluoro-4-(4-isonicotinocilpiperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin 8~ sulfonamida (120al) :

15 JLI;:L
g o)

N

H

=

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2

{m, 2H), 7.4-7.6 (m, 3H), 8.0-8.4 (m, 3H), 8.7 (m, 3H), 8.9 (m,

20 1H), 9.1 (m, 1H), 10.5 (s 1H); Pureza de HPLC: 93.8%; LCMS, m/z

encontrado 518.46 (M+1)*

N-(2-Fluoro-4- (4-(pirazin-2-carbonil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120am):

25
SWsg oty

N
l =

"W NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.4

(m, 3H), 7.6-7.8 (m, 2H), B8.0-8.4 (m, 2H), 8.7 (m, 3H), 9.1 (m,

30 1H), 10.0 (s 1H); Pureza de HPLC: 99.8%; LCMS, m/z encontra
006734
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521.24 (M+1)°

N-(4-{4-(2,6-Difluorcbenzoil}piperazin-l-carbonil)-2-

£

10

15

290

25

30

luorofenil)quinolin-8-sulfonamida (120an):

Q
F N
O J\Q NO :‘s"o
£ H
N

L~

'W NMR (400 MHz, DMSO-dg} &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.4
{m, 3H), 7.6-7.8 (m, 5H), 8.0-8.4 (m, 3H), 9.1 (m, 1H), 10.0 (s,
1H); Pureza de HPLC: 99.8%; LCMS, m/z encontrade 555.21 (M+1)*

N-(4-(4-(3,4-Difluorobenzoil)piperazin-l-carbonil) -2-

fluorofenil) quincolin-8-sulfonamida (12Qao):

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3.2-3.8 {(m, 8H), 7.0-7.4
(m, 4H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0-8.4 (m, 2H), 8.7 (m, 1H), 9.1 (m,
1H), 10.0 (s 1H); Pureza de HPLC: 97.9%; LCMS, m/z encontrado
555.14 (M+1}° .
N-(2-Fluoro-4- (4~ (2-fluorobenzoil)piperazin-1-
carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ap) :108
| o
N
(;ljri:)JLI;:Lgkp
=
'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, BH), 7.0-7.2 (m,
3H), 7.2-7.4 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0-8.4 (m, 2H), 8.9 (s,
14}, 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 97.8%; LCMS, m/z encontrado

537.21 (M+1)7.

000135
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N~ (2-Fluoro-4-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120aq):

0
N
©/\fr© J\Qs:\s,,o
o F ’*N{ j
L~

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 2.4 (s, 2H), 7.0-7.2 (m,
7.2-7.4 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0-8.4 {m, 2H), 9.1 (m,

Pureza de HPLC: 98.4%; LCMS, m/z encontrado 533.26 (M+1)".

N-{(2-Fluoro-4-(4-(2-(4-fluorofenil)acetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ar):

o)
N
i:)”mj:JjTilﬁyp
F o] F HN
L

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s,

7.0-7.2(m, 4H), 7.2-7.4(m, 2K), 7.6~7.8 (m, 3H), 8.2 {m, 1H),

3H),

1H) ;

2H}),

8.4

{m, 2H), 9.1 (m, 1H):; Pureza de HPLC: 93.1%; LCMS, m/z encontrado

551.23 (M+1)°.

N-(2-Fluoro-4-(4-(2- (4-fluorofenil) -2-metilpropancil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120as):

N
m“d)k@&sp
F 0 F HN
./ , 6H), 3.2-3.8 (m,

7.0-7.2 {m, 3H), 7.2-7.4 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.2 (m,

y NMR (.

8H},

1H),

8.4 (m, 2H), 8.9 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 098.3%;

LCMS, m/z encontrade 579.22 (M+1)°.

000196
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N-(2-Fluoro-4-(4-(Tiazol-4-carbonil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120at):
o)

S (NN o, .0
5 SUSReL, ;
o F H

N

o~

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 3.2-3.8 {m, 8H), 7.0-7.2
(m, 3H), 7.2-7.4 (m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 3H), 8.2 (m, 1H), 8.9 (m,
2H), 9.0 (s,1H), 9.5 (d,1H); Pureza de HPLC: 91.6%; LCMS, m/z

10 encontrado 526.19 (M+1)7.

N-(4-(4-(1,2,3~Tiadiazol-4~-carbonil)piperazin-l-carbonil)-2-

fluorcfenil)quinolin-8-sulfonamida (120au):

S N
! a, 0
N, | o
15 ‘Nj\n/N\) J\Q\N's
LoH

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 34), 7.6-7.8 {m, 2H), 8.2-8.4 (m, 3H), 9.0 (m, 1H), 9.5
(s,1H); Pureza de HPLC: 91.6%; LCMS, m/z encontrado 526.19
20 (M+1)7,
4-(3~-fluoro-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de Ciclchexile (120av):

25
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.2-1.8 (m, 10H), 3.2-3.8

(m, 8H), 4.8 (m, 1K), 7.0-7.2 {(m,2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.2 (m,

1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.9 {(m, 1H), 9.0 (s,1H), 9.5(d,1H); Pureza

de HPLC: 91.6%; LCMS, m/z encontrado 526.19 (M+1)*.

30 000187
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N-(2-Clorco-4-(4-picolinocilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (l20aw):

o)
Z N 0. .0
\N I N\) J‘©\N:S’
Q Cl H N
5 L
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0-7.2
(m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 3H), 8.2 (m, 3H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.9 (m,
1H)}, 9.0 (s,1H), 10.5 (s,1H); Pureza de HPLC: 99.1%; LCMS, m/z
encontrade 537.1 (M+1)°.
10
N-(2-Hidroxi-4-(4-picolinoilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-
8-sulfonamida (120ax):
o]
N Y o, 0
N [ N J\Q”:S’
Q OH N
15 L
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 4.8 (s,
18),7.0-7.2 (m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 3H), 8.2 (m, 3H), 8.2-8.4 (m,
2H), 8.9 (m, 1K}, 9.0 (s,1H), 10.5 (s,1H); Pureza de HPLC: 98.1%;
LCMS, m/z encontrado 518.2 (M+1)*.
20

N-(4-(4-Isonicotinocilpiperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ay):
OCH;

o]
25 L~
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 6.4 (m,
1H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.6~7.8 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 (m,
3H), 8.8 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 9.0 (s,1H); Pureza de HPLC:; 95.0%;

LCMS, m/z encontrado 532.2 (M+1)*.

30 000198
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N- (3-Metoxi-4-(4- (6-metilpicolinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-B8-sulfonamida (120az):

O  OCH,
= :«J (\N o, 0
Y N\) NS
H F
o
[ =

*H NMR (400 MHz, CDyOD) &: 2.2 (s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
3.9 (s, 3H), 6.7 (m, 3H), 7.2 {m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m,
1H), 8.2-8.4 {(m, 2H), 9.0 ({(s,1lH); Pureza de HPLC: 98.8%; LCMS,

m/z encontrado 546.2 (M+1)*.

N-(4-(4-(3-Fluoropicolinoil)piperazin-l-carbonil) -3~

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ba}:
O  OCH,

F
"
| (\Nk@ s ”O
Y N .S
© N
! -

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s,
3H), 6.7-7.0 (m, 3H), 7.2 {(m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.1 (s, 1H),
8.4 (m, 2H), 9.0 (s,1H): Pureza de HPLC: 98.8%; LCMS, m/z

encontrado 550.2 (M+1)*.

N-(4-(4- (5-Fluoropicolinoil)piperazin-l-carbonil) -3~

metoxifenil)quinelin-8-sulfonamida (120bb) :

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 {(m, 8H), 3.9 (s,

0
le]

IZ\ )
—Z m\\
\ E

3#), 6.7-7.0 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H)}, 8.1 (s, 1H),
8.4 (m, 1H), 9.0 (s,1H), 9.3 (s, 1H), 10.5 (s, 1lH); Pureza de

HPLC: 98.9%; LCMS, m/z encontrado 550.2 (M+1)". - 00014883
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N- (3-Metoxi~4-(4-({5-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bc):

O OCH;
FiC
5 :’l g::TJ\[tj\Qﬁp
N H’
© N
|~

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.6-6.9 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.2-8.4 (m, 2H),

8.9 (m,1H), 9.0 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.2% ; LCMS, m/z

10 encontrado 600.3 (M+1)*.

N-{4-(4-{5-Fluoronicotincil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bd) :

©  OCH,

N
o~ | (\NJ‘\QO\‘ ‘,,O
i35 FL‘*j\n/N\) ﬂ-s
© N
! 5
'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 {(m, 8H)}, 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 {(m, 2H), 7.6 (m, 3H), 8.0 (m, 1lH), B8.2-8.6 (m,

4H), 9.1(m, 1H); Pureza de HPLC: 99.5%: LCMS, m/z encontrado

20  550.3 (M+1)".

N-(4-(4-(3-Cloroisonicotincil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida {120be) :

O  OCH
25 % %
a o
|~

4 NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s,
3H), 6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.6 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4

{m, ZH), 8.6-8.8 (m, 2H), 9.1 (m, 1lH); Pureza de HPLC: 98.2%;

30 LCMS, m/z encontrado 566.25 (M+1)7. {]00200
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N-{4-(4-(3-Fluorocisonicotinoil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8~sulfonamida (120bf) :

QO  OCH,
N*= N o
%Q*@;
F (o] HN
l/
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s,
3Hy, 6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.6 (m, 3H), 8.0 {m, 1H), 8.2-8.4

(m, 2H), B8.6-8.8 (m, 2H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 98.9%:

LCMS, m/z encontrado 550.35 (M+1}7.

N-(4-{4-(5-Cloronicotinoil)piperazin-1l-carbonil)-3-

metoxifenil}quinolin-8-sulfonamida (120bg) :
O  OCH;

1§ NMR (400 MHz, CDCliy) &: 3.2-2.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
¢.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.3 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1H),
8.2-8.4 (m, 2H), 8.6-8.8 (m, 2H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC:

98.5%; LCMS, m/z encontrado 566.3 (M+1)"*.

N-{3-Metoxi-4-(4-(4- (trifluorometil) nicotinoil)piperazin-1-

carbonil)fenil)dquinoelin-8-sulfonamida (120bh):

O OCH,

N
| F“*@ o

L%]er\/l o8
CFy © "
! o

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, BH), 3.9 (s, 3H),

ol

6&.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.6 {(m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 (m,
2H}, 8.4-8.6 {(m, 2H), 8.9 (m, 1H), 2.1 (m, 1H); Pureza de HPLC:

90.6%; LCMS, m/z encontrado 600.35 (M+1)*. 000201
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N- (3-Metoxi-4-(4-nicotinoilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (120bi) :

'y NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 {(m, 8H), 3.9 (s,
3H), 6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.2-7.6 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-
8.4 (m, 2H), 8.6-8.6 {(m, 2H), 8.9 (m, 1H), 9.1 (m, 1lH): Pureza de

10 HPLC:96.5%; LCMS, m/z encontrado 532.35 (M+1)*.

N-(4~-(4-(5-Cloropicolinoil)piperazin-1l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinoclin-8-sulfonamida (120bj):
O  OCH;

. pevspet: 5

'H NMR (400 MKz, CDCl;) &: 3.2-3.8 {(m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 4H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4
(m, 3H), 9.1 {(m, 1H}; Pureza de HPLC: 92.08%; LCMS, m/z

20 encontrado 566.3 (M+1)7.

N- (3-Metoxi-4-(4-(3-(trifluorometil)picolincil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bk):

O OCH;,
- CF
25 (ﬁI;r{ﬁ\ %P
N™
H
N
Il
!4 NMR (400 MHz, CDCli) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 {s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4
(m, 2H), 8.8 (m, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 92.08%; LCMS,

30 m/z encontrado 566.3 (M+1)*

000202
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N- (3-Metoxi-4-(4-(2- (trifluorometil) nicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)gquinolin-8-sulfonamida (120bl):
O OCH;

o .0

V)
Q\rw\) J\QN
H
CFy O N
I -

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 {(m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4
(m, 2H}, 8.8 (m, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 96.5%; LCWMS,

m/z encontrado 600.3 (M+1)*

N-(3-Metoxi-4-(4- (3-metoxiisonicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bm) :
O OCHs

N o

Qﬁr\) .
OCHZ0 HN
l/

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 3H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4
{m, 2H), 8.8 (m, 1H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de HPLC: 93.2%; LCMS,

m/z encontrado 562.3 (M+1)*.

N-(3-Metoxi-4-{4-(2-metoxiisonicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida {(120bn):

CCHy O OCH;

-
N o, 0
\

N\/J v gf;j

'H NMR (400 MHz, CDCla) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 {(m, 3H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0 {(m, 1H), 8.2-8.4
{m, 3H), 8.8 (m, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 98.5%; LCMS,

m/z encontrado 562.4 (M+])*. : 000?03
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N- (3-Metoxi-4- (4~ (pirazin-2-carbonil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinoclin-8-sulfonamida (120bo):

O  OCHs
N
z (/\N o, 0
: $¥spet!
H
© N
I P
H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 {m, 1H), 7.0 im, 2H), 7.6-7.8 {(m, 2H), 8.0 (m, 1lH}, 8.2-8.4
{m, 4H), 9.1 (s, 1H}, 9.2 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.9%; LCMS,
10 m/z encontrado 533.1 (M+1)°.
N-(4-{4-(2-Fluoro-3-metoxibenzoil)}piperazin-l-carbonil) -3~
metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bp):
O OCHa,
(\NJ\©\O\\¢O
15 HyCO N ﬁ-s
F O N
|~
4 NMR (400 MHz, CDC1ls) &: 3.2-3.8 {(m, 8H), 3.9 (s, 3H),
4.0 (s, 3H), 6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 3H), 7.2 {m, 2H), 7.6 (m, 2H),
8.0 (m, 1H), 8.4 (m, 2H), 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC: 89.3%;
20 LCMS, m/z encontrado 579.2 (M+1)%.
N-(4-(4- (2-Fluorcbenzoil)piperazin~l~-carbonil) -3~
metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bgqg) :
O  OCH,
N o, .0
25 N\/J H—S
F O N
I/
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.2-7.4 {m, 6H), 8.8 (m, 1H), 8.0 {(m, 3H), 8.6 (s,
IHY, °2.1 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 99,5%; LCMS, m/z encontrado
30 549.2 (M+1)°. 000704
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N-(4-(4-(2,3-Difluorocbenzoil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120Cbr) :
G  OCH,

SRty
5 FQY“\) EP
F o} H N
I =

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 84), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0-7.4 {(m, S5H), 7.6 (m, 2H), 8.0 {(m, 1H), 8.4 (m,

2H), 8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.1%; LCMS, m/z

10 encontrado 567.1 (M+1)*,

N-(4-(4-(3,4-Diflucrobenzoil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida {120bs):

0 o
F
f/\N 0, .0
N 4
15 F H‘
© N
l/

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0-7.4 (m, SH), 7.6 (m, 2H), 8.0 {(m, 1H), 8.4 (m,
2H), 8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.9% ; LCMS, m/z

20 encontrado 567.1 (M+1)".

N-(4-(4-(2,6-Difluorcbenzoil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8~sulfonamida (120bt):
O OCH;

F
25 E;IQWN"J ETEE;j
F e} N
| 2

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0~7.4 {m, 4H), 7.6 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.4 (m,

2H}, 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.4%; LCMS, m/z encontrado

30 567.0 (M+1)*. 000205
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N-(3-Metoxi-4-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8~sulfonamida (120bu):
O OCH,

'H NMR (400 MHz, CDCli) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 {(m, 2H), 7.2-7.4 (m, 5H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m,
1H), 8.4 (m, 2H), 9.1 (s, 1lH); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS, m/z
10 encontrado 545.2 (M+1)".
. N-(3-Metoxi-4-(4-(2-(4-(trifluocrometil) fenil)acetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bv) :

15 O OCH;

o, O

A

@/\9*@5;

'H NMR U _J B8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 7.0 (m, 3H), 7.2-7.4 (m, 2H), 7.6 (m, 3H), 8.0 (m,
1H), 8.4 (m, 2H), 8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC:
20 99.1%; LCMS, m/z encontrado 613.1 (M+1)7.
N~ (3-Metoxi-4-(4-(2-metil-2-fenilpropanoil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinoclin~-8-sulfonamida (120bw) :
O OCH,

(jfiwi:rk(tl;iég
I 2

N

25

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),

6.4 (m, 1H), 6.9-7.0 (m, 2H), 7.2-7.4 {(m, 4H), 7.6 (m, 2H), 8.0

(m, 1H), 8.4 {m, 2H), 8.6 (s, 1H), 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC:
95.3%: LCMS, m/z encontrado 573.45 (M+1)*.

000206
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N-(4-(4-(2- (4-Fluorofenil)-2-metilpropancil)piperazin-1-

carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bx):

Q  OCHz

N
O\\ 0
oy )\CLN‘S
F le) H N

5 L~
M NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), €.9-7.2 (m, 5H), 7.6 {(m, 2H), 8.0 {(m, 1H), 8.4 {(m,
2H), 8.6 (s, 1H}, 9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.1%; LCMS, m/z
encontrado 591.3(M+1)°.
10
N-{(4-{4-(1,2,3-Tiadiazol-4~carbonil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120by):
O OCH,

N~ N
Nay K\ ’k@o\\éo

s N S
v&\r S N
© N
15 |

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 6.9-7.2 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1lH), 8.4 (m,
2H), 8.6(s, 1H}, 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.0%; LCMS, m/z
encontrado 539.3 (M+1)".
20
N-(3-Metoxi-4-(4- (tiazol-4-carbonil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bz) :

©  OCH,

f=~ K\N‘K@o o
s LA
Q
25 "
A

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.4 (m, 1H), 6.9-7.2 (m, 2H), 7.6 {(m, 2H), 8.0 (m, 1H), B.4 (m,
1H), 8.6 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC:

99.6%; LCMS, m/z encontrado 538.3 (M+])*.

30 . 000207
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4-(2-metoxi-4- (quinolin-8-sulfonamido)}benzoil)piperazin-1-

carboxilato de 2-Ciclopentiletilo (120ca):
O  OCH,

N o..0
O.__N JLIi:L s
o N
l_~

'H NMR {400 MHz, CDCls) &: 1.2 (m, 4H), 1.6 (m, 8 H),
3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H), 4.7 (m, 1H), 6.4 (m, 1H), 6.9-7.2
(m, 2H), 7.6 {(m, 2H), 8.0 {(m, 1H), 8.4 (m, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.8
(s, 1H), 9.1 (m, 1H):; Pureza de HPLC: 99.8%; LCMS, m/z encontrado
10 567.1 (M+1)°.
4- (2-metoxi-4- (quinclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilatoc de Tetrahidrofuran-3-ilo (120ch):
O  CCH,

5

oer\/?J\[ij\:ﬁ
15 |~

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.0 (m, 2H), 2.2(m, 1H),
3.0-3.6 (m, 4 H), 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H), 5.2 (s, 1H), 6.4
(m, 1H), 6.9-7.2 (m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.4 (m, 1H),
8.6 (s, 1iH), 8.8 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 96.2%;

20 LCMS, m/z encontrado 541.05 (M+1}",

4-(2-metoxi-4- (quinclin-8-sulfonamide)benzoil) piperazin-1-

carboxilato de 2-Ciclohexiletile (120cc):
[®] OCH3

(\NJ\Q o0
o] N .3
25 b N
° N
I -

'H NMR (400 MHz, CbClsz) &: 1.2 (m, 10H), 1.6-1.8(m, 4H),
3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H), 4.7 (s, 1H), 6.4 (m, 1H), 6.9-7.0
(m, 2H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 {(m, 2H), 8.6 (s, 1H),

30 9.1 (m, 1H): Pureza de HPLC: 97.7%; LCMS, m/z encontrado 581.4
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(M+1)".
N-(2-Metoxi-4-(4- (6-metilpicolinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cd) :

'H NMR (400 MHz, CDCli) &: 2.1(s, 3H), 3.2-3.8 (m, 8H),
3.9 (s, 3H), 6.7 (s, 1H), 6.9 {m, 1H), 7.2(m, 1H)}, 7.4-7.8 (m,
5H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 {m, 2H), 8.8 (s, 1H), 9.1 (m, 1H):

Pureza de HPLC: 99.6%; LCMS, m/z encontrado 546.3 (M+1)*.

N- (2-Metoxi-4-(4-(3-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfonamida (120ce):

i
CF; O ocHy "
|

IZ o

=

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.7 (s, 1H), 6.9 (m, 1H), 7.4-7.7 (m, 4H), 8.0 (m, 2H), 8.2-8.4
(m, 2H), 8.8 (s, 1K), 9.1 (m, 1H): Pureza de HPLC: 99.9%; LCMS,

m/z encontrado 600.3 (M+1)".

N-(4-(4-(3-Fluoropicolinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (l120cf):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.4-7.7 {(m, 5H}, 8.0 (m, 2H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.8

(s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.8%; LCMS, m/z encontrado

550.3 (M+1)*. 0002083
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N-(2-Metoxi-4-(4-(5-(trifluorcmetil)picolinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cg):
o
Fal
: ~ ] (\N o\‘ ’/O
5 SN N*f) NS
5 H 5 ]
I -

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 {(m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0 (m, 2H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.8

{s, 1H}, 8.9 (m, 1H), 9.1 (m, 1H): Pureza de HPLC: 99.6%; LCMS,

10 m/z encontrado 600.3 (M+1)*.

N-(4-(4- (5-Cleoropicolinoil}piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ch) :
o
¢l
.00 o.p
15 \N N N,S
5 H
l 2

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 5H4), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.8

(s, 1H), 8.9 {(m, 1H), 9.1 {m, 1H); Pureza de HPLC: 99.3%; LCMS,

20 m/z encontrado 566.3 (M+1) .

N-(4-(4- (5-Fluoropicolinoil)piperazin-l-carbonil) -2~

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ci) :

O

Q
F
F (\N
y QL Qe
o OCH, “5:'
l o

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),

= .0

6.9 {(m, 2H), 7.6-7.8 (m, 5H), 8.0 {(m, 1H), 8.2-8.4 (m, 3H), 8.8

(s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.4%; LCMS, m/z encontrado

20 550.3 (M+1)°. 000210
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N-(2-Metoxi-4- (4-(4- (trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-
carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cj):

N
- 0.0

N/
N \’
5 (g\(\) N’
CF, O OCH,
N
I/

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.2-8.4 (m, 2H), 8.6 (s, 1H), 8.8

(m, 2H), 9.1 {(m, 1lH); Pureza de HPLC: 99.9%; LCMS, m/z encontrado

10 600.3 (M+1)"

N-(4-(4-(5-Cloronicotinocil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ck):
N
~ | (\N O\\ ’/0
15 o N u‘s
0
|~

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0 (m, 1H), 8.4-8.6 {(m, 2H), 8.7

(s, 1H), 8.8 (s, 1lH), 9.1 {m, 1H); Pureza de HPLC: 95.7%; LCMS,

20 m/z encontrado 566.3 (M+1)*

N-{4-(4- (5-Fluoronicotinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin~8~sulfonamida (120cl):
o

o
25 F
ccm

'H NMR (400 MHz, CDCls;} &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),

/
z
Izo

€.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 4H)}), 8.0 (m, 1H), 8.4-8.6 (m, 2H), 8.7

(s, 1H), 8.8 (s, 1H), 9.1 (m, 1H):; Pureza de HPLC: 89.4%; LCMS,

30 m/z encontrado 550.3 (M+1)°. 000211
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N-(4-(4-(3-Cloroisonicotinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinclin-8-sulfonamida (120cm) :

(o]
5 SUSASLY.
cl ©

s
ocH;
]

IZ O

o

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 {(m, 3H), 8.0 (m, 1H), B8.4-8.6 (m, 4H), 8.9
{s, 1H}), 9.1 ({(m, 1H}; Pureza de HPLC: 98.5% ; LCMS, m/z

10 encontrado 566.3 (M+1)”.

N-(4-(4-(3-Fluoroisonicotinoil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-~sulfonamida (120c¢n):

H:I {:} gyp
15 N
© N
|~

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0 (m, 1H), 8.4-8.6 (m, 3H), 8.9
{s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 94.9% ; LCMS, m/z

20 encontrado 550.3 (M+1)*.

N-(2-Metoxi-4-(4- (2-metoxiisonicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil}quinolin-8-sulfonamida (120co):

Q
NF (\N 0. .0
25 Ao L@N:SE\;
H
N
I -

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.8 (s, 3H),
3.9 (s, 3H), 6.6-6.9 (m, 4H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-
8.4 (m, 3H), 8.9 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 97.3%;

30 LCMS, m/z encontrado 562.3 (M+1)*. i 0002]?
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N-(2-Metoxi-4-(4-(2-(trifluorometil) nicotinoil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cp):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 {m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.6 (s, 1H}, 6.9 (m, 1H), 7.6-7.8 (m, 5H), 8.0 (m, 1H), B8.2-8.4

{m, 2H), 8.9 (s, 1H}), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS,

10 m/z encontrado 600.3 (M+1)°.

N;(2-Metoxi-4-(4-(2-metoxinicotinoil)piperazin-l—

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cq):

o]
=
| (\j 0\‘ lfo
15 N N N,S
OCH,0 OCHgH N
I -

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.8 (s, 3H),
3.9 (s, 3H), 6.6 (s, 1H), 6.9 (m, 1H), 7.6-7.8 (m, 4H), 8.0 (m,
1H), 8.2-8.4 (m, 3H), 8.9 (s, 1H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC:

20 99.8%; LCMS, m/z encontrado 562.4 (M+1)”.

4- (3-metoxi-4-(quinolin~8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de Tetrahidrofuran-3-ilo (120cr):
o]

‘/\ N Jﬁ o\\S,IO
25 <—j " ’

ocH," N

I £
'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.2 (m, 2H), 3.2-3.8 (m, 8H),
3.9 (s, 3H), 4.0(m, 2H), 5.0 (m, 1H), 6.9 (m, 2H), 7.6-7.8 (m,
3H), 8.0 {(m, 1H), 8.2-8.4 {(m, 2H), 9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC:

30 98.1%; LCMS, m/z encontrado 541.0 (M+1)*. 000213
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4-(3-metoxi-4- (quinclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de (Tetrahidrofuran-2-il)metilo (120cs):

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1.2 (m, 2H), 1.2 (m, 2H), 1.6
{m, 1H), 2.0 {(m, 2H), 3.2-3.8 {m, 8H), 3.9 (s, 3H), 4.0(m, 2H),
6.9-7.0 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 2H),
9.1 (m, 1H); Pureza de HPLC: 9%.0%; LCMS, m/z encontrado 555.1
(M+1)7
4- (3-metoxi-4-{quinolin~-8-sulfonamide)benzoil)piperazin-1-

carboxilato de 2-Ciclopentiletile (120ct):
o)

o]

N

o
H
QOCH;

'H NMR (400 MHz, CDCly) &: 1.2 (m, 6H), 1.6 (m, 12H),
2.0 (m, 2H), 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H), 4.0(m, 2H), 6.9-7.0
(m, 2H), 7.6-7.8 (m, 3H}, 8.0 (m, 1H), 8.2=-8.4 (m, 2H), 9.1 (m,

1H); Pureza de HPLC: 99.0%; LCMS, m/z encontrado 589.1 (M+1)}".

4-(3-metoxi-4- (quineclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-
carboxilato de 2-Ciclohexiletilo (120cu):

0

N o

o N %
11’\) i

o

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.0 (m, 2H), 1.2 {m, 6H), 1.6
{m, 64), 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H), 4.6(m, 1H), 6.9-7.0 {(m,

2H), 7.6-7.8 (m, 3H), 8.0 (m, 1H), 8.2-8.4 {m, 2H), 9.1 {(m, 1H);
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Pureza de HPLC: 98.3%; LCMS, m/z encontrado 581.4 (M+1)°

Sintesis de Derivados de Piperazina con Anillos Fenile 3-
trifluorometilo o 3-trifluorometoxi Sustitunidos

Esquema de reaccidn 18

NH
o, ? LiOH, M
o=S5 | SN NaH fDMF THF-Hzo (1 1) o N‘S
I e joree
b = 1 0 J o
| 0 oc TA, 45 rrun /O’ S h reﬂu]° 2h HoOC ,\R O N,

# COOEt
R = CFy, OCF,
89 121 122 123
.Boc
e 1
= Ar” “OH 0
E%%h“gaé . 2 EDGI, HOBt A N
4 ~ . . = I

TA, 16 hr N (7 A |  OPEA, DMF AN Y

’ K/N A 00 N K/N P 00 N.
2. MeOH / HCI R TA, 16 hr T R

o

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida
122: A una solucidn agitada de amina 121 {(30.3 mmol) en DMF (20
mlL per gm}) bajc atmdsfera de nitrdgeno se agregd hidruro de sodio
(90.9 mmel) en forma de porcicnes a 0 °C y se agitd por 10 min a
TA. Se agregd entones clorurc de quinolin-8-sulfonilo 89 (8.94
gm, 39.4 mmol) a la mezcla de reaccién a 0 °C. La mezcla
resultante se agitd por 30 min adicionales a TA. Después de la
terminacidén de la reaccién, la mayoria del solvente se removid
conforme a baja presidén. El residuo se diluyd con mezcla de agua
helada-EtOAc y el pH se llevd a 7.0 usando solucidn saturad de
NaHPO,. El productc entonces se extrajo en EtOAc, se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y el solvente se
removid conforme a baja presién. El producto crudo resultante (80
%)

53

fue entonces a la siguiente etapa sin purificaciédn adicional.

000215
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Procedimiento general para la sintesis de producto de
hidrélisis 123: A una solucién agitada de sulfonamida 122 (22.4
mmol} en THF:H;0 (1:1) bajo atmésfera de nitrdégeno se agregd LiOH
sélido (9.4 gm, 224 mmol) a TA. La solucidn entonces se sometid a
reflujo por 6 hr. Después de la terminacién de la reaccién, la
mezcla de reaccidén se lavd con acetato de etilo (2x 100 ml) para
remover impurezas no polares. La capa acucsa se acidificé (pH 4)
con solucidén de &cido citrico. Lo precipitado resultante se
filtré y se secd en aire. Los rastros de agua se removieron por
co-destilacién con tolueno. El sélido blancuzco resultante (80 %)

se tomd para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida
124: Se agregd EDCI (3.8 g, 19.8 mmol) y HOBT (2.67 g, 19.8 mmol)
a4 una solucidén agitada del &cido 123 (19.8 mmol) en DMF anhidro.
La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal tiempo DIPEA
(11 mi, 59.45 mmol) se agregd bajo atmdésfera de nitrdgeno y la
solucién resultante (o suspensién) se agité a temperatura
ambiente por 30 min. Se agregé entonces Boc-piperazina (3.68 g,
19.8 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién entonces se llevd a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche., Después de la

terminacidén de la reaccidén, la mezcla de reaccidédn se diluyd con

agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). La capa
organica se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de
sodic aenhidro, se filtrdé vy concentrd sobre el evaporador

rotatorio para dar el producto crude. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna (60-120 gel de silice, 2%
de MeOH-DCM) para dar el producto puro, Boc-125 (8.0 g, 82%) como
un soélide blancuzco, el cual se sometid al tratamiento con HC1

metandélico (100 ml) por 2 hr a TA. Después del desdoblamiento
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completo del grupc Boc, el solvente se removidé conforme a baja
presidén, para dar el producto crudo como una sal de HCl. La
solucién acuosa de la sal se lavé con éter dietilico y se
basificé con NaHCO; (pHE 10). El producto deseado entonces se
divididé en acetato de etilo, se secd con NaSO, anhidro y el
solvente se removidé conforme a baja presién para dar la amina

libre 125 como un sélido blancuzco (6.0 g, 95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 125a-
g: Se agregd EDCI (48 mg, 0.2525 mmol) y HOBT (34 mg, 0.2525
mmol} a una solucién agitada del Ar-COOH (0.2525 mmol) en DMF
anhidro. La temperaturaz de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal
tiempo DIPEA (139 pL, 0.7575 mmol) se agregd bajo atmdésfera de
nitrégeno y la solucidén resultante (o suspensién) se agitd a
temperatura ambiente por 30 min. Se agregd entonces amina 124
{100 mg, 0.2525 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén entonces se
llevd a temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Después
de la terminacidén de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). La capa
organica se lavd con agua (3 x 10 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y concentrdé sobre el evaporador
rotatorio para dar el producto crudo. El producte crudo se
purificd por ya sea por cromatografia en columna en silice o HPLC

preparativa para obtener los productos puros en 52-70% de

rendimientos.
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N-(4-(4-Isonicotincilpiperazin-l-carbonil)

(trifluorometil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (125a):

—-2-

7.2 {(m, 2H},

2.1 (m, 1H);

o)
N N
< N ;%p
5 o
-

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H),
7.4-7.7 (m, 4H), 8.0 (m, 2H), 8.4-8.8 (m, 4H),
Pureza de HPLC: 99.0%; LCMS, m/z encontrado 570.1 (M+1}'.
N-(4-(4-Nicotinoilpiperazin-l-carbonil) -2~

10

(trifluorometil) fenil)quinolin-8~sulfonamida (125b):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H),

15 7.4-7.9 (m, SH), 8.0-8.4 (m, 2H), 8.4-8.8 (m, 3H),

Pureza de HPLC:

N-(4-{4-(Pirazin-2-carbonil)piperazin-l-carbonil)-2-

(trifluorometil)fenil) quinolin-8-sulfonamida (125c¢):

o]
20 N
= N
S¥SaStY
Q

CFy

Iz
—z
o'

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H),

SH), 8.0-8.4 {(m, 2H), 8.4-8.8 (m, 3H), 9.1 (m, 2H);

25 HPLC: 90.0%:; LCMS, m/z encontrado 571.1 (M+1)".

N-(4-(4-(2,6-Difluorobenzoil)piperazin-1l-carbonil)-2-

(trifluorometil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (125d):

F
- 0 0
30 E;IW”“) N
F 0 N
l/

7.2 (m, 2H),

9.1 (m, 1H):

98.4%; LCMS, m/z encontrado 570.1 (M+1)".

7.4-7.9 (m,

Pureza de
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'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.0 (m, 1H),

7.2-7.9 {(m, 6H), 8.2-8.8 (m, 3H), 9.1 (m, 2H):; Pureza de HPLC:

90.0%; LCMS, m/z encontrado 571.1 (M+1)%.

N-(4-(4-(2-Fluoro-3-metoxibenzoil)}piperazin-l-carbonil) -2-

(trifluorometil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (125e):

!4 NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 3.9 (s, 3H),
6.9-7.2 (m, 2H), 7.4-7.9 (m, 5H), 8.0-8.6 (m, 3H), 9.1 (m, 2H):

Pureza de HPLC: 99.0%; LCMS, m/z encontrado 617.1 (M+1)°*.

N-({4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil}piperazin-l-carbonil) -2~

(trifluorometil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (125f):

4 NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.2-3.8 (m, 8H), 7.4-7.9 (m,
4H), 8.1-8.6 {(m, 3H), 9.0 {(m, 2H), 9.2 (s, 1H): Pureza de HPLC:

99.0%; LCMS, m/z encontrado 557.1 (M+1)”.

N-(4-(4-{Tiazol-4-carbonil)piperazin-l-carbonil)-2-

{(trifluorometil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (125qg):

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.2=-3.8 {(m, 8H), 7.4-7.9 (m,

3H), 8.1-8.6 (m, 4H), 8.8 (s, 1H), 9.0 {(m, 1H); Pureza de HPLC:
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99.3%; LCMS, m/z encontrado 576.1 (M+1)°

Sintesis de Compuestos de Homopiperazina

Esquema de reaccidén 19

NH
o, & : LiOH, H
e | SN ) NaH /DMF THF-H:O (1 1) N N‘s
N + - _— /O/ Iy |
= > ; .
@ 0°C . TA, 45 min Et00 0 N reﬂujo, 12hr  HOOG ,\R 00 N
= COOE!
R = CFy, OCF,
89 121 122 123
,Boc
"l i
HM
Ar)I\OH o
EDCI, HOBt, H /IL H
DIPEA, DMF HN’"\ R Nog EDCI, HOBH, Ar N Mg
TA, 16 hr ) DIPEA, DMF | i 1
PR S —— K/N e Q0N =~ _—_ - I\’N AP 0 N =
2. MeOH / HCl S R TA, 16 hr 3 R
124 126ag

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida
127: A una solucidén agitada de amina 126 (30.3 mmol) bajo
atmésfera de nitrdgeno se agregd piridina (50 ml) a 0 °C y se
agitd por 10 min. Se agregd entonces cloruro de guinolin-8-
sulfonilo 89 (8.94 gm, 39.4 mmol) a la mezcla de reaccién a la
misma temperatura. La mezcla resultante se agitdé por 16 hr a TA.
Después de la terminacidén de la reaccidn, el solvente se removid
conforme a baja presidén. Los rastros de piridina se removieron
por co-destilacidén con tolueno. Se agregd éter dietilico al
residuo resultante, y el producto sélido se filtrdé y se secd en
aire. El producto crudo resultante (8.0 gm, 74 %) se tomd para la

sigulente etapa sin purificacidén adicicnal.

Procedimiento general para la sintesis del acido 128: A
una solucién agitada de sulfonamida 127 (22.4 mmol) en THF:H0
{(1:1) bajo atmésfera de nitrdgeno, se agregd LiCH sdélide (9.4 gm,
224 mmol) a TA. La solucidn entonces se sometid a reflujo por 6

hr. Después de 1la terminacidén de la reaccidn, la mezcla de
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reaccidn se lavd con acetato de etilo (2x 100 mi) para remover
impurezas no polares. La capa acuosa se acidificdé (pH 4) con
solucidén de &cido citrico. Lo precipitado resultante se filtrd y
se secé en aire. Los rastros de agua se removieron por co-
destilacidn con tolueno. El sdélido plancuzco resultante (80 %) se

tomd para la siguiente etapa sin purificacidn adicional.

Procedimiento general para la sintesis de amina 129: Se
agregé EDCI (3.8 g, 19.8 mmol) y HOBT (2.67 g, 19.8 mmecl) a una
solucidén agitada del 4&cido 128 (19.8 mmol) en DMF anhidro. La
temperatura de la mezcla se redujoc a 0 °C, en tal tiempo se
agregd DIPEA (11 ml, 59.45 mmol) bajo atmésfera de nitrdgenoc y la
solucidén resultante (o suspensidn) se agitdé a temperatura
ambiente por 30 min. Se agregd entonces Boc-homopiperazina (19.8
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidén entonces se llevd a
temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. Después de la

terminacién de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd con

agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). La capa
organica se lavd con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato de
scdio anhidro, se filtrd vy «concentré sobre el evaporador

rotatorio para dar el producto crudo. El1 producto crudo se
purificd por cromatografia en columna (60-120 gel de silice, 2%
de MeOH-DCM) para dar el producto puro, Boc-129 (85%) como un
sélido blancuzco, el cual se sometidé al tratamiento con HCIL
metandélico (100 ml) por 2 hr a TA. Después del desdoblamiento
completo del grupo Boc, el solvente se removidé conforme a baja
presidn, para dar el producto crudo como una sal de HCl. La
sclucidn acuosa de la sal se lavdé con éter dietilico y se
basificd con NaHCOs (pH 10}. El producto deseado entonces se

divididé en acetato de etilo, se secd con Na30, anhidro y el
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solvente se removié conforme a baja presidn para dar la amina

libre 129 como un s6lido blancuzco {92%).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 130a-
r: Se agregd EDCI (48 mg, 0.2525 mmol) y HOBT (34 mg, 0.2525
mmol) a una solucién agitada del Ar-COCH (0.2525 mmol) en DMF
anhidro. La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal
tiempo se agregd DIPEA (139 pL, 0.7575 mmol) bajo atmésfera de
nitrégeno y la scluciédn resultante (o suspensidn) se agitd a
temperatura ambiente por 30 min. Se agregd entonces amina 129
{(0.2525 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidn entonces se llevd a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. Después de la
terminacién de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etile (3 = 15 ml). La capa
orgénica se lavd con agua (3 x 10 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y concentrd sobre el evaporador
rotatorio para dar el producto crudo. El producto crudo se
purificé por ya sea por cromatografia en columna en silice o HPLC

preparativa para obtener los productos puros en 54-72% de

rendimientos.

N-(4-{4-{2-(2-Fluorofenil)acetil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida {(130a):
o

o /TN o, .0

< z ) &Lv) N
N
H

N

F |
o

Yy NMR (400 MHz, DMSOd¢) &: 3.0-3.8 (m, 10H), 7.0-7.4
{m, 8H), 7.5-7.8 {(m, 2H)}, 8.0-8.4 {m, 3H), 9.1 (m, 1H): Pureza de

HPLC: 98.1%; LCMS, m/z encontrado 547.4 (M+1)".
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N-(4-(4-{(2- (5-Fluoropiridin-2-il) -2-metilpropanoil}-1,4-diazepan-

l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (130b):

e //f\N 0\,0
O Y
5 |
P
'H NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 1.4 (s, 6H), 3.0-3.8 ({(m,
104y, 7.0-7.2 (m, 6H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0-8.4 (m, 3H), 9.1 (m,
1H): Pureza de HPLC: 98.6%; LCMS, m/z encontrado 575.4 (M+1)".

10 N~(4-(4-{2-Fluoro-3-metoxibenzoil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (130c):
' o
) qby
Q »
H@o@ H
N
I/

15 'H NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 3.0-3.8 (m, 10H), 3.9 (s,
34y, 6.9-7.2 {(m, 7HY, 7.6-7.8 (m, 2H), 8.2-8.4 {m, 3H), 9.1 {(m,
iH); Pureza de HPLC: 98.2%; LCMS, m/z encontrade 561.5 (M+1)".
N-{4- (4-Picolinoil-1,4-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

20 sulfonamida (130d):

Lol
o¢;
\H) N’
H
L
'H NMR (400 MHz, DMSOde) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,
25 84y, 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, S5H), 9.1 {m, 1H); Pureza de

HPLC: 99.4%; LCMS, m/z encontradec 516.0 (M+1)7.
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N-(4-{4-(2,6-Difluorocbenzoil)-1,4-diazepan-1-

carbonil)fenil)quinclin-8-sulfonamida (130e):

14 NMR (400 MHz, DMSOde¢) &: 1.4-1.6 {m, 2H), 3.0-3.8 (m,
8H}, 7.0-8.0 {(m, 8H), 8.2-8.4 (m, 4B), 9.1 (m, 1H); Pureza de

HPLC: 98.7%; LCMS, m/z encontrado 551.3 (M+1)*.

N- (4- (4= (2-(4-Fluorofenil)acetil) -1, 4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinclin-8-sulfonamida (130f):

o
Q K\ N
N\“) >
F N
N
g

'y NMR (400 MHz, DMSOde) &: 1.4-1.6 {m, 2H), 3.0-3.8 (m,
8H), 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 {(m, 5H), 9.1 {(m, 1H); Pureza de

HPLC: 99.6%; LCMS, m/z encontrado 547.2 (M+1)”.

N- (4- (4- (4-Clorobenzoil) ~1,4-diazepan-l~carbonil) fenil)quinolin-

8-sulfonamida (130q):

N
Cl l/

'H NMR (400 MHz, DMSOde¢) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,
84), 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, 5H), 9.1 (m, 1H); Pureza de

HPLC: 99.4%; LCMS, m/z encontrado 549.3 (M+1)".
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N-(4-(4-(2-(4- (Trifluorometil)fenil)acetil)~-1,4-diazepan-1-

Q

FsC O /N o
O\}*N\J 8"
.S
N
|
P

O

Iz

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (130h):
‘H NMR (400 MHz, DMSOde¢) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,
gH), 7.0-8.0 {m, 8H), 8.2-8.4 {(m, 5H), 9.1 (m, 1H); Pureza de

HPLC: 99.2%; LCMS, m/z encontrado 597.2 (M+1)~.

N-(4-(4-(2,4-Diclorobenzoil) ~1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida 2,2,2-trifluorcacetato
(1301) :
o
o /TN 0. 0O
N ()
\‘) N
Cl on
FiC
Cl ? _<O I =

Yy NMR (400 MHz, DMSOd¢) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,
8H), 7.0-8.0 {(m, 8H), B.2-8.4 (m, 3H), 8.5 (s, 1H), 9.1 (m, 1H);

Pureza de HPLC: 94.4%; LCMS, m/z encontrado 582.47 (M+1)".

N-(4-{4-(2,3-Diflucrobenzoil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quineolin-8-sulfonamida (1303):

9 /N o, .0

F -
'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,

84y, 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, 44), 9.1 (m, 1H); Pureza
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HPLC: 98.6%; LCMS, m/z encontrado 549.5 (M-1)".

2,2,2-trifluorvacetatoe de N-(4~(4-(3,4-Difluorobenzeil) -1,4-
diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130k):

5 o}
© o]

N
N\‘_) e
QoH
N
FaGC
;:i a-ﬂ% | /i

FF

IZ

'H NMR (400 MHz, CD;OD)} &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,
10 8H), 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, 4H), 9.1 (m, 1H):; Pureza de

HPLC: 99.4%; LCMS, m/z encontrado 549.3 (M-1}7.

N-(4-(4-(2-Metilnicotinoil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (1301):

o

O 7w o
N N _
xm) S
— N*
\ 4 :
N \
e

4 NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 2.1 (s, 3H),

15

2

3.0-3.8 (m, 8H), 7.0-8.0 (m, BH), 8.2-8.4 (m, 4H), 9.1 (m, 1H}:

20 Pureza de HPLC: 98.0%; LCMS, m/z encontrado 530.4 (M+1)*.

2,2,2-trifluorcacetato de N-(4-(4-(2-Fenilacetil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil) quinolin-8-sulfonamida (130m) :
(o]

I’O

o J/\N o,
25 @_7“\\) Es;
N
I =

OH
FaG
0
ly NMR (400 MHz, CD;OD} &: 1.4-1.6 (m, 2H), 1.6-2.0 (s,
2H), 3.0-3.8 {m, 84), 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, 6H), 9.1 (m,

1H); Pureza de HPLC: 98.8%; LCMS, m/z encontrado 529.1 (M+1)".
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2,2,2-trifluorcacetato de

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil) -

1,4-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130n):

o J/\N o o
h-3
5 y \‘) ﬁ
N OH
S~-N FaC Nl
'H NMR (400 o # -1.6 {(m, 2d), 3.0-3.8 (m,
8H), 7.0-8.0 (m, 6H), 8.2-8.4 (m, 4H), 9.1 (s, 1H); Pureza de
HPLC: 98.5%; LCMS, m/z encontrado 523.1 (M+1}°.
10 N-(4-(4-(3-Fenilpropanoil)-1,4-diazepan-1-
carbonil) fenil) quinolin-8-sulfonamida (1300) :
o]
o f’\NJkI::LO o
N A
\_) Hj
N
l
15 'y NMR (400 MHz, CD.CD) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 1.7 (t, 2H),
1.8 {(t, 2H), 3.0-3.8 {(m, 8H), 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, 6H),
9.1 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 98.2%; LCMS, m/z encontrado 543.1
(M+1)°.
20 N-(4-(4- (2-Fenilpropanoil)-1,4-diazepan-1-
carbonil) fenil)quinolin-8~sulfonamida {(130p}:
o]
o, /N
< >j Ng) ;2‘5”0
{Egj
I P
25 'H NMR (400 MHz, DMSOds) &: 1.2 (s, 3H), 1.3 (m, 2H),
3.0-3.8 (m, B8H), 4.0 {(m, 1H), 7.0-8.0 (m, B8H), 8.2-8.4 {(m, 6H),
9.1 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.1%; LCMS, m/z encontradoe 543.1
(M+1)%,
30 N-(2-Metil-4-(4-picolinoil-1l,4-diazepan-1- 0 00??7
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carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130q):

o]
NIV o_,0
N A
s
N\ 4 N
I/

'y NMR (400 MHz, DMSCde) 8: 1.2 (s, 3H), 1.3 (m, 2H),
3.0-3.8 (m, 8H), 7.0-8.0 (m, 8H), 8.2-8.4 (m, 4H), 9.1 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 96.3%; LCMS, m/z encontrade 530.1 (M+1)7.

10 N-(2-Hidroxi-4-(4-picolinoil-1l,4-diazepan-1-

carbonil) fenil) quinolin-8-sulfonamida (130x):

@ 0

o Nf'\N o, 0
Ne= \__/) H'S
N\ A QH N

Lz

15 H NMR (400 MHz, DMSOds) &: 1.3-1.8 (m, 2H), 3.0-3.8 (m,
84), 5.8 (s, 1H), 7.0-8.0 {(m, 8H), 8.2-8.4 (m, 4H), 9.1 (s, 1H);
10.2 {s, 1H), Pureza de HPLC: 98.0%; LCMS, m/z encontrado 532.2
(M+1)7.

Sintesis de Sulfonamidas Inversas a Base de Piperazina

20 Esquema de reaccidén 20
1. Q%N-Boc
o, ¢l HN. 134
.8~ o 0
NH ° s EDCI, HOBt,
2 iridi N DIPEA, DMF
N piridina Ho one TA, 16 hr
| * TA, 16 hr  HOOC
’ . MeOH / HCI
= COOH 2. MeOH
134 132 133
o}
25 N
| = OH
0,0 - 0 0.0
S. EDCI, HOBY, N -
HN P N | _DIPEADMF Sy TN N |
_N N - P I'I‘IN N >
m TA, 16 hr
0 o]
135 136a-c
30 Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida
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133: A una solucidén agitada de Quinoclin-8-amina 131 (30.3 mmol)
bajo atmésfera de nitrdgenc se agregd piridina (50 ml} a O °C vy
se agitd por 10 min. Después se agregd acido 4-
(Clorosulfonil)benzoico (132, 30.3 mmol) a la mezcla de reaccién
a la misma temperatura. La mezcla resultante se agitd por 16 hr a
TA. Después de la terminacidén de la reaccidn, el solvente se
removié en presién baja. Los rastros de piridina se removieron
por co-destilacién con tolueno. Se agregd éter dietilico al
residuo resultante, vy el producto sélido se filtrd y se secd en
aire. El producto crude resultante (74 %) fue entonces a la

siguiente etapa sin purificacidén adicional.

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida
135: EDCI (3.8 g, 19.8 mmol} y HOBT (2.67 g, 192.8 mmol) se
agregaron a una solucién agitada del 4&cido 133 (19.8 mmol) en DMF
anhidro. La temperatura de la mezcla se redujo a 0 °C, en tal
tiempo se agregé DIPEA (11 ml, 59.45 mmol) bajo atmdésfera de
nitrégeno y la solucién resultante (o suspensidén) se agitd a
temperatura ambiente por 30 min. Entonces se agregd amina
secundaria 134 (19.8 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidn entonces
se llevd a temperatura ambiente y se agité durante la noche.
Después de la terminacién de la reaccidn, la mezcla de reaccidn
se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etile (3 x 70 ml).
La capa organica se lavé con agua (3 x 50 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y concentrd sobre el
evaporador rotatorio para dar el producto crudo. El proeductoe
crudo se purificé por cromatografia en columna (60-120 gel de
silice, 2% de MeOH-DCM) para dar el producto puro, Boc-135 (83%)
como un sélido blancuzce, el cual se sometidé al tratamiento con

HC1 metanélico (100 ml) por 2 hr a TA. Después del desdoblamiento
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completo del grupo Boc, el solvente se removid en presién baja,
para dar el producto crudo come una sal de HCl. La solucidn
acuosa de la sal se lavé con éter dietilico y se basificd con
NaHCO3 (pH 10). E} producto deseado entonces se dividié en
acetato de etilo, se secéd con Na,$0; anhidro y el sclvente se
removié conforme a baja presién para dar la amina libre 135 como

un sélido blancuzco (95 %) .

Procedimiento general para la sintesis de amidas 136a-
c: EDCI (48 mg, 0.2525 mmol) y HOBT (34 mg, 0.2525 mmol) se
agregaron a una solucién agitada del é&cido picolinico (0.2525
mmol) en DMF anhidro. La temperatura de la mezcla se redujo a
0°C, en tal tiempo se agregd DIPEA {139 pL, 0.7575 mmol) bajo
atmésfera de nitrégeno y la solucién resultante (o suspensidn) se
agité a temperatura ambiente por 30 min. Entonces se agregd Amina
135 (100 mg, 0.2525 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén entonces
se llevd a temperatura ambiente y se agitd durante la noche.
Después de la terminacién de la reaccién, la mezcla de reaccién
se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml).
La capa organica se lavé con agua (3 x 10 ml), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y concentrd sobre el
evaporador rotatorio para dar el producto crudo. El1 producto
crudo se purificd por ya sea por cromatografia en columna en
silice o HPLC preparativa para obtener los productos purcs en >55-

76% de rendimientos.

4-(4-Picolinoilpiperazin-l-carbonil) -N- (quinolin-8-

il)bencensulfonamida (136a):

sgever
Ny 000230
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1y NMR (400 MHz, DMSOdg¢) &: 1.4-1.6 (m, 2H), 3.2-3.8 (m,
8H), 7.0-8.0 (m, 10H), 8.2 (m, 1H), 8.5 (d, 2H), 8.8 (d, 2H},

10.2 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.4%; LCMS, m/z encontrado 502.1

(M+1)°

4-(4-Picolinoil-1,4-diazepan-l-carbonil)~-N-(quinolin-8-

il)bencensulfonamida (136b):

'H NMR {400 MHz, DMSOds) &: 3.2 (m, 2H), 3.5 (m, 2H),
3.8 (m, 6H), 7.0-7.4 {(m, 6H), 7.6-8.0 (m, 4H), 8.2-9.0 (m, 4H),
10.2 (s, 1H): Pureza de HPLC: 97.8%; LCMS, m/z encontrado 516.2
(M+1)*
Sintesis de Compuestos a Base de Series Bencilo — Piperazina con
Anillos de Fenilc Sustituido

Escquema de reaccidén 21

NH;

+ Piridina DCM LiOH, THF- HZO
o~ f 1 iy
N Tatn.g0% o N Rengo. 120, 90%_ O o
COQEL  SQCI
83 83 80
H
[ NH.HCI N.g PyBop B°°N/A\1 o¢ ; i
+ 7 _— (e}
BMNF% mmci:] g ng DIPEA, DMF N
137 91 0°C-ta,12h.
=1, Plperazma 40-60% n = 1, Piperazina
= 2. Homopiperazina n = 2, Homoplperazine

H
q3g HC! Metandlicoj0 °C-RT_ CIH HN/\ N“S Aldehido . STAB
' 3
{L}VN\”/@ o N AcOH-DCM
n
Q

n = 1, Piperazina

n = 2, Homopiperazina
R v
O N STAB = Tr-acetoxi borohidruro de sadio

Plprazma - 0 0 0 ‘2 3 1

2, Homopiperazina

C wvm
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Sintesis de 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzocato de etilo

(90} :

H
N

\S\
Etozc’@ e

A una solucién de amina 88 (16 gm, 96.85 mmol} en una

N J

mezcla (1:1) de DCM y piridina, se agregé cloruro de sulfonilo 89
(27.56 gm, 121.07 mmol) a temperatura ambiente bajo atmésfera de
N,. La mezcla resultante se dejd agitar por 16 hrs. Después de la
terminacion de la reaccidn, la mezecla cruda se diluyd con DCM, se
lavé con agua seguido por HCl 1IN. La capa organica entonces se
secd sobre NayS50s y se concentrd bajo presién reducida para

proporcionar el producto 90 en 98% de rendimientos (34 gm).

Sintesis de Aacide 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoico

(91) :

H
N\
,@, /S\
HOzc O/ \o

A una solucidén de sulfonamida 90 (34 gm, 95.5 mmol) en
THF y agua {1:1), se agregd LiOH (20 gm, 47.66 mmel) y la mezcla
resultante se dejé agitar a 80 °C durante la noche. Después de la
terminacién de la reaccién, la mezcla cruda se lavd con EtOAc. La
capa acuosa se acidificd con é&cido citrico y se filtré. De esta
forma el soélido obtenido se lavé con Et,0 y azeotroped por
toluenoc, bajo presién reducida para proporcionar acido 91 (30 gm,
95.8% de rendimiento)} el cual se recuperd para la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

000232
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Sintesis de 4-{4-{quinolin-8-

sulfonamido)benzoil)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo (138):

BocN H
Qy@h‘;ﬁ*
o0 N /

o]
A una solucion del acido Y1 (< gm, 6.09 mmol) en DMF,

se agregd PyBoP (hexafluorofosfato de Benzotriazol-l-il-oxi-tris-
(dimetilamino) -fosfonio) (4.75 gm, 9.14 mmol) a O °C y se dejod
agitar por 5 minutos. Entonces se agregd
piperazina/homopiperazina protegida con Boc 137 (1.13 gm, 6.09
mmol) a la mezcla de reaccidén a la misma temperatura bajo
atmésfera de N y se agité durante la noche & temperatura
ambiente. Después de la terminacidén de la reaccidn, la mezcla se
diluy® con agua y se extrajo con EtCAc. La capa orgdnica se lavé
con agua, se secd sobre Na;SQ;, y evapord bajo presidén reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de
silice, malla 60-120; MeOH-DCM, 2:8) para proporcionar el

producto 138 en 66% de rendimiento (2 gm) .

Sintesis de N-(4-(piperazin—l-carbonil)fenil)quinolin—

HN H
Q)T/@N:’S\‘
©ON

O

A una solucién de MeOH-HCl, se agregd amina protegida

8-sulfonamida (139):

con Boc 138 (2 gm, 4.03 mmol) y la mezcla resultante se agitd por
1 hr. Después de la terminacidén de la reaccioén, el solvente se
removid bajo presién reducida, se lavdé con agua seguido por

adicién de NaHCO; y se extrajo con DCM. La capa organica se seco

000233
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sobre Na,504 y evapord bajo presién reducida para proporcionar el

producto 139 (1.5 gm, 94.30% de rendimiento).

Procedimiento General para la Sintesis del Compuesto
(VIII-1)-(VIII-216):

A una solucién de amina 139 (0.25 mmoles) y aldehido
apropiade (0.27 mmol) en DCM, se agregd Aacido acético (0.2 mL) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se dejé agitar por 30
min. Entonces se agregé STAB (0.26 gm, 1.26 mmol) a la mezcla de
reaccién y la mezcla resultante se dejé agitar a 50 °C por 1 hr.
Después de la terminacién de la reaccién, la mezcla cruda se
diluyé con DCM, se lavé con agua, se secd sobre NapS0, vy
concentré bajo presién reducida. E1 residuo se purificod por
cromatografia en columna (gel de silice, malla 60-120; MeOH-DCM,
2:8) para proporcionar el producto (VIII-1)-(VIII-216} en 32-45%

de rendimiento.

N-(4-(4—bencilpiperazin—l—carbonil)fenil)quinolin-S-sulfonamida

{VIII-1):
N
N/\l \/,S\\ |
0
'y NMR (400 MHz, CDCl;3) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 (br d, 4H),
3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,

4HY, 7.59-7.64 (m, 2H), 8.03-8.28 (m, 2H), 9.18 (s, 1H), 10.4 (s,

1H); Pureza de HPLC: 98.7%; LCMS: 487 (M+ 1).

N- (4- (4- (2-ciancbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (VIII-2):

N 000234
@ANOYCT Sl

ZT
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1y NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 (br d, 4H),
3.38 (br d, 2H), 3.48 {(d, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,

4H), 7.59-8.1 {(m, 4H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.2%; LCMS:

512.3 (M+ 1I).

N- (4- (4- (4-acetilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfonamida (VIII-3):

N 87
o Qj(@r oﬁ\o N l

4y NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.8 (s, 2H), 2.6 {s, 3H),
2.40 (br d, 4H), 3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m,
6H), 7.1-7.2 {m, 4H), 7.60-7.71 {m, 2H), 8.01-8.28 (m, 2H), 9.18

(s, 1H):; Pureza de HPLC : 97.8%; LCMS: 529.2 (M+ I).

N-(4-(4- (4-cianobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (VIII-4):
g
SRSV
CN N o N
O

4y NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 (br d, 4H),
3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,
4H), 7.59-7.64 (m, 2H), 8.03-8.28 {m, 2H), 9.18 (s, 1lH); Pureza

de HPLC: 97.8%; LCMS: 512.3 (M+ 1).

N-(4-(4- (4-bromobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfonamida (VIII-5):

N \
ST O ) 000235
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14 NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 (br d, 4H},
3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,
4H), 7.59-7.64 (m, 2H), 8.03-8.28 (m, 2H), 10.4 (s, 1H); Pureza

de HPLC: 98.3%; LCMS: 566.1 (M+ 1).

N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-6):

Cl N/\ F}"S
\QWK/NTD g0 N
o!

'Y NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 (br d, 4H),
3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.8-7.04 (m, 4H), 7.1-7.2 (m,
3H), 7.59-7.64 (m, 4H), 8.0-8.6 (m, 3H), 10.4 (s, 1H):; Pureza de

HPLC: 96.5%; LCMS: 522.1 {M+ 1).

N-(4-(4-(3-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil) quinolin-8-sulfonamida (VIII-7):

./O N/“j H‘S
\[::]//\l\u/N‘W’E::]/ o\
O

14 NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.40 (s, 2H), 3.9 (s, 3H),
3.68 (br s, 4KH), 3.4-3.6 (m, 4H), 7.06 (m, 4H), 7.18 (m, 3H),
7.25 (m, 2H), 7.42 {m, 2H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 97.8%; LCMS: 517.1 (M+ 1).

N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-~

sulfamida (VIII-B8):

N "8
V/\Qr@ 0 N

000236
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B NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.2 (t, 2H), 1.3 (t, 2H),
1.31-1.3% {(m, 1H), 2.40 (s, 2H), 3.68 (br s, 4H), 3.4-3.6 (m,
4H), 7.06 (m, 6H), 7.25-7.42 (m, 3H), 9.18 (s, 1H) 10.4 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 97.81%; LCMS: 451.3 (M+ 1).

N-(4- (4-butilpiperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida

(VIII-9):

/\/\N \S\
SUOES

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1.25-1.3 (m, 2H), 1.38-1.35
(m, 2H), 1.5 (t, 3H), 2.40 (s, 2H), 3.68 {(br s, 4H), 3.4-3.6
{m, 4H), 7.06 (m, 6H), 7.25-7.42 (m, 3H), 9.18 (s, 1H) 10.4 (s,

1H); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS: 453.2 (M+ 1).

N-(4- (4~ (piridin-2-ilmetil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-10):

H
~ N N“s\
LN Q\’(©/ do N

'y NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.5 (s, 2H), 3.68 (br s,
4H), 3.4-3.6 (m, 4H), 7.0-7.4 (m, 8H), 7.3-7.4 (m, 3H), 9.18 (s,

1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.8%; LCMS: 488.1 (M+ I}.

N- (4-(4- (2-clorcbencil)piperazin-1-carbonil) fenil)quinolin-8-

000237



10

15

20

25

30

231

sulfamida (VIII-1l):

'Y NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 2.5 (s, 2H), 3.68 (br s,
4H), 2.4-3.6 (m, 4H), 7.0-7.4 (m, 6H), 7.3-7.4 (m, 4H), 8.0-8.35
(m, 3H), 9.18 (s, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.8%; LCMS:

522.1 (M+ 1).

N- (4- (4~ (2~acetilbencil)piperazin-1-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-12):

0

N ~s7
SUOrYS

'y NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.8 (s, 2H), 2.6 (s, 3H),
2.40 (br d, 4H), 3.38 {(br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 7.0-7.4 (m, 6H),
7.45-7.7(m, 4H), 8.0-8.4 (m, 3H), 9.18 (s, 1H), 10.4 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 98.3%; LCMS: 529.2 (M+ 1i}.

N-{4-(4-(3-ciancbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-13):
CN
N/\ /,S\\ |
k/N 0 O N\

¥ NMR (400 MHz, CDCli) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 {bxr d, 4H),

3.38 {(br d, 2H), 3.48 (4, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,
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4H), 7.59-8.1 {(m, 4H), 10.35 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.2%:; MS:

512.3 (M+ 1.

N-(4-(4- (4-clorobencil)piperazin~l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-14):

N 87
BRSNS

Y NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.8 {s, 2H), 2.40 (br d, 4H),
3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,
44y, 7.59-7.64 (m, 2H), 8.03-8.28 {(m, 2H), 10.4 (s, 1lH): Pureze

de HPLC: 98.3%; LCMS: 522.3 (M+ I).

N-(4- (4- (2-cianobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-15):

CN H
N/\j ;o |
0
'y NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 2.5 (s, 2H), 3.68 (br s,

4HY, 3.4-3.6(m, 4H), 7.0-7.4 {m, 6H), 7.3-7.4 (m, 4H), 8.0-8.35
(m, 3H), 9.18 (s, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.1%; LCMS:
512.3 (M+ 1).

N-(4-(4- (4-acetilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-16):

' N/\j }%
° k/“wr@ SO N 000239
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4y NMR {400 MHz, CDCls) &: 1.8 (s, 2H), 2.6 (s, 3H),
2.40 (br d, 4H), 3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m,
6H), 7.1-7.2 (m, 4H), 7.6-7.7 (m, 2H), 8.0-8.28 (m, 2H), 10.3 (s,

1H); Pureza de HPLC: 97.8%; LCMS: 529.2 (M+ 1).

N- (4- (4- (4-ciancbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-17)}:

ly NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1.8 (s, 2H), 2.40 (br d, 4H),
3.38 (br d, 2H), 3.48 (d, 2H), 6.79-7.04 (m, 6H), 7.1-7.2 (m,
4HY, 7.59-7.64 (m, 2H), 8.03-8.28 (m, 2H), 10.3 (s, 1H); Pureza

de HPLC: 97.8%; LCMS: 512.3 (M+ 1}.

N- (4- (4- (4-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-~

sulfamida (VIII-18):

4 NMR {400 MHz, CDCls) &: 2.38 (br d, 4H), 3.31 (br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 6.94 (t, 2H), 7.02 (d, 2H),
7.17 (d, 2H), 7.20-7.26 (m, 2H), 7.56-7.64 (m, 2H), 8.03 (d, 1H),
8.28 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1lH); Pureza de

HPLC: 97.62%; LCMS: 505 (M+ 1).

N- (4- (4- (4-bromobencil)piperazin-1-carbonil) fenil) quinolin-8-

sulfamida (VIII-19):

000240
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H
N N‘s\
&iijﬁl:lwiij/gbwiﬂ
0

5 'H NMR (400 MHz, CDCly) 3: 2.38 (br d, 4H), 3.31 (br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 6.94 (d, 2H), 7.06 (t, 4H),
7.40 (d, 2H), 7.56-7.63 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 {(d, 1H), 8.38
(d, 1H), 8.56 (s, 1H}, 9.18 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 94.21%;
LCMS: 567 (M').

10

N—(4-(4-(3-clorobencil)piperazin—l-carbonil)fenil)quinolin—B—

sulfamida (VIII-20):

15 ] N s
\I:::r/\l:::Ler:::T’cfﬁo N~.|

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 {br d, 4H), 3.31 (br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 {(br s, 2H), 7.01 (d, 2H), 7.16 (t, 3H),
20 7.21-7.28 (m, S5H), 7.56-7.62 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H),

8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.41%:;

LCMS: 567 (M'+2).

N—(4-(4-(3—metoxibencil)piperazin-l—carbonil)fenil)quinolin—a-

25 sulfamida (VIII-21):

O N/\j H‘S
\[::]//\t\M/N\W/[:::r‘C?ﬁo N

30 !y NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 (br d, 4H), 3.38 (br s,
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2H), 3.46 (s, 2H), 3.72 (br s, 2H), 3.82 (s, 3H), 6.72% (d, 1H),
6.82 (s, 2H), 7.10 (g, 4H), 7.21-7.29 (m, 2H), 7.59- 7.66 (m,
2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H}, 9.18

(s, 1H); Pureza de HPLC: 98.26%; LCMS: 539 (M + 23).

N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorcbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-22):

H
N
N "8 ; ]
Fggm/@d&\\o N\|
o]

Cl

4 NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.10 (br s, 4H), 3.84 ( br s,
4K), 4.19 (s, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.28-7.34 (m, 1H),
7.44 (d, 1H), 7.60-7.68 {m, 2H), 8.10 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.41

(d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 96.82%; LCMS: 5395 (M) .

N-(4-(4- (4-metoxi-2-metilbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-23}:

H
N N“S\
\O/[::I:\(:ler[::f d o N\l\
o

Yy NMR (400 MHz, CbCl;) &: 2.38 (s, 3H), 2.80 (br s,
4H), 3.80 (s, 3H), 3.88 (br s, 4H), 4.20 (s, 2H), 6.78 (d, 2H),
7.10 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 7.60-7.65 (m, 2H), 8.03
(d, 1H), 8.32 (4, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.18 (d, 1H):; Pureza de

HPLC: 96.98%; LCMS: 531 (M+1).

N-{4-(4-(2-cloro-3-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil) quinolin-8-sulfamida (VIII-24): - 0002472
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4 NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.41 (br s, 4H), 3.18 (br s,
4H), 3.81 (br s, 3H), 3.98 (s, 2H), 7.02 (d, 1H), 7.13 (d, 2H),
7.18-7.22 (m, 2K), 7.30 (t, 1H), 7.60-7.67 (m, 2H), 8.04 (d, 1H),
8.36 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 99.46%;

LCMS: 551 (M) .

N-(4- (4- (4-cloro-3-fluorcbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil) quinclin-8-sulfamida {(VIII-25):

H o F
N Nog-
cl (:lﬁf[:j/gij\l
F o

I NMR (400 MHz, CDCls) 8:3.15 (br s, 4H), 3.84 ( br s,
4H), 4.19 (s, 2H), 7.13-7.24 (m, 6H), 7.48 (t, 1H), 7.61-7.68 (m,
2H), 8.10 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.41 (d, 1H), 9.18 (d, 1H):

Pureza de HPLC: 99.24%; LCMS: 539 (M).

N-(4-(4-(2-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-

carbonil) fenil) quinolin-8-sulfamida (VIII-26):

H
N/\ N.,S\
F/[::I:;L\/Nwri::T'dfo $\
O

4 NMR (400 MHz, CDCl,) &: 2.37 (s, 4H), 3.21 (br s,

000243
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24), 3.78 ( br s, 2H), 4.39% (s, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.21 {d, Z2H),
7.61-7.65 (m, 2H), 8.05 (d4, 1H), 8.36 {(d, 1H), 8.41 (d, 1H), 9.18

(¢, 1H); Pureza de HPLC: 99.56%; LCMS: 539 (M').

5 N-{4-(4-(2,6-difluorobencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinclin-

8-sulfamida {VIII-27):

H
N Nig-
Etjijiiljrﬂ:j/dﬂowxl

10
'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 3.07 (br s, 44), 3.81 (s,
. 4H), 4.38 (s, 2H), 7.06 (t, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.54
(s, 1H), 7.60-7.64 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.38 (d,
1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 98.26%; LCMS: 523 (M +1).
15
N—(4~{4—(2,3-dimetoxibencil)piperazin—l-carbonil)fenil)quinolin—

8-sulfamida (VIII-28):

N ~g7
. CLOA D &1
|

1y NMR (400 MHz, CDCl;) d: 2.63 (br s, 4H), 3.57 (br s,
4H), 3.90 (d, 6H), 4.18 (s, 2H), 6.98 (d, 2H), 7.00 (d, 1H),
7.14-7.15 {(m, 6H), 7.58-7.64 (m, 2H), 8.06 {d, 1H), B.38 (d, 1H),

25 8.40 (d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 99.41%; LCMS: 0547
(M+1).

000244
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N-(4-(4-(3,4-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-29):

'Y NMR (400 MHz, CDCl,;) &: 2.63 (br s, 4H), 3.57 (br s,
4H), 3.90 (d, 6H), 4.18 (s, 2H), 6.83 (s, 2H), 7.00 (s, 1H), 7.14
10  (d, 2H), 7.21 (8, 2H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.04 (d, 1H), 8.38 (d,

1H), 8.40 (d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 92.46%; LCMS:

547 (M'+]1).

N-(4- (4- (3-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinclin-8-

15 sulfamida (VIII-30):

[2AN

0 O nNo

"
>
<3

20 'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.09 (br s, 4H), 3.85 (s,
4H), 4.19 (s, 2H), 6.94 (d, 2H), 7.06-7.21 (m, 6H), 7.40-7.44 {m,
1H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.40 (d, 1lH},

9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 98.92%; LCMS: 505 (M +1).

25 N-(4-{4-(2-etilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

000245

sulfamida (VIII-31):

30
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lH NMR (400 MHz, CDGCls) &: 1.22 (t, 3H), 2.41 {(br s,
4H), 2.68 (g, 2H), 3.64 (br s, 4H), 7.06 (d, 2H), 7.20 (&, 2H),
7.22-7.26 (m, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.61-7.68 (m, 2H), 8.01 (d, 1H},

8.32 (4, 1H), 8.41 (d, 1H), 9.18 (d, 1H): Pureza de HPLC: 99.22%;
LCMS: 515 (M'+1).

N=-(4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-32):

H
N . N.
Ff;/[:::r/\‘!::l\ﬂ/[::j/ d?ﬂg #\‘”
O

FZ

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 3.18 (br s, 4H), 3.83 (br s,
44), 4.25 (s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.22 (4, 2H), 7.56 (d, 2H},
7.60-7.78 {(m, 4H), 8.07 (d, 14), 8.36 (d, 1H), 8.40 (d, 14), 9.18

(s, 1H); Pureza de HPLC: $6.72%; LCMS: 535 (M'+1).

N-(4-(4- (piridin-4-ilmetil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinclin-8-

sulfamida (VIII-33):

'y NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.40 (br s, 4H), 3.33 (br s,
2K), 3.41 (s, 24), 3.64 (br s, 2H), 7.06 (4, 2H), 7.18 (d, 2H},
7.26 (d, 3H), 7.58-7.63 (m, 2H), 8.01 (d, 1lH), 8.28 (d, 1H), 8.38

{(d, 1H)}, 8.79 (br s, 2H), S.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.4%;

000246

LCMS: 488.3 (M +1).
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N—(4-(4-(piridin—3-i1meti1)piperazin-l—carbonil)fenil)quinolin-S-

sulfamida (VIII-34):

I{ NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.40 (br s, 4H), 3.33 (br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.18 (d, 2H),
7.26 (d, 3H), 7.58-7.63 (m, 2H), 8.01 {(d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38

(d, 1H), 8.51-8.59 (m, 2H), 9.18 (s, 1E): Pureza de HPLC: 68.50%;

LCMS: 488.0 (M + 1).

N-(4-(4-(2—metoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-B-

sulfamida (VIII-35):

H
N Nigs
saeNoras

'H NMR {400 MHz, CDCls) &: 2.42 (br d, 4H), 3.38 (br s,
2H), 3.58 (s, 2H), 3.70 (br s, 2H), 3.80 ( s, 3H), 6.83-6.93 (m,
2H), 7.06 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.20-7.26 (m, 2H), 7.58-7.63 (m,
2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.51-8.59 (m, 2H),

9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.9%; LCMS: 517.1 (M + 1).

N-(4-(4-((2-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-36):

ol H %
NT™= N N‘s\
J\Q\(@/ 61\0 N | 000?47
o]
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'y NMR (400 MHz, CDCli) &: 2.44 (br s, 4H), 3.41 ({(br s,
2H), 3.60 (s, 2H), 3.74 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.20 (d, 2H),
7.22-7.28 (m, 2H), 7.59-7.66 {m, 2H), 7.81 (d, 1lH), 8.01 (d, 1H),

8.35 (d, 2H), 8.39 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de
HPLC: 98.6%; LCMS: 522 (M.

N-(4-(4- ((6-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-37):

H
ORS e i )
Cl e I\/N o % N
. O 7

‘4 NMR {400 MHz, CDCl;) &: 2.44 (br s, 4H), 3.41 (br s,
2H), 3.54 (s, 2H), 3.74 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.20 (d, 2H),
7.22-7.28 {(m, 2H), 7.59-7.66 (m, 3H), 8.01 {(d, 1H), B8.35 (d, 2H),

8.39 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.18 (s, 1H}; Pureza de HPLC: 99.22%;
LCMS: 522 (M").

N-(4-(4-(2-clorobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-38):

cl "
N.
@QYQ ‘ g
O

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.44 (br d, 4H), 3.41 (br s,
2H), 3.61 (s, 2H), 3.74 {br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.08-7.24 (m,
4H), 7.32 {d, 1H), 7.39 {(d, 1H), 7.59-7.7.65 (m, 2H), 8.01 {d,
1H), 8.35 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.58 {s, 1H), 9.18 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 94.42%; ©LCMS: 521 (M').

000248
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N- (4-(4-(2-acetilbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-39):

o
N
N ' ) WY
L::LTfJ:::r §o N !
e

ly NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 (br d, 4H), 2.58 (s,
34), 3.31 (br s, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H}), 7.03 (d,
2H), 7.15 (d, 2H), 7.30-7.41 (m, 3H), 7.43 (d, 1H), 7.59-7.64 (m,
2B), 8.01 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18

(s, 1H); Pureza de HPLC: 96.32%; LCMS: 529 (M'+1).

N- (4- (4- (3-cianobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8~

sulfamida (VIII-40):
CN
N/\ /,S\\ I
LN 0 © Ny

14 NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.43 (br d, 4H), 3.38 (br s,
2HY, 3.68 (s, 4H), 7.08 (4, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.40 (t, 1H),
7.45-7.70 (m, 5H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56

(s, 14), 9.18 (s, 1H); HPLC: 98.2%; LCMS: 512 (M'+1).

N- (4- (4~ (4-clorobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-41):

H
N
N *5?
C,/QAQYQ Fo [ ]
O

H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.39 (br d, 4H), 3.33% (br s,

2H), 3.50 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.17 (d, 2H),

000249
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7.40 (d, 2H), 7.44 (&, 1H), 7.56-7.63 (m, 4H), 8.01 (d, 1H), 8.28
(¢, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 96.9%; LCMS: 521 (M'+1).

N- (4-(4- (2-ciancbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-42):

H
N

\ .
@Ak/)‘w/@/ O/’S\\O N

'y NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.39 (br s, 4H), 3.38 (br s,
2H), 3.50(s, 2H), 3.68 (br s, 2H), 7.03 (d, 2H), 7.18 (d, 2H),
7.40 (t, 1H), 7.51-7.64 (m, 4H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38
(¢, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.70%;

ESMS: 512 (M'+1).

N-(4-(4- (4-acetilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinclin-8-

sulfamida (VIII-43):

N 87
o @7‘/@/ Jo N

'Yy NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 (br d, 4H), 2.58 (s,

2T

3H), 3.34 (br s, 2H), 3.58 (s, 2H), 3.68 ({(br s, 2H), 7.03 (d,
2HY, 7.15 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.59-7.64 (m, ZH),
7.91 (d, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (s,

1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 92.23%; ESMS: 529 (M'+1).

N-(4-(4-(4-cianobencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-44): 000250
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N S
NopeNorine

'H NMR (400 MHz, CDCl3) .&: 2.39 (br s, 4H), 3.38 (br s,
2H), 3.52 (s, 24), 3.68 (br s, 2H), 7.03 (d, 2H}, 7.18 (d, 2H),
7.40 (d, 1H), 7.59-7.64 (m, 4H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1iH), 8.38
(d, 1H), 8.56 (s, 1H}, 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.71%;

LCMS: 512 (M'+1).

N- (4- (4~ (4-fluorobencil)piperazin-l-carbonil)fenil) quinolin-8-

sulfamida (VIII-45):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 (br d, 4H), 3.35 (br s,
2H), 3.46 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 6.94 (t, 2H), 7.06 (t, 2H),
7.18 (d, 2H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.56~7.63 {(m, 2H), 8.01 (d, 1H),
8.28 (d, 1H}, 8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 94.7%; LCMS: 505 (M'+1).

N~ (4-(4-(4-bromobencil)piperazin-l~carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-46):

7

Na

QQ
3
oA

Yy NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 (br d, 4H), 3.31 (br s,

3H

00

2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.18 (t

’

251
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7.40 (d, 2H), 7.56-7.63 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38

(d, 14), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS:
567 (M+2).

N-(4-{4-(3-clorobencil)piperazin-1l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-47):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.39 (br d, 4H), 3.39 (br s,
2H), 3.48 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 7.06 (d, 2H), 7.17 (d, 2H),
7.40 (d, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.58-7.63 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.28
(d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 98.98%; ESMS: 521 (M'+1).

N-(4-(4-(2,4-dicloro-5-hidroxibencil)piperazin~1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-49):

c

Ho ?
N
N/\j 3% |
cl k\/N\WJ[::I’O N
o

OH

1y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.39 (br s, 4H), 3.48 (br
s, 4H), 3.70 (s, 24), 6.98 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.10- 7.20 {(m,
4H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.55 (d, 1H),

9,18 (s, 1H), 10.41 (s, 1lH):; Pureza de HPLC: 95.42%; LCMS: 571
(M) .

N-({4-(4-(2-fluoro-6-hidroxibencil)piperazin-1-

000252

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-50):
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H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.39 (s, 4H), 3.42 (br s,
4H), 3.63 (s, 3H), 6.56-6.62 ( m, 2H), 7.10-7.19 (m, 4H), 7.70-
7.79 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 9.18 (s,

1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.89%; LCMS: 521 (M +I}.

N-(4-(4-(2-(metiltio)bencil)piperazin—l-carbonil)fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-51):

4 NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.35 (br s, 4H), 2.39 (s,
3H), 3.43 (s, 4H), 3.61 (s, 2H), 7.10-7.19 (m, 4H), 7.26 (s, 3H),
7.30 (g, 1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.55
(d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 01.14%;

LCMS: 533 (M'+1).

N-({4-({4-{2-fluoro-6-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-52}:

~0

H
N
N 250
S e
0]

ly NMR (400 MHz, DMSO-d8&) &: 2.32 (br s, 4H), 3.55 (s,

3H), 3.62 (br s, 4H), 3.80 (s, 2H), 6.78 (t, 1H), 6.84 (d, 1H),

000253
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7.13 (s, 4H)}, 7.30 (g, 1K), 7.70-7.79 {m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.43
(d, 1H), 8.55 ¢(d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H):; Pureza de

HPLC: 98.18%; LCMS: 535 (M+1).

N-(4-(4- (2-(terc-butiltic)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8~-sulfamida (VIII-53):

H
, N
N }%
©/\©\'(©/O ON\[

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.24 (s, 9H), 2.37 (br s,
4HY, 3.30 (br s, 4H), 3.78 (s, 2H), 7.08-7.18 (m, 4H), 7.25 (t,
14), 7.41 (t, 1H), 7.50-7.59 (m, 2H), 7.70-7.79 {m, 2H), 8.29 (d,
1H), 8.43 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 97.92%; LCMS: 575 {(M'+1).

N- (4-(4- (3~-cloro-4-fluorcbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-54):
Cl H
N7 Y
K/N o/ \O N |
F o
0

'H NMR (400 MHEz, DMSO-dé) &: 2.29 (br s, 4H), 3.43 (s,
4H), 3.62 (s, 2H), 7.06-7.18 (m, 4H), 7.25-7.39 {m, 2H), 7.46 (d,
1H), 7.70-7.79 (m, 2H), B.29% (¢, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.48 (d, 1H},

9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.47%; LCMS: 0539
(M),

N-(4-{4-(2,6-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quineolin-

000254
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B~gsulfamida (VIII-55):

'H NMR {400 MHz, LCMSO-dé6) d: 2.32 (br s, 4H), 3.50 (br
s, 4H), 3.76 (s, 6H), 3.81 (s, 2H), 6.60 (d, 2H}, 7.10 (s, 3H},
7.22 {(t, 1H), 7.70-7.79 (m, 2H), B8.28 (d, 1H}, 8.43 {(d, 1H}, 8&.54

(d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 94.09%;

10 LCMS: 547 {(M'+1).

N- (4~ (4-{3,5-difluorobencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-56):

F N
15 N -
ISR SN SIS

'Y NMR (400 MHz, DMSO-dé6) 3: 2.30 (br s, 4H), 3.45 (s,
3H), 7.01 (&, 2H), 7.10-7.21 {(m, 4H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.29 (d,
20 1H), 8.43 (d, 1H), 8.48 {(d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 96.47%; LCMS: 523 (M'+1).

N-(4-(4-(3-flucrobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-
sulfamida (VIII-57):

25

'y NMR (400 MHEz, DMSO-d&) &: 2.36 (br s, 4H), 3.41 (br

30 s, 2H), 3.59 (s, 2H), 7.10-7.21 {m, 6H), 7.37-7.40 (m, 1H), 7.70-

000235
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7.79 (m, 2H), 8.31 (d, 1H), 8.43 (d, 1lH), 8.48 (d, 1H), 9.18 (s,

1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.31%; LCMS: 505 (M'+1).

N-(4-(4- (3-fluoro-4- (txrifluorocmetil)bencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-58):

H o | ?
F N
N S
FJ;]:::F/\L:iL\WJ[::I’O 0 N
o

F

4 WNMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.36 (br s, 4H), 3.42 (br
s, 4H), 3.59 (s, 3H), 7.10-7.21 (m, 4H), 7.39(d, 1H), 7.42 (d,
1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.32 {(d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.48 (d, 1H),
9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H}; Pureza de HPLC: 96.69%; LCMS: 395

(M'+23).

4-((4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

il)metil)benzoate de metile (VIII-59):

H
N.
o] e

4 NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.36 (br s, 4H), 3.43 (br
s, 4H), 3.59 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 7.10-7.21 {(m, 4H), 7.46(d,
2H), 7.70-7.79 (m, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.32 (d, 1H), 8.43 (d, 1H),
8.48 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H}; Pureza de HPLC:

97.92%; LCMS: 545 (M'+1)

N-(4-(4-(2,5-dimetilbencil)piperazin-1l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-60): 000 256
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H
N\
T::lxn/[::j/C#%b N\.l
0]

'H NMR {400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (s, 6M), 2.41 (br s,
4H), 3.41 (br s, 4H), 6.97-7.02 (m, 2H), 7.10-7.21 (m, 3H),
7.31(s, 1H), 7.70-7.79 {m, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.56
(d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.4%1 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 99.73%;

LCMS: 515 (M'+1).

N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-
sulfamida (VIII-61):

cl H
N
N P
Cr/[f:]//\[;::l\"/[:::r’o’\o Nx

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.38 (br s, 4H), 3.41 (br
s, 4H), 3.59 (s, 2H), 7.10 (g, 4H), 7.39(d, 1H), 7.43 (d, 1H),
7.59 (s, 1H), 7.70-7.79 {(m, 2H4), 8.29 (d, 1H), 8.43 (d, 1H}, 8.56
(¢, iH), 9.18 (s, 1H), 10.41 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 99.34%;

LCMS: 555 (M),

N-{4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quineclin-8-

sulfamida (VIII-62):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.32 (br s, 4H), 3.52 (br

s, 4H), 3.79 (s, 2H), €.81 (d, 2H), 7.10-7.21 {(m, SH), 7.3i(s,

000257
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14), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (4, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.56 {(d, 1H),
9.18 (s, 1H), 10.41 (br s, 1H):; Pureza de HPLC: 96.49%; LCMS: 539

(M*+ 23).

N- (4~ (4- (5~cloro-2-hidroxibencil)piperazin-1-

carboenil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-63):

OH H
N\
N X
L:rl\w/[::jfo 0 N*-!
Cl 0

'y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 4H), 3.59 (s,
4HY, 3.62 (s, 2H), 6.79 (d, 2H), 7.06-7.21 (m, 6H), 7.70-7.81 (m,
2H), 8.31 (d, 1H), 8.28 {d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18

{s, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.02%; LCMS: 537 (M).

N-(4-(4-(4-metilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-64):

4 NMR (400 MEz, DMSO-d6) &: 2.30 (s, 4H), 3.42 (s,
4H), 3.46 (s, 2H), 7.06-7.20 (m, 8H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (d,
1H), 8.43 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 9.18 (s, 1H)}, 10.41 (br s, 1H);

Pureza de HPLC: 98.59%; LCMS: 501 (M'+I1).

N-{4-{(4- (3-cloro-4-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin~-8-sulfamida (VIII-65):

N 000258
i N NB%J:;EE]
;j[::I/ﬂhk\,erJ[::Ifo oy !
0
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.30 (br s, 4H), 3.45 (br

s, 6H), 3.81 (s, 3H), 7.04-7.21 (m, 6H), 7.31(s, 1H), 7.70-7.79
(m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 9.18 (s, 1H),

10.41 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 99.70%; LCMS: 551 (M).

2-metoxi-4-((4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

il)metil) fenile acetato (VIII-66):

| H
o° N NES\
)bI:TNQEWI:TdbA\D
o)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.22 (s, 3H), 2.38 (br s,
4H), 3.31 (br s, 2H), 3.51 (s, 4H), 3.80 (s, 3H), 6.89 (d, 1H),
7.04 (d, 2H), 7.10-7.23 (m, 4H), 7.71-7.79 (m, 2H), 8.31 (d, 1H),
§.45 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 9.18 (d, 1H), 10.42 (s, 1H); Pureza

de HPLC: 91.90%; LCMS: 575 (M +]).

N-(4-(4- (4-ciancbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-67):

4 NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.23 {br s, 4H), 3.41 (br
s, 2H), 3.54 (s, 2H}, 7.06 (g, 4H), 7.22 (s, 2H), 7.62-7.76 (m,
4H), 8.22 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.44 (4, 1H), 9.08 (s, 1H),

10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.87%; MS: 512 (M'+1).

N-(4-(4-(3,5~diclorobencil)piperazin~-l-carbonil}fenil)quinolin~8-

000258
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sulfamida (VIII-68):

ly NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.24 (br s, 4H), 3.41 (br
s, 4H), 3.44 (s, 2H), 7.08 (g, 3H), 7.30 (z4y, 7.41 (s, 1H),
7.60-7.66 (m, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 9.08

(s, 1H), 10.38 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.83%; LCMS: 555 (M').

N-(4-(4-(2,5-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-69):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.23 (br s, 4H), 3.40 (s,
4H), 3.61 (d, 6H), 3.72 (s, 2H), 6.82 (d, 3H), 7.02-7.10 {m,
4H), 7.60-7.68 (m, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.44 (d, 1H),
¢.08 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.63%; LCMS: 547
(M +1) .

N-(4-(4- (2-hidroxi-6-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-70):

OH

H
N s
SaeWsris
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) 3: 2.36 (br s, 4H), 3.54 (s,

060260
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4H), 3.61 (s, ZH), 3,64 (s, 3H), 6.36 (d, 1H), 7.00-7.10 (m,
S5H), 7.60-7.68 (m, 2H), 8.20 (d, 1H}, 8.38 (d, 1H), 8.44 (d, 1iH),

9.08 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.03%; LCMS: 533
(M +1) .

N-(4-(4- (5-cloro-2-hidroxi-4~metilbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-71):

OH ’
N
N /S5
L::&\W/[::]/O o N
cl 0

lH NMR (400 MHz, DMSC-ds&) §: 2.18 (s, 3H), 2.30 (br s,
4H), 3.41 (s, 4H), 3.46 (s, 2H), 6.68 (s, 1H), 7.10-7.19 (m, 4H),
7.65-7.78 (m, 2H), 8.24 (8, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.5%1 (d, 1H), 9.12

(s, 1H), 10.40 (s, 1H}; Pureza de HPLC: 96.25%; LCMS: 551 (M).

N-{4-(4-(4- (hex-1-inil)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-72):

H
N
N 57
P QY@C”’ONB\I
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 0.93 (t, 3H), 1.38-1.41
(m, 4H), 2.22 (br s, 6H), 2.38 (t, 2H), 2.80 (s, 3H), 3.44 (s,
2H), 6.22 (d, 1H), 7.00-7.12 (m, 4H), 7.22 (dd, 2H), 7.62-7.70
(m, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.44 (d, 1H), 9.08 (s, 1H},
9.60 (br s, 1H), 10.36 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.84%; LCMS: 567
(M'+1) .

000261
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N-(4-(4-(2-etilbencil)piperazin~l-carbonil)fenil)qguinoclin-8-

sulfamida (VIII-73):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 1.12 (t, 3H), 2.23 (br s,
4H), 2.62 (g, 2H), 3.40 (s, 2H), 3.43 (br s, 4H), 7.04-7.20 (m,
SH), 7.65-7.70 (m, 2H), 8.25 {(d, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.50 (d, 1H),
9.10 (s, 1H), 10.40 (s, 1H): Pureza de HPLC: 98.83%; LCMS: 515

(M +1} .

N-(4-(4-({4- (dimetilamino)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-74):

H
N
N S5
NegeWsran
O

'H NMR (400 MKz, DMSO-d6) &: 2.21 (br s, 4H), 2.81 (s,
6H), 3.41 (br s,'6H), 6.61 (d, 2H), 7.01-7.11 (m, 6H), 7.48 (d,
2H), 7.63-7.70 (m, 2H), 8.22 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.45 (d, 1H},
9.08 (s, 1H), 10.40 (br s, 1H),; Pureza de HPLC: 96.86%; LCMS: 552

(M"+23).

N-(4-{4-(2-hidroxi-3-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-75):

OH

H
/°\©ﬁr\o Y@iﬁ% 000252
N Na
O
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H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.30 (br s, 4H), 3.41 (br

s, 4H), 3.54 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 6.66 (s, 2H), 6.80 (d, 1lH),

7.20 (g, 4H), 7.48 (d, 2H), 7.62-7.70 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.38

(d, 1H), 8.48 (d, 1H), 9.10 (s, 1H), 10.40 (s, 1H):; Pureza de

HPLC: 99.76%; LCMS: 555 (M'+23).

N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinclin-8-
sulfamida (VIII-76):

H
Cl N.

N =N
popevera

‘H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.24 (br s, 4H), 3.41 (s,

4H), 3.45 (s, 2H), 7.05 (q, 4H), 7.24 (d, 1H), 7.52-7.58 (m, 2H),

7.66-7.74 (m, 4H), 8.24 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 9.10

(s, 1H}, 10.40 (br s, 1H):
(M) .

Pureza de HPLC: 97.35%; LCMS: 555

N-{(4-{4-(3-(2-hidroxietoxi)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-77):

H
Ho ™~C N N-ge
\[::T/\L::&wrji:j/olk)Ni\]
0

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.23 (br s, 4H), 3.40 (s,

4H), 3.69 (g, 2H), 3.98 (t, 2H), 4.78 (s, 2H}), 6.79-7.01 (m, 3H),

7.12 (g, 44), 7.18 (t, 1H), 7.62-7.70 (m, 2H), 8.26 (d, 1H), 8.38

(d, 1H), 8.46 (s, 1H), 9.10 (s, 1H), 10.38 (s, 1H): Ryg{pP63e
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HPLC: 97.11%; LCMS: 547 (M'+1).

N~ (4-{4-(4- (trifluorometil)bencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8~sulfamida (VIII-78):

H
N.
O

F

'Y NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.24 (br s, 4H), 3.46 (br
s, 4H), 3.55 (s, 2H), 7.08 (g, 4H), 7.48 (&, 2H), 7.60-7.70 (m,
44), 8.24 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.48 (d, 1H), 9.10 (s, 1H),

10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.28%; LCMS: 555 (M'+1).

N-(4-(4-(2,4,5-trimetilbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-79):

H I ?
N.
UT(O/O//S\\O Na |
0]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d&) &: 2.12 (s, 6H), 2.20 (s,
3H), 2.23 (br s, 4H), 3.41 (br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 6.88 (d,
2H), 7.08 (g, 4H), 7.62-7.70 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.40 (d, 1lH),
8.48 {(d4, 1H), 9.10 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC:

9G.58%; LCMS: 529 (M'+1).

N-(4-(4-(4- (pentiloxi)bencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-

B-sulfamida (VIII-80):
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 0.85 (t, 3H), 1.25-1.39
(m, 4H), 1.65 (pentato, 2H), 2.22 (br s, 4H), 3.38 (s, 4H), 3.41
(s, 2H), 3.90 (t, 2H), 6.8C (d, 2H), 7.08-7.14 {(m, 6H), 7.68-7.75
(m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.10 (s, 1lH),

10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.80%; LCMS: 573 (M+1).

N-{4-(4- (2-metilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin~8-

sulfamida (VIII-B1l):

'y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.24 (s, 3H), 2.36 (br s,
4H), 3.38 (s, 4H), 3.40 (s, 2H), 7.05-7.20 (m, 6H), 7.65-7.74 (m,
2H), 8.26 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 9.10 (s, 1H),

10.40 (s, 1H}; Pureza de HPLC: 98.75%; LCMS: 501 (M'+1).

N-(4-(4-(4-clorocbencil)piperazin~l-carbonil) fenil)quinelin-8-

sulfamida (VIII-82):

'y NMR {400 MHz, CDCl;) &: 2.38 (br d, 4H), 3.31 (br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 6.94 (4, 2H), 7.06 (t, 4H),
7.40 (d, 2H), 7.56-7.63 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (m, 2H},

9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.61%; LCMS: 522.0 (M").

. 0002835
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N-(4-{4- (3-propoxibencil)piperazin-l1-carbonil)fenil)quinclin-8-

sulfamida (VIII-B3):

4 NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.97 (t, 3H), 1.70 (g,
2H), 2.32 (s, 4H), 3.41 (br s, 4H), 3.90 (t, 2H), 4.22 (br s,
2H), 6.99 (d, 2H), 7.17 (dd, 4H), 7.36 (t, 1H), 7.68-7.74 (m,
2H), 8.28 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 9.16 (s, 1H),

10.50 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.57%; LCMS: 545 (M +1).

N-(4-(4- (2-propeoxibencil)piperazin-1l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-84):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 0.97 (t, 3H), 1.7C (q,
2Ky, 2.36 (br s, 4H), 3.42 (br s, 4H), 3.90 (t, 2H), 4.22 (br s,
2H), ©6.99 {(d, 2H), 7.17 {dd, 4H), 7.40 (br s, 1H), 7.68-7.74 (m,
2H), 8.28 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.%0 (d, 1H), 9.1l6 (s, 1H),
10.%0 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.12%; LCMS: 545 (M +1).
N-(4-(4- (2-isopropoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

B-sulfamida (VIII-B85):

H

N
N ST
CLO T %10

a4

- 000266
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.37 (d, 6H), 3.12 (br s,

34), 4.25 (br s, 2H), 4.71-4.75 (m, 1H), 7.01 (t, 2H), 7.17 (d,

5 2H), 7.22 (d, 2H), 7.42 (br s, 2H), 7.70-7.7% (m, 2H), 8.30 (d,
1H), 8.42 (d, 1iH), 8.51 (d, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.50 (br s, 1H),

10.55 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.17%; LCMS: 545 (M'+1).

N-{4-(4- (3-isopropoxibencil)piperazin-1l-carbonil)fenil)quinolin-

10 B8-sulfamida (VIII-86):

15 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.29 (d, 6H), 2.36 (br s,
4H), 3.02 (br s, 4H), 4.2% (s, 2H), 4.62 (sexteto, 1lH), 6.99-7.09
(m, 3H), 7.20 (dd, 4H), 7.39 (t, 1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.30 (d,
1H), 8.42 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.79 (br s, 1H),
10.57 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.11%; LCMS: 545 (M'+I1).

20 N-{4-(4-(3-butoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida {(VIII-87):

-

'y NMR (400 MHz, DMSO-de6) &: 0.90 ({t, 3H), 1.21
(sexteto, 2H), 1.64 (pentato, 2H), 2.31 (br s, 4H), 3.36 (br s,
4H), 3.92 (t, 2H), 4.23 (s, 24), 6.93-7.01 {(m, 2H), 7.17 (g, 4H),

30 7.31 (s, 2H), 7.63-7.74 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.40 (d, 1#) QB0RET
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(d, 1H), 9.10 (s, 1H), 9.50 (br s, 1H), 10.55 (s, 1H): Pureza de
HPLC: 99.06%; LCMS: 559 (M'+1).
N-(4-(4- (2-isopropilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-88):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.17 (d, 6H), 3.10 (br s,
4H), 3.21 (br s, 4H), 4.35 (s, 2H), 4.62 {(sexteto, 1H}, 7.18 (dd,
4H), 7.17 (d, 2H), 7.21 {(br s, 1H), 7.20 (s, 2H), 7.68-7.74 (m,
2H), 8.28 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 9.14 (s, 1H), 95.50
{br s, 1H), 10.55 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.16%; LCMS: 529
(M+1) .
N-(4- (4- (4-isobutoxibencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-89):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.96 (d, 6H), 2.00
(septeto, 1H), 2.29 (br s, 2H), 3.18 (br s, 2H), 3.22 (br s, 2ZH},
3.70 (d, 2H), 4.20 (s, 2H), 6.89 (d, 2H), 7.18 (dd, 4H), 7.35 (d,
2H), 7.65-7.73 {(m, 2K), 8.28 (d, 1H), 8.40 (4, 1H), 8.51 (d, 1H),
9.10 (s, 1H), 9.50 (br s, 1H), 10.55 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.06%; LCMS: 559 (M'+1).

N-(4-(4- (2-fenilpropil)piperazin-l-carbonil) fenil)quineolin-8-

sulfamida (VIII-90):

QY@(&%N@ - 000268



262

'H NMR (400 MHz, DMSO-d§) &: 1.21 (d, 3H), 2.99 (br s, 3H),
3.21 (br s, 2H), 7.17 (d, 4H), 7.21-7.35 (m, 4H), 7.63-7.74 (m,
2H), 8.28 ({(d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 9.10 (s, 1H}), 92.24

5 {br s, 1HY, 10.55% (s, 1H); Pureza de HPLC: ©9.88%; LCMS: 515
(M"+1) .

N-(4-(4- (4-metoxi-3-metilbencil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-91):

10

R

N S X
~o Q}YEIG%J/
O

H NMR (400 MHz, DMSC-dé) &: 2.19 (s, 3H), 3.02 (br s,

15 2H), 3.20 (br s, 2H), 3.30 (br s, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.21 (s,
2H), 7.01 (d, 1H), 7.16-7.29 {(m, 4H), 7.70-7.79 {(m, 2H), 8.28 (d,

1H), 8.44 (d, 1H), 8.57 (d, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.78 (br s, 1H},

10.55 (s, 1H); Pureza de HPLC: 099.86%; LCMS: 531 (M+1).

20 N-(4-(4-(4-isopropilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-92):

ZT

eUSLe
)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d&) &: 1.20 (d, 6H), 2.31 (br s,

25

4H), 2.95 (pentato, 1H), 3.42 (br s, 4H), 4.22 (br s, 2H), 7.20
(dd, 4#"), 7.39 (q, 4H), 7.70-7.78 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.46 (d,
1H), 8.53 {4, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.60 (br s, 1H), 10.58 (s, 1lH);

30 Pureza de HPLC: 97.92%; LCMS: 529 (M'+1).

- 000269
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Compuesto de

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-93):

F H
N
N ST
OO T
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.31 (br s, 4H), 3.44

s, 4H), 3.61 (s, 2H), 7.02-7.26 {(m, 5H), 7.56 (br s, 1H), 7.

7.78 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.50 (d, 1lH), 2.14

1H), 10.42 (s, 1H); Pureza de HPLC: 90.64%; LCMS: 523 (M'+1).

N-{4-(4- (4-butilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-94):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.85 (&, 3H),
{(sexteto, 2H), 1.32 (pentato, 2H), 2.59 (t, 2H), 3.01 (br s,
3.12 {(br s, 2H), 3.22 (br s, 2H), 4.21 (s, (2H), 7.11 (d,

7.21 {(d, 2H), 7.25 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.63-7.71 (m, 2H),

N~ (4-(4-(2,6~difluorcbencil)piperazin-1-

70-

(s,

1.25
4H) ,
2H),

8.28

(d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 9.10 (s, 1H), 9.78 (br s,

1H), 10.50 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.98%; LCMS: 543 (M +1).

N-(4-(4-(2,6-dimetilbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-95):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.25 (s, 6H), 2.41 {O0$70
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4H), 3.02 (br s, 2H), 3.20 {(br s, 2H), 4.21 (br s, 2H), 7.05 (d,
3H), 7.17 (d, 2H}Y, 7.24 (d, 2H), 7.70-7.79 {(m, 2H), 8.28 (d, 1lH),
8.44 (d, 1H), 8.57 (d, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.78 (br s, 1H), 10.55

(s, 1H); Pureza de HPLC: 98.76%; LCMS: 515 (M'+1).

N-(4-(4-(3,5-dimetoxibencil)piperazin-l1-carbenil) fenil)quinolin-

B-sulfamida (VIII-98):

0 N Neg
g@poNo N

' NMR (400 MHz, DMsSC-d6) &: 2.32 (br s, 4H), 3.44 (br
s, 4H), 3.72 (d, 6H), 4.19 (s, 2H), 6.59 (d, 1H), 7.18 (dd, 4H),
7.69-7.75 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 9.14
(s, 1H), 9.78 (br s, 1H), 10.51 (s, 1H); Pureza de HPLC: 93.00%:

LCMS: 547 (M+1).

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin—B;sulfamida (VIII-97):
t
/l:::[T\N/\j o 1
cl - NN N
@]

¥ NMR (400 MHz, DM30-d6) &: 2.38 (br s, 4H), 3.46 (br
s, 4H), 3.77 (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 7.22 (g, 4H), 7.34-7.44 (m,
2H), 7.55 (&£, 1H), 7.63-7.70 (m, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.42 (d, 2H},

9.14 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.85%; LCMS: 539 (M.

N-(4-(4- (4-etoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quineclin-8-

H800211
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sulfamida {(VIII-98):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.23 (t, 2H), 4.00 (g,
2HY, 4.20 (s, 2K), 6.97 (d, 2H), 7.17 (dd, 4H), 7.36 (d, 1H),
7.69-7.75 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.4% (d, 1H), 8.51 (d, 1lH), 9.10
(s, 1H), 9.5C (br s, 1H), 10.50 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.83%;

10  LCMS: 531 (M'+1).

N-{4-(4-(4-cloxrcbencil)piperazin-1l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-99):
15 N ALY
N LN 0" O N~

'Y NMR (400 MHz, CDsOD) &: 2.34 (br s, 4H), 3.23 (br s,
2H), 3.62 (br s, 2H), 4.30 (s, 2H), 7.16-7.20 (m, 4H), 7.37-7.57
20 (m, 4H), 7.79-7.84 (m, 2H), 8.15 (d, 1H), 8.40 (d, 1E), 9.1i0 (s,

1H), 9.50 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 99.75%; LCMS: 521 (M).

N-(4-(4-(2,3-diclorcbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-
sulfamida (VIII-100):

25

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 2.32 (br s, 4H), 3.62 (br s,

30 4H), 3.81 (s, 2H), 7.21 (g, 4H), 7.42 (t, 2H), 7.58 ({d, 2H),

. 8002772
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7.61-7.72 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.4% (d, 1H), 9.18 (s, 1H}:

Pureza de HPLC: 99.15%; LCMS: 555 (M'+1)

N-(4-(4-(2-hidroxi-5-metilbencil)piperazin-1-

5 carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-101):

/ \\O
OH

10 'H NMR (400 MHz, CD3;0D-d6) &: 2.08 (s, 3H), 2.22 (s,
4H), 3.32 (s, 4H), 3.72 (s, 2H), 4.21 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.10
(s, 2H), 7.18-7.25 {(m, 3H), 7.61-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.40

(d, 2H), 9.14 (s, 1H}; Pureza de HPLC: 98.02%; LCMS: 517 (M +1).

15 N-{4~-(4-(5-fluoro-2-hidroxibencil)piperazin-1l-

carbonil) fenil)quinolin~8-sulfamida (VIII-102):

F
// \\O
N
OH =

20
'H NMR (400 MHz, DMSOds) & : 2.30 (br s, 4H), 3.31 (br

s, 4H), 3.72 (s, Z2H), 6.90—6.95‘(m, 3H), 7.04-7.18 (m, 2H), 7.20-
7.25 (m, 3H), 7.60-7.65 (m, 2H), 8.41 (d, 2H), 9.10 (s, 1H):;
Pureza de HPLC: 98.95%; LCMS: 521 (M'+1).

25
N-(4-(4-(2,4-difluorcbencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quineclin-
8-sulfamida (103):

| N H‘s x
30 FJ:EI/\kv“j(L::rd%b N - 000273



i0

15

20

25

30

267

n NMR (400 MHz, DMSOde} &: 2.36 (br s, 4H), 3.3 (br s,
4H), 3.7 (s, 2H), 7.05-7.22 (m, S5H), 7.55 (d, 2H), 7.60-7.65 (m,
2H), B8.18 (d, 1H)}, 8.40 (d, 2H), 9.10 (s, 1lH):; Pureza de HPLC:

99.24%; LCMS: 523.1 (M'+1).

N-(4-{(4-(3,5-dicloro-2-hidroxibencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-104):

Cl N
N gy =
0]

Cl

y NMR (400 MHz, DMSOde) &: 2.37 (br s, 4H), 3.32 (br s,
44y, 3.71 (s, 2H), 4.2 (s, 1H), 7.19-7.23 (m, 4H), 7.39 (s, 1H),
7.56 (s, 1H)}, 7.62-7.68 {(m, 2H), 8.18 (d, 2B), 8.40 (d, 1H), 9.13

(s, 1H); Pureza de HPLC: 99.95%; LCMS: 572.3 (M"+ 1).

N~ (4-{4-(2,3-dihidroxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinoclin-

8-sulfamida {(VIII-105)}:

B NMR (400 MHz, DMSOdg) 5: 2.30 (br s, 4H), 3.32 (br s,
44), 3.76 (s, 24H), 4.2 (br s, 2H), 7.19-7.23 (m, 4H), 7.39 (s,
1KY, 7.56 (s, 1H), 7.62-7.68 (m, 3H), 8.18 (d, 2H), 8.40 (d, 1H),

9.13 (s, 1H); Pureza de HPLC: 91.9%; LCMS: 519.1 (M'+1).

N-{(4-(4- (3-hidroxi-4-metoxibencil)piperazin-1- R
. 000274

carbonil) fenil)quinoclin-8-sulfamida (VIII-106):
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!H NMR (400 MHz, DMSOd¢) &: 3.19 (br s, 4H), 3.3-3.6 (m,
44y, 3.7 (s, 2H), 3.81 {s, 3H), €.85 (d, 2H), 6.97 (d, 1H}, 7.18-
7.24 (m, 5H), 7.60-7.66 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8&.41 (d, 1H), 9.13

(s, 1H); Pureza de HPLC: 97.5%; LCMS: 533.1 (M+1).

N-(4-(4-(2-{difluorometoxi)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-107):

H
N,
OO S
o

PN

F7OF

4 NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 2.7 (s, 1H), 3.19 (br s,
4H), 3.3-3.6 (m, 4H), 3.7 (s, 2H), 6.97-7.0 (m, 4H), 7.18-7.24
(m, S5H), 7.60-7.66 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.41 (d, 1E), 9.13 (s,

1H); Pureza de HPLC: 99.4%; LCMS: 553.1 (M*+1).

N-(4- (4~ (2-etoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-108):

'y NMR (400 MHz, DMSOde) &: 1.89 (t, 3H), 3.19 (br s,
4H), 3.3-3.6 (m, 4H), 3.7 (s, 2H), 3.91 (g, 2H), 6.97-7.0 (m,

4H), 7.18-7.24 (m, 5H), 7.60-7.66 (m, 2H), 8.18 (d, 1lH), 8.41 (4,

000275
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1H), 9.13 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.2%; LCMS: 553.1 (M'+1).

N~-{4-{(4-(4-hidroxi-3,5~-dimetilbencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-109):

H
o O
HO KA N
o)
4 NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 2.2 (s, 6H), 3.19 (br s,
4R), 3.3-3.6 (m, 4H), 3.7 (s, 2H), 6.97-7.0 (m, 4H), 7.18-7.24
10 (m, 3H), 7.60-7.66 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.41 {(d, 1H), 9.13 (s,

1H); Pureza de HPLC: 98.4%; LCMS: 531.1 (M'+1).

N-(4-(4-(3-etoxi-4-hidroxibencil)piperazin-1-

carbonll)fenll)qulnolln -8-sulfamida (VIII-110):

) g@
N

'H NMR (400 MHz, CDClz) &: 1.41 (t, 3H), 2.42 (br s,

15

" 20 4H), 3.25-3.95 (m, 4H), 3.42 (g, 2H), 3.60 (br s, 2H), 4.21 (s,
1HY, 6.75 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.19 (s, 4H), 7.62-7.67 (m, Z2H),

8.18 (d, 1H), 8.40 (4, 2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.29%;

LCMS: 546.1 (M'+1).

25 N-(4-{4-(4-(terc-butil)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)¢quinolin-8-sulfamida (VIITI-111):

ZI

”ON

\\

O
ol

. 000276

30



10

15

25

30

270

4 NMR (400 MHz, CDy0D) &: 1.30 (s, 9H), 2.56 (br s,
4H), 3.30 (br s, 4H), 3.68 (s, 2H), 7.20 (dd, 4H), 7.45 (dd,
4H), 7.70-7.80 {m, 2H)}, 8.45 (d, 2H), 8.55 (d, 1H), 9.18 (s, 1H),

10.54 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.47%; LCMS: 543.0 (M'+1).

N-{4-(4-(5-fluoro-2-(trifluocrometil)bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-112):

'Y NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.45 {(br s, 4H), 3.2-3.6 (m,
4H), 3.70 {s, 2H), 7.20 (s, 4H), 7.59-7.74 (m, 4H), 8.18 (d, 2H),
8.40 (m, 2H), 9.16 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.35%; LCMS: 573.1

(MY+1) .

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluoro-5-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinoclin-8-sulfamida (VIII-113):

H
P N/\‘ N“s\ =
720N |
k/N o 0 N_ .o
Cl F
o

4 NMR (400 MHz, CDiOD) &: 2.91 (br s, 4H), 3.77 (br s,
4H), 3.92 (s, 2H), 4.01 (s, 3H), 7.20-7.25 (m, 4H), 7.40 (d, 1H)},
7.62-7.68 (m, 3H), 8.18 (d, 1H), 8.41 (d, 2H), 9.13 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 99.42%; LCMS: 569 (M" +1).

N-(4-((4-(4- (quinclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1l-

ilymetil) fenil)acetamida (VIII-114):

. 800277
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 3.01 (br s,
4H), 3.20 (br s, 2H), 3.30 (br s, 2H), 4.24 (s, 2H), 7.20 (dd,
4H), 7.40 (d, 2H}, 7.65 (d, 2H), 7.70-7.80 {m, 2H), 8.30 (d, 1H),
8.45 {d, 1H), 8.52 (d, 1H), 9.18 {(s, 1H), 10.60 {s, 1lH); Pureza

10 de HPLC: 95.84%; LCMS: 544.1 (M'+1).

N-(4-(4- (2-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-11l5):

15 N SO
saeNorye

'H NMR (400 MHz, CD;OD-d6) &: 3.01 (br s, 4H), 3.20 (br
s, 2H), 3.30 (br s, 2H), 3.82 (s, 2H), 7.02-7.20 (m, G5H), 7.24-
20 7.41 (m, 2H), 7.61-7.67 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.41 (t, 24), 9.12

(s, 1H); Pureza de HPLC: 99.03%; LCMS: 505 (M+1).

N-{4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin~l~carbonil)fenil)quinolin-
8-sulfamida (VIII-116):

25

'H NMR (400 MHz, CD;0D-d6) &: 3.01 (br s, 4H), 3.20 (br

30 s, 2H), 3.30 (br s, 2H), 4.24 (s, 2H), 7.16-7.34 (m, 6H), 7.39-

000278
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7.47 (m, 2H), 7.61-7.67 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.41 (d, 1#), 9.12

(s, 1H); Pureza de HPLC: 97.11%; LCMS: 523.2 (M+1).

N-{4-(4- (2-hidroxi-4,6-dimetoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-117):

OH

H
N Naa N
O

'H NMR (400 MHz, CDCls} &: 3.15 (br s, 2H), 3.2-3.6 (br
s, 6H), 3.39 (br s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 6.17 {d,
2H), 7.22 (g, 4H), 7.62-7.68 (m, 2H)}, 8.18 (d, 1H), 8.41 ({(d, 1H),

9.17 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.92%; LCMS: 563 (M).

N-{(4-(4-(3,5-dicloro-4-hidroxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)gquinolin-8-~sulfamida (VIII-118):

Cl N
N SONTS
Ho@/\QY@o/ N

cl o

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 3.04 (br s, 2H), 3.30 (br
s, 4H), 4.12 (s, 4H), 4.2 (s, 1H), 7.21 (dd, 4H), 7.27 (s, 1H),
7.50 (s, 2H), 7.69-7.78 (m, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.50 (d, 2H),

10.59 (s, 1H); Pureza de HPLC: 93.26%; LCMS: 571.3 (M.

N-(4-(4~(2,6-dimetilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-119):

- 000273
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.44 (s, 6H), 3.34 (s,
6H), 3.39 {(br s, 2H), 4.45 (s, 2H), 7.19-7.30 (m, 6H), 7.63-7.70
(m, 3H), 8.20 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 9.18 (s, 1H}; Pureza de

HPLC: 98.10%; LCMS: 515 (M'+1).

N-(4-{(4-(3,4-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-~

8-sulfamida (VIII-120):

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 3.4-3.6 (br s, 2H), 3.85 (d,
6H), 4.1 (s, 6H), 4.29 (s, 2H), 7.02 (d, 3H), 7.21-7.27 (m, 4H),
7.63-7.72 (m, 2H), 8.20 {(d, 1H), 8.42 (4, 1H), 9.14 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 99.44%; LCMS: 547 (M'+1).

N-(4-(4- (3-metoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-121):

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 2.81 (br s, 4H), 3.20 (br s,
4H), 3.78 (s, 3H), 4.25 (s, 2H), 7.01 (t, 2H), 7.20 (t, 3H}), 7.39

(t, 1H), 7.61-7.67 {(m, 2H), 8.18 (d, 1iH), 8.41 (d, 2H), 9.14 (s,

- 006280
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1H); Pureza de HPLC: 97.82%; LCMS: 517 (M'+1).

N-(4-(4- (4-propoxibencil) piperazin-l-carbonil) fenil)quinelin-8-~

sulfamida (VIII-122):

'H NMR (400 MHz, CD3OD) &: 1.01 (t, 3H), 1.78 (sexteto,
2H), 3.2-3.85 (br s, 4H), 3.9-4.0 (br s, 4H), 3.92 (t, 2H), 4.22
(s, 2H), 6.97 (d, 2H), 7.21 (q, 4H), 7.38 (d, 2H), 7.61-7.67 (m,
2HY, 8.18 (d, 1H), 8.40 (d, 2H), 9.10 (s, 1lH); Pureza de HPLC:

98.67%; LCMS: 545 (M'+1).

N-({4-(4~fenetilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida

(VIII-123):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (t, 2H), 2.20 (t,
2H), 2.8 (br s, 2H), 3.2-3.89 (m, 6H), 7.04-7.32 (m, 4H), 7.59-
7.63 (m, 6H), 8.01 (d, 1H), 8.25 (dd, 2H), 8.41 (d, 1H), 9%9.18 (s,

1H); Pureza de HPLC: 99.43%; LCMS: 501 (M'+1).

N-{4-(4-(2,3,4-trimetoxibencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-124):

- 000281



275

N/\j N.g
\OJ:;Ii;L\/Nm/[:j/OO%)N\J

'H NMR (400 MHz, DMSC-dé) &: 3.01 (br s, 2H), 3.32-3.71
(m, 6H), 3.78 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.22 (br s,
2H), 6.89 (d, 1H), 7.18 (d, 3H), 7.25 (d, 2H), 7.72-7.80 (m, 2H),
8.30 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 9.18 (d, 1H), 10.59 (s,

10 1H); Pureza de HPLC: 99.84%; LCMS: 577 (M'+1).

N-{4-(4-(4-hidroxi-3,5-dimetoxibencil)piperazin-1-
carbonil) fenil}quinolin-8-sulfamida (VIII-125):

15

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 3.01 (br s, 2H), 3.21 (br
20 s, 2H), 3.3-3.7 (m, 6H), 3.79% (s, 6H), 6.75 (s, 2H), 7.20 (dd,
4H}, 7.70-7.80 (m, 2H), 8.31 (d, 1H), 8.4¢ (d, 2K}, 8.55 (d, 1lH),

10.59 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.21%; LCMS: 563 (M+1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metilbencil)piperazin-1-

25 carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-126):

H
N,
T:jl o |
~0 OH Na
P o)
30 M NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.11 (s, 3H), 3.1i8 (br s,

- 000282
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4H}, 3.30 (br s, 4H), 3.66 {s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.18 (s, 2H),
6.48 (s, 1H), 7.20 (&d, 4H), 7.70-7.80 {(m, 2H), 8.31 (d, 1H},
8.44 (d, 2H), 8.52 (d, 1H), 8.78 (br s, 1H), 9.10 (br s, 1lH),
.19 (s, 1H), 9.60 (br s, 1H), 10.53 (s, 1H); Pureza de HPLC:

97.01%; LCMS: 577 (M'+1).

N-(4- (4- (4-butoxibencil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-127):

ZT

§
:
~

' NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 0.92 (t, 3H), 1.41
(sexteto, 2H), 1.68 (pentato, 2H), 3.00 (br s, 2H), 3.15 (br s,
2H), 3.25 (br s, 4H), 3.92 (t, 2H), 4.22 (s, 2d), 6€.97 (d, 2H},
7.20 {dd, 4H}, 7.38 (d, 2#), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.44 (d, 1H),
8.50 (4, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.64 {(br s, 1H}, 10.50 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 98.86%; LCMS: 559 (M'+1).

N-({4-(4-(3-hidroxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-128):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.81 (br s, 2H), 3.00 (br
s, 6H), 4.20 {(br s, 2H), 6.80 (s, 2H), 7.20 (dd, 4H), 7.70-7.80
(m, 2H), 8.31 (d, 1H), 8.46 (d, 2H), 8.55 {(d, 1H), 9.17 (s, 1H},

9.70 (br s, 1H), 10.56 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.28%; LCMS: 503

(M +1) . - 000283
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Butirato de 4-((4-(4-{quinoclin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

il)metil) fenilo (VIII-129):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 0.99 (t, 3H), 1.61

O ZX

(sexteto, 2H), 2.56 (£, 2H), 3.03 (br s, 4H), 3.61 (br s, 4H),
4.24 {br s, 2H), 7.10-7.20 (m, 5H), 7.45 (4, 2H), 7.65-7.72 Im,
2HY, 8.23 (d, 1K), 8B8.41 {(d, 2H), 8.51 {(d, 1H}, 9.10 (s, 1H), 9.78

(br s, 1H), 10.50 (s, 1lH); Pureza de HPLC: 99.17%; LCMS: 573
(M*+1) .

Acetato de 4-((4-(4-(quinolin-B8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

il)metil) fenilo (VIII-130):

) |

0 NN "
)LO/©/\ bNﬂO’ %o N;\ )
. O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.24 (s, 3H), 2.38 (br s,
4H), 3.42 (br s, 4H), 3.78 (s, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.20 (d, 2H),
7.44 (d, 2H), 7.63-7.71 (m, 2H), 8.25 (d, 1H), 8.41 (d, 2H), 8.45
{d, 1H), 9.10 (s, 1H), 9.70 (br s, 1H), 10.50 (s, 1lH); Pureza de

HPLC: 95.24%; LCMS: 545 (M'+1).
N-(4~-(4-(3,4,5-trimetoxibencil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-131):

H
N

O N/\ \S
\OJ:;T/\kVNTrI::T ’%JN\I - 000284
o
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé} &: 3.75 (s, 3H), 3.8 (s,
6H), 4.22 (s, 2H), 6.78 (s, 2H), 7.21 (g, 4H), 7.63-7.68 {m, 2H),
8.1¢ {d, 1H), 8.40 (d, 2H), 9.10 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.81%;

LCMS: 577 (M+1).

N-(4-(4-(3-isobutoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-132):

' NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.00 (d, 6H), 2.02
(septeto, 1H), 3.05 (br s, 4H), 3.30¢ (br s, 4H), 3.80 (4, 2H},
3.91 (d, 2H), 7.00-7.08 {(m, 2H), 7.20 (dd, 4H), 7.39 (t, 1H),
7.71-7.80 (m, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.15
(s, 1H), ©9.90 (br s, 1H), 10.58 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.17%;

LCMS: 559 (M+1).

N-(4-(4-(2,3-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinoclin-

B-sulfamida (VIII-133):

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.25 {(br s, 4H), 3.41 (br
s, 4H), 3.64 (s, 3H), 3.72 (s, 2Hy, 3.78 (s, 3H), 6.80-7.05 (m,
6H), 7.21 (g, 1lH}, 7.59-7.70 (m, 2H), 8.14 (d, 1H), 8.38-8.42 (m,

2H), 9.01 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.50%; LCMS: 547 (M+1).
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N-(4~(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin~1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-134):

*H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.81 (br s, 2H), 3.01 (br
s, 2H), 3.25 (br s, 4H), 3.82 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 7.17 (4,
2H), 7.21 {d, 3H), 7.35 (1H), 7.70-7.78 (m, 2H), 8.30 (d, 1H),
8.43 (d, Z2H), 8.55 (d, 1H), 9.12 (br s, 1H), 10.58 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 95.38%; LCMS: 535 (M'+1).

N-(4~(4- (3-fluorc-2-hidroxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIXII-135):

H NMR (400 MHz, DMSO-d&) &: 2.38 (br s, 4H), 3.43 (br
s, 4H), 3.62 (s, 2H), 4.38 (s, 1H}, 6.90 {g, 1H), 7.10-7.28 (m,
6H), 7.62 (d, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.40 (d, 2H), 9.10 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 98.81%; LCMS: 521 (M'+1).

N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-l~carbonil)fenil)quinolin-

B-sulfamida (VIII-136):

N N
\OOQQY@o’*S\‘o g - 000286
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.52 {(br s, 4H), 3.30 (br
s, 4H), 3.70-3.98 (m, 8H), 6.58-6.64 (m, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.22
(d, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (d, 1H}, 8.44 (d,
2H), 8.55 (d, 1H), 9.10 (s, 1H}, 9.50 (br s, 1H), 10.51 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 92.62%; LCMS: 547 {(M'+1).

N-(4-(4-(3,4-dimetilbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8~

sulfamida (VIII-137):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.20 (s, 3H), 2.25 (br s,
4H), 2.50 (s, 3H), 3.42 (br s, 4H), 3.81 (s, 2H), 6.96-7.20 (m,
TH), 7.68-7.76 (m, 2H), 8.26 (d, 1H), 8.40 (d, 2H), 8.54 (d, 1H),
9.13 (s, 1H), 10.40 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 96.74%; LCMS: 515

(M+1) .

N-(4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-138):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.70 (t, 2H), 2.24 (br s,
4H), 2.48-2.60 (m, 4H), 3.44 (br s, 4H4), 7.18-7.24 (m, 8H), 7.70-
7.7%9 {m, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.16 (s,

1H}, 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 93.22%; LCMS: 515 (M'+I1).
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Acetato de 3-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-

ilymetil) fenile (VIII-139):

G O
b

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.24 (s, 4H), 2.30 (br s,
2H), 3.40 (br s, 4H), 3.52 (s, 2H), 7.01-7.2%1 (m, 6H), 7.38 (t,
1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.5%8 (d, 1H),
9.15 (s, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 93.39%; LCMS: 545

(Mr+1) .

N~(4-(4~(l-feniletil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-140):

N N
QYQ/ o N; )
O

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1.22 (d, 3H), 2.20 (br s,
2H), 2.24 (br s, 2H), 3.42 (br s, 4H), 3.68 (s, 2H), 7.04 (s,
3H), 7.17-7.26 (m, 4H), 7.66-7.74 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.39 (d,
1H}, 8.50 (d, 1H), 9.1¢ (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.27%; LCMS: 501 (M+1).

N-(4-(4-({(l-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-141):

N.
f:lmjiirdﬁbw\| 000288
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.03 (d, 4H), 2.38 (br s,
2H), 2.6} (s, 2H), 3.50 (br s, 4H), 7.19 (s, 4H), 7.25 {(t, 1H),
7.36 (t, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.60-7.65 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.40

(d, 1H), 9.12 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.05%; LCMS: 527 (M'+I1).

N-(4-{4- (2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-142):

H
N\
~ /@deﬁ\b N;\ ]l
10 o Q
O

_O H

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (brs, 4H), 3.06 (br

s, 4H), 3.65 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.18 (s, 1H),
6.59 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.18 (dd, 4H), 7.68-7.77 (m, 2H),

15 8.26 (d, 1H), 8.48 (d, 3H), 8.53 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.42 (br

s,1H), 9.61 (s, 1H), 10.51 (s, 1H); Pureza de HPLC: 93.10%; LCMS:
563 (M+1).

N-(4-(4-(2-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-

20 carbonil) fenil)quineclin-8-sulfamida (VIII-143):

H
N
N ~s7
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.39 (br s, 4H), 3.20 (br

25 s, 4H), 3.72 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.90-7.01 (m,
2H), 7.18-7.24 (m, 2H), 7.44 (br s, 1H), 7.71-7.80 (m, 2H), 8.30

(d, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1lH)}, 9.82 (br s,

1H), 10.48 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.28%; LCMS: 435 (M'+1).

30 N-{4-(4-(4-hidroxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-
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sulfamida (VIII-144):

H
N
N )Y ; ]
7R |
HO’[::]/N\L\/N\WJ[::T/O © Nx
O

5
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.42 (br s, 4H), 3.20 (br
s, 4H), 3.71 (s, 2H), 6.77 (d, 1H), 6.84 (d, 2H}, 7.18-7.24 (m,
5H), 7.61-7.67 (m, 2H), 8.17 {d, 1H), 8.40 (4, 2H), 9.10 (s, 1H):
Pureza de HPLC: 92.29%; LCMS: 503 (M+1).
10

N-(4-(4-(2,5-dihidroxibencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-145):

H
HO N.
N/\j J% |
k\/N Q0 N
15 OH
0 .

'H NMR (400 MHz, DMSO-d&) &: 2.38 (br s, 4H), 3.38 (bx

s, 4H), 3.50 (s, 2H), 6.45-6.59 (m, 3H), 7.04-7.18 (m, 4H), 7.65-
7.7 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.40 (d, 1iH}, 8.50 (d, 1H), 8.61 (s,

20 1H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.19%; LCMS:

519 (M'+1).

N-(4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-
sulfamida (VIII-146):

25
H

N
= N Sk
® @m/@’ooNJ

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé&) &: 2.25 (br s, 4H), 3.30 (br

30 s, 4H), 3.59 (s, 2H), 7.06-7.18 (s, 3H), 7.35-7.40 (m, 1H), QBHL"N
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7.77 {m, 2H), 8.26 (d, 1H), 8.40-8.56 (m, 23H), 9.18 (s, 1H),

10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.48%; LCMS: 488 (M'+1).

N-(4-(4- (ciclopropilmetil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinoclin-8-

sulfamida (VIII-147):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.03 (s, 2H), 0.43 (s,
2#4), 0.78-0.84 (m, 1H), 2.18 (d, 2H), 2.39 (br s, 4H), 3.25 (br
s, 2H), 3.46 (br s, 2H), 7.10-7.19 (m, 3H), 7.76-7.80 (m, 2H),
8.26 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.58 (d, 1iH), 9.17 (s, 1H), 10.41 (s,

1H); Pureza de HPLC: 98.98%; LCMS: 451 (M+1).

N-{(4-(4-((3-fluorcpiridin-2-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-148)}:

= N ~S
LN O“/O 3o N

4 NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.21 (br

ZT

s, 2H), 3.46 (br s, 4H}, 3.62 (s, 2H), 7.06-7.11 {m, 3H), 7.40
{t, 1H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21 (4, 1H), B8.25 (dd, ZH), 8.50 (d,
1B}, 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: 098.83%; LCMS:

506 (M'+1).

N-(4-(4-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quineclin-8-sulfamida (VIII-149):
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FOLF

. H
N\
Y ) o 1]
7 LN 30 Na
5 o)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.31 (br

s, 4H), 3.62 (s, 2H), 7.06-7.17 {(m, 3H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21

(¢, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.90 (s, 1H),

9.10 (s, 1H}, 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.86%; LCMS: 556

10 (M +1).

N-(4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-150):

H
N
N ]
ONTK@ & i)
O .

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H),

15

3.21 (br

s, 2H), 3.46 (br s, 2H), 3.70 (s, 2H), 7.06-7.11 {(m, 4H), 7.50

.20 (t, 1H), 7.68-7.77 (m, 2H), 8.15 (d, IH), 8.25 (d, 1H}, 8.40 (d,

1H), 8.50 {(d, 1H), 8.76 (s, 1H), ©.18 (s, 1H}, 10.41 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 98.67%; LCMS: 556 (M'+1).

N-{4-(4-((5-cloropiridin-3~il)metil)piperazin-1-

25 carbonil) fenil)gquinelin-8~sulfamida (VIII-151):
N s
, o N /\ ‘;_IS\\ ]
N L\/N O O nNo
O
30 'H NMR (400 MHz, DMSOds) &: 2.31 (br s, 4H), & 3.38 (br

000292
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s, 4H), 3.72 (s, 2H), 6.91-7.06 (m, 4H), 7.40 (d, 2H), 7.56-7.63
(m, 2H), 8.0-8.3 (m, 4H), 9.18 (s, 1H); HPLC: 98.2%; LCMS: 523.2

M+ 1).

N-{(4-(4-({(4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin-B-sulfamida (VIII-152):

~o
H
XN N.
0] .

'H NMR (400 MHz, DMS0Odg) &: 2.38B (br s, 4H), 3.51 (br s,
4H}, 3.€¢l1 (s, 2H), 7.21-7.81 (m, 6H), 7.40 (m, 2H), 7.56-7.63 (m,
2H), 8.01 {(m, 1H), 8.56 (m, 1iH), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC:

98.2%; LCMS: S18.1 (M +1).

N-{4-(4-((3-fluoropiridin-4-il)metil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinoelin~8-sulfamida (VIII-153):

H
XN N.
N F L:iljrj:::r dﬁb Ny l

4 NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.38 (s, 4H), 3.31 (br s,
4H), 3.64 {(m, 2H), 7.0-7.6 {m, 6H), 7.40 (m, 2H), 7.0 -7.6 (m,
ZH), 8.56 (m, 2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.5% LCMS:

506.1 (M'+ 1).

N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin~1- _ ({0293
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carbonil) fenil) quinolin-8~sulfamida (VIII-154):

X N ~
jN’ L::Ejri:::r o N

ly NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 2.38 (s, 2H), 3.31 (m, 2H),
3.41 (m, 2H), 3.64 (m, 2KE), 7.0-7.6 (m, 6H), 7.40 (m, 2H), 7.0 -
1.6 (d, 2H), 8.56 (d, 2H), 9.18 (m, 1H), 10.3 (m, 1H); Pureza de

HPLC: 98.5%; LCMS: 506.1 (M'+ 1).

N-(4-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida {(VIII-155):

H

Ny N.
L0 QYQ o N;\ )
0 .

‘M NMR (400 MHz, DMSOd¢) &: 2.38 (s, 4H), 3.32 (br s,
2H), 3.52 (br s, 2H), 3.8 (s, 2H), 7.0-7.6 {m, 6H), 7.40 (m, 2H),
7.0 -7.6 (d, 2H)}, 8.56 (d, 2H), 9.18 (m, 1lH); Pureza de HPLC:

99,3%; LCMS: 506.1 {(M*+1).

N-(4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinoclin-8-sulfamida (VIII-1586):

H
NN N.
o L::Ejriiir'dﬁb N

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.38 (s, 4H), 3.41 (m, 4H),
3.8 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 7.0-7.7 (m, BH), 8.0-8.51 (m, 4H),

9.12 (m, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.3%; LCMS: 518.3
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IM*+1),

N-(4-(4- (4-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinoclin-8-

sulfamida (VIII-157):

H
N N.
F’[:iT/\L:jler:::r dﬁb N

0

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 2.41 {(br s, 4H), 3.21 (m,
10 4H), 3.3-3.8 {(m, 2H), 7.05-7.71 {(m, 8H}, 8.22-8.62 (m, 5H), 9.12
‘. (m, 1H), 10.4 (s,1H); Pureza de HPLC: 99.3%; LCMS: 505.2 (M'+ 1).
N-(4-(4-({2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida {(VIII-158):

15
H
N

= N ~
SRS Seras
I

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 2.41 (br s, 4H), 3.21 (s,
20  4H), 3.3-~3.8 (br s, 2H), 7.05-7.72 {m, 10H), 8.22-8.61 {(m, 3H),

9.12 {(m, 1H), 10.41 (s, 1H); Pureza de HPLC: ©98.6%; LCMS:

505.2 (M +1).

N-{4-(4- (ciclopropilmetil)piperazin-l-carbenil)fenil)quinolin-8-

25 sulfamida (VIII-159):

H
N.
vall AT
K/N OO0 N_~
o)
30 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) ®: 0.04-0.45 (m, 2H), 0.61-

- 800235
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0.66 {m, 2H), 1l.4-1.6 (m, 1H), 2.21-2.38 (m, 4H), 2.61 (d, 2H),
3.31-3.61 (br s, 4H), 6.94-7.06 (m, 4H), 7.40 {(d, 2H), 7.56-7.63
(m, 2H), 8.28 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 99.6%; LCMS: 451.3 (M'+1).

N- (4-{4- (ciclohexilmetil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-160):

' NMR (400 MHz, DMSO-dg} &: 0.8 (m, 2H), 1.2 (m, 4H),
1.4 (s, 1H), 1.7 {(m, 4H), 2.32 (m, 4H), 2.62 (br s, 2H), 3.42 (br
s, 4H), 7.0-7.4 {m, 4H), 7.5-7.7 {(m, 2H), 8.3-8.6 (m, 3 H), 9.1

(d, 1K), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.3%; MS: 493.3(M'+1).

N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorcbencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-161):

H
N
N o817 =
FegeVeras
F 0]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.22-2.41 (m, 4H), 3.21-
3.81 (m, 6HM), 7.02-7.51 {m, 7H), 7.61-7.72 (m, 2H), 8.31-8.62 (m,
3H), 9.12 (d, 1H), 10.4 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.8%; LCMS:

539.0 (M"+ 1}.

N-(4-(4-(ciclopentilmetil}piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-162):
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'y NMR {400 MHz, DMSO-d6) &: 1.10 (sexteto, 2H}, 1.40-
1.53 (m, 4H), 1.60 (br s, 2H), 1.99 (pentato, 1H), 2.20 (d, 4H),
2.43 (br s, 2H), 3.32 (br s, 4H), 7.10 (t, 4H), 7.62-7.69 (m,
5H), 8.25 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.47 (4, 1H), 9.10 (4, 1H),

10 10.28 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.26%; LCMS: 479 (M'+1).

N-(4-(4- ((tetrahidrofuran-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-163):

H l %
N
N ',:S\
' gj/\@)(@/o b Nx |
0

4 NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1.42 (sexteto, 1H), 1.6-1.8

(m, 2H), 2.20-2.40 (m, 4H), 3.42-3.52 (m, 4H), 3.61-3.75 (m, 4H),
3.80-4.05 (m, 2H), 7.04-7.14 (m, 4H), 7.62-7.69 (m, 2H), 8.25 (d,

20 1H), 8.40 ({d, 1H), 8.47 (d, 1H), 9.10 (d, 1H); Pureza de HPLC:

98.26%; LCMS: 479 (M'+1).

N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-164):

25 H
DAOVELr: S
Y X
o

'"H NMR (400 MHz, DMSC-d6) & 2.37 (br s, 4H), 3.42 (br
s, 4H), 3.59 (s, 2H), 7.10 (g, 4H), 7.50 (s, 1H), 7.62-7.69 (m,

30 2H), 8.25 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.46-8.52 {(m, 2H), 8.58 (s, 1H),

- 000287



5

10

15

20

25

30

291
9.10 (d, 1H), 10.30 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.59%.; LCMS: 522

(M) .

N~ (4-(4-({tetrahidrofuran-3-il)metil}piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-165):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) & 1.62 (sexteto, 1H), 1.72-
1.92 (m, 2H), 2.20-2.40 (m, 4H), 3.41-3.52 (m, 4H), 3.62-3.75 (m,
4H), 3.82-4.05 (m, 2H), 7.04-7.14 (m, 4H), 7.62-7.69 (m, 2H),
8.25 (d, 1H), ®8.40 (d, 1H), 8.47 (d, 1H), 9.10 (4, 1H), 10.4 (s,

1H); Pureza de HPLC: 99.2%; LCMS: 479 (M'+1).

N-{4-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il}metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-166):

H
NN N.
F F , /\ /,S\\ |
=N K/N 's) (@] N
O

F
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 {(br s, 4H), 3.5-3.7

{(m, 4H), 3.7-4.0 {m, 2H), 7.1-7.3 (m, 6H), 7.50-7.62 {m, 4H),
8.0-8.3 (m, 2H), 9.10 (4, 1H), 10.30 (s, 1H); Pureza de HPLC:

96.59%; LCMS: 522 (M").

N-(4-(4-bencil-1,4-diazepan-l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida

(VIII-167):
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d&) &: 1.72 (dd, 2H), 2.41-2.72
(m, 2H), 3.22-3.42 {m, 4H), 3.5-3.7 (m, dH), 7.0-7.4 {m, G5SH),
7.5-7.8 (m, 4E), 8.0-8.6 (m, 3H), 9.1 (d, 1H), 10.4 (s, 1H);

5 Pureza de HPLC: 98.59%; LCMS: 501.2 (M'+1).

N-(4-(4- (2-metoxibencil) ~1,4-diazepan-l-carbonil) fenil)quinolin-

B8-sulfamida (VIII-1é68):

w .
_'_O :S\
NO/N\(UO’ 0 N. |
O

'H NMR (400 MHz, CDCliy) &: 2.06 (br s, 2H), 2.42 (br s,

4H), 3.62 (s, 4H), 3.72 (br s, 3H), 3.80 (d, 2H), 6.82-6.97 (m,

15 2H}, 7.06 (¢, 2H), 7.18 (t, 2H), 7.22-7.39 (m, 2H), 7.58-7.63 (m,
2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.56 (m, 2H), 9.18

(d, 1H):; Pureza de HPLC: 98.10%; LCMS: 531 (M+1).

20 N-(4-(4-(4-propoxibencil)-1,4-diazepan-l-carbonil)fenil)quinclin-

B-sulfamida (VIII-169):

N
- \
Nrﬂ\ Za |
g o |

25

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 1.04 (t, 3H), 1.80 (g, 2H),
2.06 (br s, 2H), 3.55 (br s, 4H), 3.99 (t, 4H), 4.35 (s, 2H),
7.00-7.10 (m, 2H), 7.19-7.28 (m, 3H), 7.66-7.70 (m, 2H), 8.19 (d,

30 1H), 8.42 (d, 2H), 9.18 {d, 1H); Pureza de HPLC: 98.74%; LCMS:

- 000283
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559 (M'+1).

N-(4-(4- (2-propoxibencil}-1,4-diazepan-l-carbonil) fenil})quinolin-

8-sulfamida (VIII-170):

H
N\/[?\/
—~\“O Nfﬂ\waJ:::I/Cé%b | D
N N~

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.04 {(t, 3H), 1.84 (br s,
2H), 2.16 (br s, 2H}, 3.58 {(br s, 4H), 4.08 (br s, 2H), 4.25 (br
d, 1H), 4.40 (s, 2H), 7.04 (t, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.20-7.28 (m,
4H), 7.44 (d, 1H), 7.53 (t, 1H), 7.68-7.72 {m, 2H), 8.21 (d, 1H},
8.42 (d, 2H), 9.18 (d, 1H): Pureza de HPLC: 97.74%; LCMS: 559
(M'+1) .

N-(4-(4-(2-isopropoxibencil) -1, 4-diazepan-1-

carbonil)fenil)quineclin-8-sulfamida (VIII-171):

H
N
by =
>-o Nf’\ O//S\\O |
_N N =z

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 1.38 (s, 6H), 2.16 (br s,
2H), 3.55 (br s, 3H), 4.18 (br d, 1H), 4.38 (s, 2H), 4.79 (s,
1H), 7.04 (t, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.21-7.34 (m, 4H), 7.40-7.52 (m,
2H), 7.53 (t, 1H), 7.67-7.72 (m, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.44 (d, 2H),

9.18 (s, 1H); LCMS: 559 (M'+1); Pureza de HPLC: 98.99%.

N- (4- (4- (3-isopropoxibencil}-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-172):

;{[;%j - 000300
o N

N
0
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'H NMR (400 MHz, CD;0D) &6: 1.38 {(d, ©H), 1.4 (m, 1H),
2.08 (br s, 2H), 3.18 (br s, ZH), 3.56 (br s, 4H), 4.38 (s, 2H),
4.68 (m, 2H), 6.929-7.10 (m, 2H}, 7.20-7.30 (m, 5H}, 7.40 (t,
1H), 7.65-7.70 {(m, 2KH), B8.20 (d, 1H), 8.43 (d, 2H), 9.18 (d, 1H):

Pureza de HPLC: 99.68%; LCMS: 559 (M+1).

N-(4-(4- (3-butoxibencil)~1,4-diazepan-l1-carbonil) fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-173):

H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.01 (t, 3H), 1.50 (sexteto,
2H), 1.79 (pentato, 2H}, 2.06 {(br s, 2H), 3.58 (br s, 4H), 3.6-
3.9 (m, 4H), 4.03 (t, 2H), 4.38 (s, 2H), 7.00-7.08 (m, 3H), 7.19-
7.26 (m, 4H), 7.41 (t, 1H), 7.63-7.69 (m, 2H), 8.19 (d, 1H), 8.42

(d, 2H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 99.75%; LCMS: 573 (M'+1).

N-{(4-(4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-174):

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 2.18 (br s, 2H), 3.18 (br s,
2H), 3.5%6 (br s, 4H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.18 (br s,

2H), 4.30 (s, 2H), 6.61 (d, 2H), 7.03 {d, 2H), 7.19-7.27 (m,

- 000301
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2H), 7.61-7.66 (m, 2H), 8.19 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 9.18 (d, 1H):

Pureza de HPLC: 97.61%; LCMS: 577 (M'+1).
N-(4-(4-(2-isopropilbencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil} fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-175):
Nf’\ // \\O
N

'Y NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.22 (d, 6H), 2.05

(br s,

1H), 3.56 (br s, 8H), 4.%0 (s, 4H), 7.20-7.39 (m, 5H), 7.40-7.56

(m, 3H), 7.64-7.69 (m, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 9.

1H); Pureza de HPLC: 98.73%; LCMS: 543 (M'+1).

N-(4-(4-(4-isobutoxibencil) -1, 4-diazepan-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-176):

'H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 1.04 (d, 6H), 2.02-2.

3H), 3.15 (br d, 2H), 3.56 (br d, 4H), 3.79 (d, 2H), 4.20

Z2H), 4.35 (s, 2H), 7.02 (4, 2H), 7.24 (t, 3H), 7.41(d, 2H),

18 (d,

17 (m,
{br d,
7.68-~

7.74 {m, 2H), 8.21 (d, 2H), 8.42 {(d, 2H), 9.18 (d, 1H); Pureza de

HPLC: 98.56%; LCMS: 573 (M™+1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-177):

000302

H
N.
HQ N/’\ o I
K/ N Nx
0
/ 0
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.60 (br s, 4H), 2.70 (br s, 2H), 3.58 (br s, 2H), 3.78
(s, 2H), 3.9 (s, 3H), 6.63 (d, 3H), 6.80 (br s, 1H), 7.12 (d,
2H), 7.77 (br s. 2H), 8.28 (s, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (s, 1H},
9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1E); Pureza de HPLC: 98.72%; LCMS: 547

(M*+1).

N-(4-{4-(2- (terc-butiltio)bencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-178):

% N\

s N[”“w c?%b |

& b
o .

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.20 (d, 9H), 1.61 (br s,
iy, i.77 (br s, 1H), 2.60 (br s, 1H), 2.70 (br s, 1H), 3.25 (br
s, 2H), 3.58 {(br s, 4H), 3.83 (d, 2H), 7.10 (d, 3H), 7.20 (br s,
2H), 7.49 ( br s, 1H), 7.77 (br s. 4H), 8.28 (s, 1lH), B8.42 (d,
1H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC:
91.52%; LCMS: 589 (M+1).

N~ (4-(4-(2-fluorc-6-metoxibencil) -1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (VIII-179):

H

N.
R N/’\ //S\\ I
z:j;r \__N 0”0 N
4 q\ ©

'H NMR (400 MHz, DMSO-d§6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1HY, 2.60 (br s, 2H), 3.10 (br s, 2H), 3.45-3.55 (m, 4H), 3.64
(s, 3H), 3.81 (s, 2H), 6.77-6.87 (m, 2H), 7.08-7.20 {(m, 4H)}, 7.30
(br s, 1H), 7.77-7.80 (m. 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.58

{(d, 1H), 9%.18 (s, 1IH), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: ©99.88%;

- 000303
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LCMS: 549 (M'+1).

N-(4-(4-(2- (metiltio)bencil)-1,4~diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-180):
y N
S Nfﬂﬂﬁ OE%b l
o h
C

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.38 {d, 4H), 2.60 {(br s, 2H), 3.25 (br s, 2H), 3.58 (s,
2H), 3.6(s, 3H), 7.00-7.18 (m, 5KH), 7.24 (4, 2H}), 7.77-7.80 (d,
2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (s, 1K), 9.18 (s, 1H),
10.40 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.77%; LCMS: 547 (M'+1).
N-(4-(4-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilbencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-181):

H
N

HO Se
N/,\ g o |
LN Ns
]
Cl

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.25 {s, 4H), 2.78 (br s, 2H), 3.50-3.78 (m, 4H), 6.78
(d, 1H), 7.10-7.20 (m, 4H), 7.77-7.80 (m. 2H), 8.28 (s, 1H), 8.42
(d, 2H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 99.85%; LCMS: 565 (M'+ 1).

N-(4-(4-(3-fenilpropil)-1,4-diazepan-l-carbonil)fenil)gquinelin-8-

sulfamida (VIII-182):

H
N-.
‘ 7o |
LN Nx
o

- 000304
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.32 (m, 2H), 1.61 (br s,
2HY, 1.77 (br s, 2H),2.1 (t, 2H), 2.38 (d, 2H), 2.60 (br s, 1H),
3.28 (br s, 3H), 3.58 {br s, 2H), 7.05-7.31 (m, 7H), 7.77-7.80
{m, 3H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, 1H), 2.18 (s, 1H),

10.40 (s, 1lH); Pureza de HPLC: 99.73%; LCMS: 529 (M'+1).

N-(4-(4-{(3-cloro-4-metoxibencil)-1l,4-diazepan-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-183):
A
°S
N )
Cl
9]
Q
\ .

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.60 (br s, 2H), 3.22 (br s, 2H), 3.57 (s, 4H), 3.82 (s,
2H), 7.01-7.38 {(m, 6H), 7.77 (br s. 2H), 8.28 (s, 1H), 8.42 (d,
1H), 8.58 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99,50%; LCMS: 565 (M'+1).

Acetato de 3-((4-(4- (quinolin-8-sulfonamido)benzoil)-1,4-

diazepan-l-il)metil)fenilo (VIII-184):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.60 {(br s, 4H), 2.70 (br s, 2H), 3.58 (br s, 2H), 3.78
(s, 2H), 6.63 (d, 2H), 6.80 (br s, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.77 (br s.

2H), 8.28 (s, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (s, 1H), ©.18 (s, 1H),

- 000305
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10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.72%; LCMS: 547 (M'+1).
N- (4~ (4~ (4-metilbencil)-1,4~-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-185):

H
N.
N/’_—\ O’/s\\o |
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.39-2.62 (m, 4H), 3.10 (br s, 2H), 3.50
(br s, 4H}, 7.01-7.20 (m, 7H), 7.77-7.80 (m, 2H), 8.28 (br s,
1H), 8.42 (d, 1H), 8.58 ¢(d, 2H), 9.18 (s, 1H}, 10.41 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 97.70%; LCMS: 51% (M*+1).

N-{4-(4-(2,4-diclorobencil) -1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-186):

H
N\.J:;3:
ii:j;‘%::jgﬁfii:j/Cé%b N
0

Cl

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.50-2.76 (m, 2H), 3.45-3.70 (m, 4H), 3.7-3.9 (m, 4H),
7.05-7.20 (m, 2H), 7.36-7.60 (m, 4H), 7.77-7.80 (m; 2H), 8.28
(d, 1H), 8.42 (d, 1K), 8.58 {(d, 2H), 9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 99.76%; LCMS: 569 (M'+1).

N-{(4-(4-{(4-(trifluorcmetil)bencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil)fenilyquinolin-8-sulfamida (VIII-187):

. 000306
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H
N b
N//\ O’/S\‘o |
F 0]
F
. F .
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.50-2.60 (m, 2H), 3.10 (br s, 2H), 3.50 (br s, 4H),
3.55-3.9 {(m, 2H), 7.10 (s, 4H)}, 7.20~7.38 (m, 3H), 7.77-7.80 {(m,
2H), 8.28 (br s, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.58 (d, 2H), 9.18 (s, 1H),

10.41 (s, 1H); MS: 569 (M'+1); Pureza de HPLC: 99.47%; LCMS: 569

(M*+1) .

N-{4-(4-(2-fenilpropil)-1,4-diazepan-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-188):

H
N
0 .

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 1.0 (g, 1H), 1.36 (d, 3H),
2.04 (br s, 2H), 3.10 (br s, 2H), 3.44 (br s, 4H}, 3.56 (br s,
2H), 4.08 (br s, 2H), 7.10 (s, 4H), 7.24-7.40 (m, 4H), 7.62-7.68
(m, 3H), 8.18 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de
HPLC: 99.86%; LCMS: 529 (M'+1).
N-(4-(4-fenetil-1,4-diazepan-l-carbonil)fenil}quinolin-8-

sulfamida (VIII-189):

N
Nrﬂ\j Z%b [
k/N © Nx
. O .

'H NMR (400 MHz, CDsOD} &: 2.10 (br s, 2H}, 3.06 (br s,
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2H), 3.40 (br s, 4H), 3.62 (br s, 2H), 3.78 (t, 2H), 4.09 {(br s,
2HY, 7.20-7.39 (m, 8H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.42 (d,

2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.56%; LCMS: 515 (M'+1).

N-{(4-{4-{4-butilbencil)-1,4-diazepan-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-190):
H
/’\ N‘*S
N S
\\N/erl:::ylo o N l
O

'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 0.92 (t, 3H), 1.37 (sexteto,
2H), 1.58 (sexteto, 2H), 2.03 (br s, 2H}), 2.62 (t, 2H), 3.16 |(br
s, 2H), 3.50 {(br s, 4H), 4.19 (br s, 2K), 4.24 (s, 2H), 7.17-7.23
(m, 4H), 7.25-7.38 (m, 4H), 7.61-7.65 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.41

(d, 2H), 9.16 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.72%; LCMS: 557 (M'+I1).

N-{4-(4-(3,5-dimetilbencil) -1, 4~-diazepan-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-191):

H
N.
d{)”{@( oo N; \ )
O

'H NMR (400 MHz, CDs;OD) &: 2.01 {(br s, 2H), 2.28 (s,
6H), 3.10 (br s, 2K), 3.44 (br s, 4H), 3.18 (br s, 1H), 4.12 (s,
2H), 7.02 (s, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.14-7.22 (m, 4H), 7.60-7.65 (m,
2H), 8.18 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.81%; LCMS: 529 (M'+1).
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N-(4-(4-(2-hidroxi~-3,4-dimetoxi-6-metilbencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-192):

N
Nr‘\ O;/S\\O I
\/ N N =
OH o

/

14 NMR (400 MHz, CDiOD) &: 2.12 (br s, 2H), 2.38
3H), 3.58 (br s, SH), 3.79 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.85-3.9

2H), 4.21 {(br s, 1H), 4.38 (s, 2H), 6.50 (s, 1H), 7.20-7.30

(s,
(m,

(m,

4H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1K}, 8.42 (d, 2H), 9.18 (s, 1lH);

Pureza de HPLC: 98.77%; LCMS: 591 (M'+1).

N-(4-(4-(3,5-dimetoxibencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-193):

H
N'-.
Nf’ﬂw o |
E) \\W/N Nx
O
O
/

H NMR (400 MHz, CDsOD)} &: 2.02 {(br s, 2H), 3.51 {(br s,

3H), 3.2-3.7 (m, 3H), 3.79 (s, 2H), 3.81 (s, 6H), 4.28 (s,
6.63 (d, 2H), 7.20-7.27 (m, 5H), 7.62-7.68 (m, 2ZH), 8.18 (d,
8.42 (d, ?2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.85%; LCMS:

(M'+1).

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil) -1,4~diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-193):

2H),
1H),

561

- 0080303
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H
N.
N[ﬂxﬁ 5% |
\\/N ©© N
F o
Ci

4 NMR (400 MHz, CD;OD) & 2.03 (br s, 2H), 3.40 (br s,
44), 3.61 (br s, 2H), 4.38 (s, 24), 6.63 (d, 2H), 7.15-7.27 (m,
4H), 7.32-7.38 (m, 2H), 7.52 (t, 1H), 7.60-7.65 (m, 2H), 8.18 (d,

1H)Y, 8.41 (d, 2H), ©.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99,99%; LCMS:
553 (M) .

N-(4-(4-(4-etoxibencil) -1,4-diazepan-l-carbonil) fenil)quineclin-8-

sulfamida (VIII-194):

//—\’ N\S
N uE
N o0
/\O

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 1.39 (t, 3H), 2.03 (br s,
2H), 3.10 (br s, 1H), 3.57 (br s, SH), 3.71 (br s, 2H), 4.06 (q,
2H), 4.19 (br s, 1H), 4.30 (s, 1H), 6.63 (d, 2H), 7.00 (d, 2H),
7.18-7.27 {m, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1H),

8.42 (d, 2H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.87%; LCMS: 545.0
(M*+1).

N-(4- (4- (3-hidroxibencil)-1,4-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-

SN¥ere

8-sulfamida (VIII-195):
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'H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 2.02 (br s, 2H), 3.18 (br s,
2H), 3.59 (s, 4H), 4.20 (br s, 2H), 4.31 (s, 2H), 6.90 (d, 3H),
7.19-7.32 {(m, SH), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.42 (d, 2H),

9,18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.26%; LCMS: S517.2 (M'+1).

N-{4-{4-(2,3~diclorcbencil) ~1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-196):
§
Nrf\7 63%0 |
N N
Cl o
Cl

'H NMR (400 MHz, CDs;OD) &: 2.12 (br s, 2H), 3.53 (br s,
6H), 3.73 (br s, 2H), 4.59 (s, 2H), 6.63 (d, 2H), 7.20-7.30 (m,
3H), 7.44 (t, 1E), 7.59 (s, 1H), 7.63-7.68 (m, 2H), 7.78 (d, 1H),
8§.18 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.29%;

LCMS: 569 (M 1).

N-(4-(4-(3,4-diclorobencil) -1,4-diazepan-1-

carbonil)fenil}quinolin-8-sulfamida (VIII-197):

H
N\,i:;}:
N/-’\ ’/S\\
O
Cl cl

'H NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 1.60 {(br s, 1H), 1.78 (br s,
1H), 2.60 (br s, 2H), 2.62 (br s, 2H), 3.23 (br s, 2H), 3.58 (br
s, 2H), 3.50-3.62 {m, 2H), 7.07-7.18 (m, 3H), 7.24 (dd, 1H),
7.43-7.60 (m, 2H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.24 {(d, 1H), 8.42 (d, 2H),
8.55 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.42 (s, 1H); Pureza de HPLC:

90.76%; LCMS: 569.1 (M'+1).

000311
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N-(4-(4-(3,5-difluorobencil) ~1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-198):

N
o8
NF-\ N
\vﬂm)i:TO ° N
F
0]
F ;

'H NMR (400 MHz, DMSOdg) &: 1.60 (br s, 1H), 1.78 (br s,
1H), 2.60 (br s, 2H), 2.62 (br s, 2H), 3.23 (br s, 4H), 3.50-3.62
(m, 2H), 6.95-7.20 (m, 6H), 7.74 (s, 2H), 8.24 {(d, 1H), 8.42 (4,
2H), 8.55% (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.42 (s, 1H):; Pureza de HPLC:

98.49%; LCMS: 559.1 (M'+23)

N-(4-(4-(2,6-dimetoxibencil)~1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-199):
N/-’\ kY
{:ﬁj\\,mwi::ro 0”3:

'H NMR (400 MHZ, DM50O-dé) &: 1.60 (br s, 1H), 1.71 (br
s, 1H), 2.62 (br s, 3H), 3.21 (br s, 2H)}, 3.50 (s, 3H), 3.59 (s,
3H), 3.79 (s, 2H), 6.58 (d, 1H), 6.61 (d, 2H), 7.02-7.21 (m, 4H),
7.62-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 9.18 (s, 1H),

16.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.26%; LCMS: 561 (M+1).

N-{4- (4~ (3-cloro-4-fluorobencil) -1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-200):

N.
| NO/NWKO/ o N;\ ]
§:§h I . 000312
F o
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.80 (br
s, 1H), 3.42 (dd, 6H), 7.08-7.18 (m, 3H), 7.20-7.55 (m, 3H),
7.70-7.80 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, 1lH), 9.18

(s, 1H}, 10.40 (s, 1lH):; Pureza de HPLC: 99.54%; LCMS: 561 (M).

N-(4-(4-(4-(1-amino-2-cianopropil)bencil}-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-201):

N
‘O =
N o 4 |
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.7 (s,

HaN

4
N/

14}, 1.80 (br s, 1H), 2.70 (t, 2H), 2.93 (s, 3H), 3.23 (br s,
2H), 3.40-3.59 (m, 4H}, 3.64 (t, 1H), 6.68 (t, 2H), 7.01-7.18 (m,
oH), 7.70 (br s, 2H), B.28 (t, 1H), 8.42 {(d, 2H), 8.58 (t, L1H),
9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 96.64%; LCMS: 605
(M+23) .
N-(4-(4-(2-etilbencil)-1,4-diazepan-1-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-202):

H
N.
Nf#“ﬁ o |
K/N N\
o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.0-1.17 (m, 2KH), 1.2 (t,
3H), 1.5% (br s, 1H), 1.74 (br s, 1H), 2.1 (m, 2H), 2.42-2.75
(m, 5H}), 3.2-3.6 {(m, 3H), 7.01-7.22 (m, 7H), 7.75 (s, 2H), 8.28
(d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, 1H}, 9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 99,16%; LCMS: 529 (M'+1).

- 000313
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N-(4-(4-(4- (hex-1-in-1-il)bencil}-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-203):

H
N.
Nfﬂﬂw J%b |
\__N 0" 0 Ng
0

74

'H NMR (400 MHz, DMSO-d§) &: 0.92 (t, 3H), 1.40-1.60
(m, 5H), 1.77 (br s, 2H), 3.20 (br s, 4H), 3.50 (br s, 6H), 7.03-
7.38 (m, 7H), 7.78 (br s, 2H), 8.28 (br s, 1H), 8.42 (d, 2H),
8.58 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.40C (s, 1lH); Pureza de HPLC:
99.77%; LCMS: 581 (M'+1).
N-(4-(4-(2-fluoro-6-hidroxibencil) -1, 4~diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-204):

H
N.
HQ Nf’«ﬁ Oé%b |
sScatih
F o .

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, IH), 2.60 (br s, 2H), 2.78 (br s, 1H), 3.20-3.42 (m, 3H), 3.58
(d, 2H), 3.7%9 (d, 2H), 4.1 (s, 1H), 6.59 (br s, 2H), 7.10-7.20
(m, 4H), 7.71-7.80 ({(m. 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.58 (d,

1H), 9.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.78%; LCMS:

535 (M'+1).

N-(4-(4-(2,4-dicloro-6-hidroxibencil) -1, 4~diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-205):

H - 00031+
HO D t;giz;EE]
\__N N
cl i

c
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' NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.58-2.80 {m, 3H), 3.20-3.68 (m, 5H), 3.79 (d, 2H), 6.78
S (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.09-7.20 {(m, 4H), 7.71-7.80 (m. 2H), 8.28
(d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.40 {s, 1H):
Pureza de HPLC: 99.58%. LCMS: 585 (M + 1}.
N-(4-(4-{2-hidroxi-6-metoxibencil) -1, 4-diazepan-1-

carbonil) fenil) quineclin-8-sulfamida (VIII-206):
o) .S
N AR
\\w/erJ:::]/o 0 N\\!
OH o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br

10

15 s, 1H), 2.60 (br s, 2H), 3.21 (br s, 2H), 3.42-3.58 {m, 2H),
3.53 (s, 2H), 3.68 (d, 2H}), ©.26-6.45 (m, 2H), 7.03-7.20 (m,
3H), 7.71-7.80 (m, 2H), 8.28 (s, 2H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (s, 1H),
9.18 (s, 1H), 10.41 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 99,89%: LCMS: 547
(M*+1) .

20

. N-(4-(4-(4-ciancbencil)-1,4~-diazepan-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-207):

N ~
N/’\ o"/S\\O i
25 S::jgh-\\wa Ni&j
0
NC

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.60 (br s, 2H), 3.21 (br s, 2H), 3.42-3.58 (m, 2H),
3.53 (s, 2H), 3.68 (d, 2H), 7.10-7.20 (m, 3H), 7.41-7.58 (m, 2H),

30 7.71-7.81 (m. 3H), 8.28 (d, 1H}, 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, b?fﬂ 15°
00373
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{s, 1H), 1C.40 (s, 1H}; Pureza de HPLC: 97.75%; LCMS: 526.2
(M +1) .
N-(4-(4-(5-cloro-2-hidroxibencil)-1,4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-208):

] |
N ~
N/‘,\ O’/SQ-O I
cl AN N
OH I

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.60-2.78 (m, 2H), 3.21 (br s, 2H), 3.42-3.58 (m, 2H),
3.50-3.71 (m, 4H), 6.74-6.80 (m, 1H), 7.08-7.20 {m, S5SH), 7.71-
7.80 (m. 2H), B8.28 (br s, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 {(br s, 1H},

8.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.40%; LCMS: 551.1
(MY .

N-(4- (4~ (4-metoxibencil)-1,4-diazepan-l-carbonil) fenil)quinolin-

8-sulfamida (VIII-208):

H
N\J:EE
NC::EWTJ::]/Cf%b N
o
o
\

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6} & : 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.40 {(br s, 1H), 2.60 (br s, 1H), 3.21 (br s, 2H), 3.42-
3.58 {(m, 4H), 3.77 (s, 2H), 6.80-6.91 (m, 2H), 7.06-7.20 (m, 4H),
7.71-7.79 {(m. 2H), 8.28 (br s, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (br s,

1H), 5.18 (s, 1H), 10.40 (s, 1H)}: Pureza de HPLC: ©9.04%; LCMS:

531 (M'+1).

N-(4-(4-(2,5-dimetilbencil) -1, 4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-209):

000316
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.10-2.25 (m, 2H), 2.24 (s, 2H), 2.60-2.67 (m, 2H), 2.60
(br s, 2H), 3.20-3.60 (m, 2H), 6.90-7.20 {(m, 5H}, 7.71-7.80 (m.
2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, 1H), ©.18 (s, 1H),

10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.86%; LCMS: 529 (M'+1).

N-(4-(4-(3,5-diclorcbencil) -1, 4-diazepan-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-210):

H
N\
Nrf\l o # J
O
Ci

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br
s, 1H), 2.24 (s, 2H), 2.60-2.67 (m, 2H), 3.20-3.60 (br s, 2H),
3.8-3.9 (m, 4H}, 7.09-7.20 (m, 3H), 7.25-7.50 (m, 3H), 7.71-7.80
(m. 2H), 8.28 (4, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.58 (d, 1lH}, 9.18 (s, 1lH},
10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.29%; LCMS: 569 (M-1}.
N-(4- (4~ (3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil)-1,4-diazepan-~1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-211):

H
N.
Mf’\j dﬁﬁo |
- N N
F e}
F
.
4 NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.61 (br s, 1H), 1.77 (br

s, 1K), 2.24 (s, 2H), 2.40-2.60 (m, 2H), 3.20 (br s, 2H), 3.59

- 000317
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(br s, 2H), 3.58 (d, 2H), 7.10-7.20 (m, 3H), 7.25-7.42 (m, 2H),

7.71-7.80 (m. 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, 1H), 9.18

(s, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 099.71%; ILCMS: 587
(M*+1).
5
N-{(4-(4-(2,4,5-trimetilbencil)~1,4~-diazepan-1-
carbeonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-212):
N
Ho
N/—’\ :S\ =
Z \O I
\\W/N N =
10
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.10 (s, 3H), 2.18 (s,

6H), 2.24 (s, 2H), 2.40-2.60 (m, 4H), 3.20 ({(br s, 2H), 3.59 (br

s, 2H), 3.58 (4, 2H), 6.80-6.929 (m, 2H), 7.04-7.18 (m, 2H), 7.71-

15 7.80 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 2H), 8.58 (d, 1H), 9.18 (s,
1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.80%; LCMS: 543 (M'+I).

N-(4-(4-(4-clorobencil)-1,4-diazepan-1l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (VIII-213):

H
N.
20 ) >8] i
N o N
o
cl

'"H WMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.59 (s, 1H), 1.78 (s,

1H), 2.41 (s, 1H), 2.52-2.64 (m, 2H), 3.25 (br s, 2H), 3.55 (s,

25 2H), 3.59 (s, 2H), 7.08-7.17 (m, 3H), 7.20-7.40 {(m, d4H), 7.68-
7.75 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.53 (4, 1H), 9.18 (s,

1H), 10.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.45%; ©LCMS: 535.1 (M}).

N-(4-(4-(2,5-dimetoxibencil) -1, 4~diazepan-1- ) UU[N;]S

30 carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (VIII-214):
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N\
-0 ﬁfﬂ\) é%b
k/N ° N\
0
O—

5 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 1.63 (br s, 1H), 1.78 (br
s, 1H), 2.2 (br s, 2H), 2.62 (br s, 2H), 3.24 {(br s, 2H), 3.48-
3.66 (m, 4H), 3.7-3.86 (s, 6H), 6.71- 6.8l (m, 1H), 6.82-6.99 (m,
2H), 7.05-7.17 (m, 3H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.42 (d,
1H), 8.56 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 10.39 (s, 1H); Pureza de HPLC:

10 98.43%; LCMS: 561 (M'+1).
Sintesis de Sales Correspondientes:

Procedimiento General para elaborar sales:

A una solucién de N-{4-(4-bencilpiperazin-1-
carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (0.25 mmol) en metanol (3
15 ml), se agregd hidrdéxido de sodio/&dcide metansulfénico (0.25

mmol, 1.0 eq) y la mezcla de reaccién se agitd por 3 horas a
temperatura ambiente. El scolvente se removid bajo presién
reducida y se azeotropid con pentano para obtener las sales como
s6lido amarillo palido.

20
(4- (4-bencilpiperazin-l-carbonil) fenil) (quinolin-8-

ilsulfeonil)amida de sodio (VIII-215):

Na QJ

-
y SASNOr S
. © :

'H NMR (400 MHz, CDCl;} &: 2.38 (br d, 4H), 3.31 ({(br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 6.94 (d, 2H), 7.06 (t, 4H),
7.40 (d, 2H), 7.56~7.63 (m, 2H), B.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38

30 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); LCMS: 508.5 (M + 23).

- 800310
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Metansulfonato de 8-~ (N- (4~ (4-bencilpiperazin-1-

carbonil) fenil) sulfameil)quinolin-l-io (VIII-216):

5 °s¢
/\o @

CH3802

'H NMR (400 MHz, CDCls) & : 2.38 (br &, 4H), 3.31 (br s,
2H), 3.41 (s, 2H), 3.64 (br s, 2H), 6.924 (d, 2H), 7.06 (t, 4H),
10 7.406 {(d, 2H), 7.56-7.63 (m, 2H), 8.01 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.38

(d, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.18 (s, 1H); LCMS: 487.0 (M +1).

Sintesis de Derivados de Benciloc a Base de Piperazina con Anillos

de Fenilo sustituidos con 3-metilo, 2-metilo, 3-fluoro, 3-c¢loro,

15 3-metoxi y 2-metoxi

Esquema de Reaccion 22

Q gj Piridina, DCM LIOH, THF-H,0 S H.g I
- I
TA, 18 h, 90% 0 N Refjo, 12h, 90% Q/ 00 Ng
H
cooet 0,C) EtQOC 0oC

R
20
) 14
R = Me, F, 2-0Me, 3-OMe
R = Me, F, 2-0OMe, 3-OMe
N
" NHHCI _ PyBop _ BoeNT™Y 5! |
. )
aocNH, . d ‘b DIPEA, DMF (BN L 00 Nar
0oC 0°C -ta, 12 h, 40 g
137 - 60% 144
=1, Piperazina 1, Piperazina
= 2I i i n=
Homopiperazina n = 2, Homopiperazina
R = Me, F, 2-OMe, 3-OMa
25
STAB
144 HEI Metandlico/o °C-RT CH. HN’\ S Atdehido,
N \ AcQH-DCM
n
145
1, Piperazina
n = 2. Homopiperazina
R = Me, F, 2-OMeg, 3-OMe
// % n STAB =Triacetox Borohidrure de Sodio
Ry = N
i § ‘b |
30 (- '\R -~ 0003
n =1, Piperazina ) U 3 20
XV n=2, Homapiperazina

R = Me, F, 2.0Me, 3-OMe
R, = Diferentes variaciones del anillo A
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La sintesis de los compuestos 140-145 y compuesto de
férmula (XIV) se llevd a cabo partiendo de anilina 140 (0.25
mmol) siguiendo el procedimiento similar como se menciondé en el
Esquema de Reaccidn 21 para compuestos de fdérmula (VIII) con
etapas clave respectivas tal como formacién de sulfamida,
hidrélisis de éster, formacidén de enlace de amida y aminacién

reductiva.

N- (4~ (4-bencilpiperazin-l-carbonil)-2-metilfenil) quinolin-8-

sulfamida (XIV-1):

N S
[:j/\(:l?(E:I;&% N

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.22 (s, 3H), 2.65 (br s,
4H), 3.50 (br s, 4H), 4.20 (s, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.12 (s, 1H),
7.39 (t, 2H), 7.48 (g, 2H), 7.60-7.68 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.28
(d, 1H), 8.43 ({d, 1H}, 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 98.75%;

LCMS: 501 (M'+1).

N-(4- (4~-bencilpiperazin-l-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-

sulfamida (XIV-2):

N "5
spe¥evye

B NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.62 (br s, 4H), 3.80 (br s,
4H), 4.20 (s, 2H), 6.99 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.39 {d, 2H),
7.40-7.48 (m, 3H), 7.60-7.68 (m, 2H), 7.80 (t, 1H), 8.18 (d, 1H),

8.26 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 97.86%;

000321
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LCMS: 505 (M'+1).

N-(4-{4-bencilpiperazin-l-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-

sulfamida (XIVv-3):

N S
saeVecye

'H NMR {400 MHz, CDCls) &: 2.46 (br s, 4H), 3.50 (br s,

et o

4H), 3.66 (s, 3H), 4.20 (br s, 2H), 6.40 (br s, 1H), 6.94 (br s,
1H), 7.39 (d, 2H), 7.42-7.48 (m, 3H), 7.61-7.66 (m, 2H), 8.18 (d,
1H), 8.36 (d, 1H), 8.41 (d, 1K), 9.18 (d, 1H): Pureza de HPLC:

99.99%; LCMS: 517 (M'+1).

N-(4-(4-bencilpiperazin-l-carbonil)-3-clorofenil)quinolin-8-

sulfamida (XIV-4):

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 2.32 (br s, 4H), 3.42 (br s,
4H), 4.38 (s, 2H), 7.16 (g, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.49 (s, 4H),
7.64-7.73 (m, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.42 (t, 2H), 9.18 (d, 1H):

Pureza de HPLC: 96.62% LCMS: 521 (M').

N-(4-(4-(4-clorcbencil)piperazin-1l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin~-8-sulfamida (XIV-5):

000322
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NT S “S
<:|/£>/\()\I G0 Ny |

O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.41 (br s, 4H), 3.50 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.39 (dd, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m,
3H), 8.52 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.34 (s, 1H); Pureza de HPLC:

97.97%; LCMS: 535 (M).

N-(4-(4~-(2,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfamida {(XIV-6):

H\S
FoaeNsrae
O

'M NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.42 (br s, 4H), 3.50 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.39 (dd, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.62-7.77 {(m, 2H), 8.21-8.30 (m,
2H), 8.52 (d, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.97%; LCMS:

569 (M) .

N~(2-metil-4-(4-(4—(trifluoromatil)bencil)piperazin—l-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-7):

(. I%
;@A(}Y@o% T 000323
O

F
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,

4H), 3.41 (br s, 4H), 3.53 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.46 (d, 2H), 7.62~7.77 {(m, 4H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H),
.18 (s, 1H), 9.21 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 96.00%; LCMS: 569

5 (Mt+1) .

N-{(4-(4-(3,5-diclorcbencil)piperazin-1-carbonil) -2-

metilfenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-8):

o i %
0 N S
1 VOY@ S |
Cl o)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.0l (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.46 (s, 4H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.31 (s, 2H), 7.46
15 (s, 1H), 7.62-7.77 (m, 3H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18

(s, 1H), 9.3% (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.45%; LCMS: 569 (M)

N-(4-(4-(3-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil) -2-

20 metilfenil)quinclin-8-sulfamida (XIV-9):

N
@Omfj S NEJ'

25 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.01 (s, 3H), 2.30 (br s,

4H), 3.41 (br s, 4H), 3.47 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 6.99-7.16 (m,
4d)y, 7.25-7.34 (m, 1H) 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57
(d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.71%;:
LCMS: 518 (M'+1).

- 00032+
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N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-10):

. /E%
ch:;:r/\T::LjTJ:f:r‘dﬁb N
ci o

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) & 2.01 (s, 3H), 2.25 (br s,
4H), 3.45 (s, 4H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.25 {d, 1H) 7.58
(t, 2H), 7.62-7.77 {(m, 2H), 8.21-8.30 {m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18

(s, 1H), 9.21 (s, 1H)}:; Pureza de HPLC: 94.90%; LCMS: 565 (M').

N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-1l-carbenil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-11):

H
F N.
N S
\I:;j/ﬁ\L::L\WJ[f:TZCf%) N ﬂ
F o

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.0l (s, 3H), 2.25 (br s,
4H), 3.45 (s, 4H), 3.52 (s, 2H), 6.97-7.10 (m, 5H), 7.62-7.77 (m,
3H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 97.84%; LCMS: 536 (M'+23).

N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-12):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 3: 2.01 (s, 3H), 2.25 (br s

. 000325
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4H), 3.43 (s, 4H), 3.46 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.21-7.35 (m, 2H), 7.42 (4, 1H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m,
2H), B8.53 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC:

84.61%; LCMS: 553 (M) .

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-13):

F

H
N
N S
U/I:E]/A\L::L do N |

o

'H. NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.01 (s, 3H), 2.25 (br s,
4H), 3.20 (br s, 2H), 3.45 (s, 4H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.21 (d, 1H), 7.31-7.39 (m, 2H}, 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m,
2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC:

96.23%; LCMS: 553 (M').

N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-14):

E H
N
N ~g
Fgaré Fo b
9]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.0l (s, 3H), 2.25 (br s,
4H), 3.20 (br s, 2H), 3.45 (s, 4H), 6.97-7.06 (m, 4H), 7.20 (t,
18), 7.31-7.39 {(m, 1H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H),
8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1lH); Pureza de HPLC: 99.12%:

LCMS: 537 (M'+1).

. 000326
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N~ (4-(4-(2,3-diclorocbencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-15):

P 1.
G0 ED
0

5
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.0l (s, 3H}), 2.25 (br s,
4H), 3.37 (s, 4H), 3.45 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.25
(t, 1Id} 7.42 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62-7.77 {m, 2H), 8.21-8.30
10 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1HY; Pureza de
HPLC: 98.43%; LCMS: 569 (M').
N-(4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-
metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-16):
15
N/\ ::‘3\\ I
[::I::\k\,wjrji{:r’o 0 Ni\]
O
'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.30 (br s,
20 4H), 3.25 (s, 4H), 3.47 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.086 (s, 1H),
7.10-7.20 (m, 2H), 7.24-7.38 (m, 2H) 7.62-7.77 {m, 2H)}, 8.21-8.30
{m, 2H), B8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de
HPLC: 98.71%; LCMS: 519 (M'+1).

25 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-17):

H
N
N b
@AO’“Y@&S‘E N; EJ'
o

c
30

- 000327
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1H), 7.63-7.77 (m, 2H}, 8.21-8.30

1H), 9.21 (s, 1H):

321
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,

4H), 3.37 (br s, 4H), 3.44 (s, 2H}, 6.97 (s, 2H}, 7.06 (s, 1H),

7.20-7.29 (m, 4H), 7.62-7.77 {(m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.56 (d,

iH), 9.18 (s, 1H), 9.34 (s, 1H);
535 (M.

Pureza de HPLC: 89.25%; LCMS:

N-(4-(4-(2,3-difluorcbencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quineclin-8-sulfamida (XIV-18):

H
N
N S
Q\”OY@ 'J'
F O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.0t (s, 3H), 2.25 (br s,

4H), 3.46 (br s, 4H), 3.59 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1lH),

7.25-7.36 (m, 2H), 7.63-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d,

1H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 96.79%; LCMS:

537 (M*+1).

N-(4-(4-(ciclopropilmetil) piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-19):

H[%
§7/\T::ljri:5]/é§b Ny

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 0.03-0.05 (m, 2H), 0.30-

(s, 3H), 2.17 (4, 2H), 2.25
(br s, 4H), 3.22 (br s, 4H), 3.59 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s,

(m, 2H}, 8.57 (d, 1H}, 9.18 (s,

Pureza de HPLC: 98.31%; LCMS: 465 (M+1).

000328
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N-(2-metil-4-(4- (piridin-4-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-20):

AN | H*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d§) &: 2.01 (s, 3H), 2.25 (br s,

44}, 3.46 (br s, 4H), 3.50 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.31 (m, 2H), 7.63-7.77 {(m, 3H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.34 (d, 1H),

10 8.58 (d, H), 9.18 (s, 1H), 9.21 (br s, 1H); Pureza de HPLC:

94.88%; LCMS: 502 (M+1).

N-(4-(4-(3,5-difluorcbencil)piperazin-l1l-~carbonil) -2~

fluorofenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-21):

H
F N
N S
Q”Qr@r% |
F O

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 4H), 3.52 (br

15

20 s, 4RH), 3.58 (s, 2H), 7.01-7.18 (m, 4H), 7.38 (t, 1H), 7.71-7.82
(m, 3H), 8.32 (t, 2H), 8.60 (d, 1lH), 9.12 (s, 1H), 9.98 (s, 1lH);

Pureza de HPLC: 98.93%; LCMS: 541 (M'+1).

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

25 fluorcfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-22):

0 i%
el QY@F& T
O

30 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.38 (br s, 4H), 3.28 (br

000377
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s, 4H}, 3.55 {(br s, 2H), 7.08 (t, 2H), 7.35-7.40 (m, 4H), 7.71-
7.80 (m, 3H), 8.32 (t, 2H), B8.60 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.98 (s,

1H); Pureza de HPLC: 98.58%; LCMS: 539 (M.

N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil) -2-

fluorcfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-23):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 3H), 3.46 (br
s, 4H), 3.58 (s, 2H), 7.08 (t, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.50 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.71-7.79 (m, 2H), 8.32 (t, 2H), 8.60
(d, 1H}, 9.18 (s, 1H), 9.98 (s, 1H); Pureza de HPLC: 098.58%;

LCMS: 573 (M).

N-(4-(4-(3,5-diclorcbencil)piperazin-l-carbonil)-2-

fluorofenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-24):

Cl n\_
ISRV ¢ )

Ci

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 4H), 3.28 (br
s, 4H), 3.55 (br s, 2H}, 7.10 (t, 2H), 7.30-7.38 (m, 3H), 7.50
(s, 1H), 7.71-7.80 (m, 2H), 8.32 (t, 2H), 8.58 (d, 1H), 9.18 (s,

1H), 9.98 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.63%; LCMS: 573 (M').

N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

fluorofenil) quinolin-8-sulfamida (XIV-25): 600330
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) o
F F 3
Cl 0
5
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 3H), 3.28 (br

s, 4H), 3.55 (s, 2H), 7.10 (t, 2H), 7.29-7.40 (m, 3H), 7.50 (d,
1H), 7.71-7.80 (m, 2H), 8.30 (t, 2H), 8.60 (d, 1H), 9.18 (s, 1H),
9.98 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.66%; LCMS: 557 (M"}.

10

N-(2-fluoro-4-(4-(4- (trifluorometil)bencil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-26):

H

N’\ g ; j
F 73\ l

15 F\fJ:::r/\L\/NTTJ::j:ED(D s
F 0

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) d: 2.38 (br s, 4H), 3.46 ({(br
s, 4H), 3.60 (s, 2H), 7.10 (t, 2H), 7.35 (t, 1R), 7.59 (d, 2H),
7.63-7.78 {(m, 4H), B8.32 (t, 2H), 8.60 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.98

20 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.96%; LCMS: 573 (M'+1).

N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

fluorofenil) quinolin-8-sulfamida (XIV-27):
& g & 1)
cl N F Nao
Cl 0

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.38 (br s, 3H), 3.28 (br
s, 4H), 3.55 (s, 2H), 7.10 (t, 2H), 7.28-7.40 (m, 2H), 7.58 (t,

36 2H), 7.70-7.79 {(m, 2H), 8.32 (t, 2H), B.60 (d, 1H), 9.1%{}8,33!1),
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9.98 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.23%; LCMS: 573 (M.

N-(2-fluoro-4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin=-8-sulfamida (XIV-28):

H"S
Saeuse e
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 i{br s, 4H), 3.48 (br
s, 4H), 3.58 (s, 2H), 7.05-7.20 (m, 3H), 7.28-7.40 (m, 2H), 7.70-
7.79 {(m, 2H), 8.32 (t, 2H), 8.60 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.98 (s,

1H); Pureza de HPLC: 96.54%; LCMS: 523 (M'+1).

N-(4-(4~(2,4-difluorobencil)piperazin-1l-carbonil) -2~

fluorofenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-29):

N.
foaeBov s
0]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 4H), 3.22 (br
s, 4H), 3.58 (s, 2H), 7.03-7.20 (m, 3H), 7.20 (t, 1H), 7.38 (t,
1H), 7.44 (g, 1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.32 (t, 2H), 8.60 (d, 1H),
9.18 (s, 1H), 9.98 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.52%; LCMS: 541
(M*+1).

N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-l~carbonil)-2-

flucrofenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-30):

(;[ H Ej
N/“W‘W/[::]: :ﬁx
3o no
o SO 000332

Cl
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.38 (br s, 4H), 3.22 (br
s, 4H), 3.58 (s, 2H), 7.12 (m, 3H), 7.31-7.40 (m, 1H), 7.44 (d,
1H), 7.60 (d, 1H), 7.70-7.79 {(m, 2H), 8.32 (t, 2H), 8.60 (d, 1H),
9.12 (s, 1HY, 9.98 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.43%; LCMS: 573

(M) .

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil)-2-

fluorcfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-31):
N
JOASUOTINS
Ci F F N
O

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d: 2.38 (br s, 3H), 3.22 (br
s, 4H), 3.58 (s, 2H), 7.10 (t, 2H), 7.23-7.46 (m, 4H), 7.70-7.7%9
(m, 2H), 8.32 (t, 2H), B.60 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.98 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 99.89%; LCMS: 557 (M).

N-(4-(4-(2,3-difluorobencil}piperazin-l-carbonil)-2-

fluorofenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-32):

N

N 8 ; ]

@CK/NYC[FO o N
F 0o

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 3H), 3.26 (br
5, 4H), 3.58 (s, 2H), 7.03-7.25 (m, 4H), 7.38 (t, 2H), 7.70-7.79
(m, 2H), 8.32 (t, 2H), 8.60 (d, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.98 (s, 1H);
Pureza de HPLC: 99.04%; LCMS: 541 (M+1).
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N- (4- (4~ (ciclopropilmetil)piperazin-l-carbonil)-2-

fluorocfenil)cquinolin-8-sulfamida (XIV-33):
L\/N 00 Ny
F
9]

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.03-0.035 (m
0.66 (m, 2H), 0.81-0.83 (m, 1H), 2.2C (s, 2H), 2.38

3.52 (bxr s, 4H), 7.10 {(m, 2H), 7.38 (t, 1H), 7.70-7

, 2H), 0.64-
(br s, 4H),

.79 (m’ 2H)f

8.32 {t, 2H), 8.60 (d, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.98 (s, 1H); Pureza de

HPLC: $7.67%; LCMS: 469 (M+1).

N-(2-fluoro-4-(4-{piridin-4-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-34):

K
= N °s
ﬂ:;J/A\t::m\WJ[::I:éf%) Nx |
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.38 (br s, 4H), 3.48
3.59 (s, 2H), 7.12 (t, 2H), 7.38 (s, 3H), 7.70-7.79
(t, 2H), 8.57 {d, 2H), 8.60 (d, 1H), 9.10 (s, 1H),

Pureza de HPLC: 97.70%; LCMS: 506 (M +1}.

N-(2~-fluoro-4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-35):

= N H‘
[:;(/\L::LWTJ::j:Q§%D Ni:ﬂ
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.38 (br s,

(br s, 4H),
(m, 2H), 8.32

9.98 (s, 1H):

4H), 3.22 (br

000334
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s, 4H), 3.62 (s, 2H), 7.13 (t, 2K}y, 7.22-7.38 (m, 2H), 7.42 (d,
1H), 7.70-7.79 (m, 3H), 8.32 (t, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.60 (d, 1H),

9.18 (s, 1H), 9.98 (s, 1lH)}; Pureza de HPLC: 99.74%; LCMS: 506
(M +1).

N-(2-metil-4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-36):

//\\

'S NMR (400 MHz, DMSO-dé) 3: 2.01 (s, 3H), 2.38 (br s,
4H), 3.52 {(br s, 4H), 3.60 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.03 (s, 1H),
7.23 (t, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.64-7.78 (m, 4H), 8.25 (dd, 2H),
8.46 (d, 1H), B.58 {(d, 1H), 9.08 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.36%;

LCMS: 502 (M'+1)

N-(2-metil-4-(4-(l-feniletil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-

8-sulfamida (XIV-37):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.21 (d, 3H), 2.01 (s,
3H), 2.18-2.40 (m, 4H), 3.42 (br s, 4H), 3.46 (g, 1H), 6.90 (s,
2H}Y, 7.01 (s, 1H), 7.18-7.34 (m, O5H), 7.64-7.78 (m, 2KH), B.25
(dd, 2H)}, 8.38 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.31 (s, 1lH); Pureza de

HPLC: 99.85%; LCMS: 515 (M'+1)
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N-(2-metil-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-38):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.15

(d, 3H}, 2.01 (s,
3H), 2.20-2.38 (m, 6H), 3.48

(br s, 4H}, 3.85 {gq, 1H), .87 (s,

2H), 7.01 (s, 1H), 7.05-7.30 {m, 5H), 7.62-7.76 (m, 2H), 8.25

{dd, Z2ZH), 8.58 (d, 1H), ©9.18

(s, 1H), 9.31 (br s, 1H): Pureza de

HPLC: 95.95%; LCMS: 529 (M'+1)

N~ (2-metil-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-39):
//\\
O 0 N

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.62 (m, 2H), 2.01 (s,

3H), 2.18-2.40 (m, 6H), 2.56 (br s, 2H), 3.43-3.56 (m, 4H), 6.97

(s, 2H), 7.01 (s, 1H}, 7.13-7.28 (m, 5SH), 7.64-7.78 (m, 2H), 8.25

(dd, 2H), 8.56 (d, 1H), 9.10

(s, 1H), 9.31 (s, 1H):; Pureza de

HPLC: 98.98%; LCMS: 529 (M'+1)

N-(2-metil-4-(4-fenetilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-
sulfamida (XIV-40):

000336
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'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 2.01 (s, 3H), 2.38 (br s, 4H),
2.58 (t, 2H), 2.65 (t, 2H), 3.50 (br s, 4H), 6.97 (s, 2H), 7.01
(s, 1H), 7.15-7.28 (m, B5H), 7.62-7.78 (m, 2H), 8.25 (dd, 2H),

8.38 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.31 (br s, 1H); LCMS: 515 (M'+1);

Pureza de HPLC: 97.07%.

N-(3-metoxi-4-(4-fenetilpiperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-

sulfamida (XIV-41):

fagoNere
o _0

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.21-2.58 (m, 6H), 2.73-
2.79 (m, 2H), 3.18 (4, 2H), 3.66 (s, 3H), 6.38 (d, 1H}, 6.87 (d,
2H), 7.19-7.30 {m, 4H), 7.59-7.62 {m, 2H}, 8.02 (d, 1H), 8.25 (d,

2H), 8.35 (d, 1H), 8.42 (s, 2H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC:

99.42%; LCMS: 531 (M'+1).

N-(3-metoxi-4-(4-(l-feniletil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin~-8-sulfamida (XIV-42):

N
N S
K/)\IT'/Q/ dj\b N‘\ ‘
o _O

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1.34 (d, 3H), 2.15-2.40 (m,
4H), 3.20 (br s, 4H), 3.35 (g, 1H), 3.62 (s, 3H), 6.35 (d, 1H),
6.82 (d, 2H), 7.18-7.28 (m, 3H), 7.58-7.62 {(m, 2H), 8.02 (d, 1lH),

8.28 (d, 1R), 8.35 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de
HPLC: 97.00%; LCMS: 531 (M'+1).

000337
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N-(3-metoxi-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-~

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-43):

3y
N S
L:jLeri;J/C?% N
0 _0O

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.21 (d, 3H), 2.12-2.45 (m,
6H), 2.84-2.93 (m, 1H), 3.10 (br s, 4H), 3.62 (s, 3H), 6.37 (d,
1H), 6.82 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.58-7.62 (m, 2H),
8.02 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 9.18 (d,

1H); Pureza de HPLC: 99.00%:; LCMS: 545 (M'+1).

N-(3-metoxi-4-(4- (3-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-44):

.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 1.78 (pentato, 2H), 2.20 (br
s, 2H), 2.35 (t, 4H), 2.60 (t, 2H), 3.15 (m, 4H), 3.62 (s, 3H),
6.35 (d, 1H), 6.84 (d, 2K}, 7.10-7.28 (m, 4H), 7.58-7.62 (m, 2H),
8.02 (d, 1H), 8.28 {(d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 9.18 (d,
1H); Pureza de HPLC: 99.00%; LCMS: 545 (M +1).
N-(2-fluoro-4- (4-fenetilpiperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (XIV-45):

000338
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s¥og s
O

' NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.44 (m, 4H), 2.59 (br s,
2H), 2.76 (d, 2H), 3.40 (br s, 2H), 3.62 (br s, 2H), 6.90 (d,
1H), 7.01 (d, 1H), 7.12-7.30 (m, 4H), 7.58-7.62 (m, 2H), 7.70 (t,
1H), 8.02 (d, 1H), 8.28 (4, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.81 (br s, 1H),

9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 96.00%; LCMS: 518 (M'+1I).

N-{2-fluorc-4-(4- (1-feniletil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-46):

F H\
0, T
o

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.31 (d, 3H), 2.38 (br s,
4H), 3.36 (g, 3H), 3.58 (br s, 2H), 6.82 (d, 1H), 7.00 (d, 1H),
7.18-7.30 (d, 5H), 7.58-7.62 {(m, 2H), 7.70 (t, 1H), 8.02 (d, 1H),
8.28 (d, 1H), 8.35 (d, 1#), 8.41 (s, 1H), 8.80 (br s, 1H), 9.18
(d, 1H); Pureza de HPLC: 99.00%;  LCMS: 519 (M'+).
N-(2-fluoro-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-47):

s
“@r@dﬁb 9
O

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1.21 (d, 3H), 2.20-2.55 (m,

6H), 2.84 (m, 1H), 3.35 (br s, 2H), 3.58 (br s, 2H), 6.82 (d,



10

15

20

25

30

333

1H), 7.01 (d, 1H), 7.12-7.28 (m, 4H), 7.58-7.62 (m, 3H), 7.70 (t,
1H), 8.02 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.35% (d, 1H), B8.80 (br s, 1H),

9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 97.00%; LCMS: 533 (M'+I).

N-(2~-fluoro-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-48):

F i

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1.77 (pentato, 2H), 2.20-2.42
(m, 6H), 2.62 (t, 2H), 3.40 (br s, 2H), 3.60 (br s, 2H), 6.90 (d,
1H), 7.01 (d, 1iH), 7.12-7.30 (m, 4H), 7.38-7.62 (m, 2H), 7.70 (t,
1#), 8.02 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.81 (br s, 1H},
9.18 (d, 1H}); Pureza de HPLC: 98.00%; LCMS: 533 (M+1).
N-(2-metil-4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-

l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-49):

N.
oWeEs
O

'H NMR (400 MHz, DMSC-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,

4H), 3.14 (br s, 2H), 3.46 (s, 2H), 6.%7 (s, Z2BH)y, 7.06 (s, 1H),
7.%1 (t, 1iH}, 7.62-7.77 (m, 2H), 8.17 (d, 1H), B8.25 (dd, 2H),
8.58 (d, 1H), 8.78 (s, 1H), ©9.18 (s, 1H), 9.39 {s, 1H); Pureza de

HPLC: 97.97%; ©LCMS: 592 (M+23).

N-(2-metil-4-(4-((4- (trifluorometil)piridin-3-il)}metil)piperazin-

l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-50):

000340
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FOLF
| SN N/\j H}a
N/ K/N 00 N&
o) _

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 {s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.46 (br s, 4H), 3.64 (s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.62-7.77 (m, 3H), 8.20-8.30 (m, 2H), 8.56 (d, 1H), 8.78 (s, 1H),
8.90 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.3%9 (br s, 1H); Pureza de HPLC:
98.71%; LCMS: 570 (M +1).
N-(4-(4-{(5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil}-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-51):

e, n\S/QJ
O &
O

"M NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.26 (br s, 4H), 3.51 (s, 2H), 6.98 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.62-7.77 {(m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.25 (dd, 2H), 8.41 (s, 1H),
8.50 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.11 {(s, 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 99.11%; LCMS: 536 (M).

N~ (4-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfamida {XIV-52):

F s
\ -
I N/\l ’,S\\ |
~N L\/N O 0 Ny
o)

!H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.0l (s, 3H), 2.37 {(br s,

4H), 3.21 (br s, 2H}), 3.46 (br s, 2H), 3.64 (s, 2H), 6.97 (s,

gopass
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2H), 7.06 {s, 1H}, 7.37-7.41 (m, 1H), 7.62-7.77 (m, 3H), 8.22 (d,
1H), 8.27 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.58 (d, 1H}, 9.10 (s, 1lH), 9.38

(s, 1H); Pureza de HPLC: 99.15%; LCMS: 520 (M'+1).

N-{4- (4~ (ciclohexilmetil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8~-sulfamida (XIV-53):

N.
O”Orfj 'J'

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.72-0.90 (m, 2H), 1.05-
1.21 (m, 4H), 1.41 (br s, 1H), 1.56-1.74 (m, 4H), 2.01 (s, 3H),
2.25 (br s, 5H), 3.20 (br s, 2H), 3.46 (br s, 2H), 6.97 (s, 2H),
7.06 (s, 1H), 7.62-7.77 {(m, 2H), 8.25 (dd, 2H), 8.58 (d, 1H),
9.18 (s, 1H), 9.39 (br s, 1H); Pureza de HPLC: 94.98%; LCMS: 507
(M'+1) .

N-(2-metil-4-(4- (piridin~3-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quineclin-8-sulfamida (XIV-54):

X H*—’:;E:]
E;;J/,\T::jm\n,[f:j/ dﬁb N |
o

'H NMR (400 MHz, DMSC-dé6) &: 2.01 (s, 3H), 2.30 (br s,
4H), 3.41 (br s, 4H), 3.46 (s, 2H), €.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.3Y {t, 1H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.25 (dd, 2H), 8.42 (s, 2H),
8.58 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.73%;
LCMS: 502 (M +1).

0003472

N-(2-metil-4-(4-((l-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-
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carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-55):

.
oUeras
8]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.65 (s, 2H), 0.78 (s,
2H), 2.01 (s, 3H), 2.36 (br s, 4H), 2.63 (br s, 2H), 3.41 (br s,
4H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.12 (t, 1H), 7.20-7.28 (m, 4H),
7.62-7.77 {(m, 2H), 8.25 (dd, 2H), 8.58 (d, 1K), 9.18 (s, 1H),

10 9.39 (s, 1H): Pureza de HPLC: 96.19%; LCMS: 541 (M'+1).

N-(2-fluocro-4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-56):

H

15 N B :;. j

[;:r/\t:imjrii:j:é) © Nx |
F @]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.45 (s, 4H), 3.56 {(br s,
4H), 3.66 (s, 2H), 7.06-7.26 (m, 4H), 7.28-7.39 (m, 2H), 7.62-
20 7.79 (m, 3H), 8.21-8.36 (m, 2H}, 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1K),

9..85 (s, 1H); Pureza de HPLC: 93.25%; LCMS: 522.57 (M).

N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

fluorofenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-57):

.
saeNsc3s
o

Cl

25

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.25 (s, 4H), 3.41 (br s,

30 4H), 3.47 { s, 2H), 7.01-7.09 (m, 2H), 7.22-7.36 (m, 5H), 7.61-

000343
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7.78 (m, 2H), 8.21-8.38 {(m, 2H), 8.55-8.60 (m, 1H), 9.01 (s, 1H),

9.9 (s, 1H) Pureza de HPLC: 97.30%; LCMS: 539 (M).

N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-B8-sulfamida (XIV-58):

H
N.
/CE\ g o I J
ol r::lL\/N Nx
0 O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.20-2.39 (m, 4H), 3.41
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.61-6.81 (m, 3H), 7.36-
7.60 (m, 3H), 7.62~7.67 (m, 2H), 8.25 (d, 1H), 8.41-8.58 (m, 2H),
9.18 (s, 1H),10.25(s, 1H): Pureza de HPLC: 98.16%; LCMS: 585.50

(M) .

N-(4-(4-(3,5-diclorobencil) piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-59):

.

Cl
O O

c

'H NMR (400 MHz, DMSC-d6) &: 2.20-2.39 (m, 4H), 3.26
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H) 6.61-6.85 (m, 3H), 7.26
(s, 2H), 7.45 {s, 1H), 7.63-7.78 (m, 2H), 8.20-8.60 (m, 3H), 9.18
(s, 1H}, 10.25 {s, 1H); Pureza de HPLC: 97.92%; LCMS: 584.1

(M) .

N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorcbencil)piperazin~l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinelin-8~-sulfamida (XIV-60):

000344
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H
N
N =
F -
Cl O O
5
'H NMR (400 MEz, DMSO-d6) &: 2.20-2.39 (m, 4H), 3.26
{br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.21-
7.55 (m, 3H)y, 7.62-7.75 (m, 24), 8.21-8.6C(m, 3H), 9.18B (s,
1H),10.2% (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.4%; LCMS: 569 (M).
10
N-(3-metoxi-4-(4-(4-(trifluocrometil)bencil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin~-8~sulfamida (XIV-61):
N/\ H;S\‘
;@” k,N“)fyj o [
15
F C 0.

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.20-2.39 (m, 4H), 2.97
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.42-
7.58 {(m, 2H), 7.61-7.78 (m, 4H), 8.21-8.60 (m, 3H), 9.18 (s, 1H),

20  10.25 (s, 1H)}; Pureza de HPLC: 95.24%; LCMS: 584.6 (M).

N-(4-(4-(3,4-diclorocbencil)piperazin-l-carbonil) ~3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-62):

N,

25 N7 sZ
e\ '
O O.\

Ci

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 2.97
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.61-6.8% {m, 3H), 7.25

30 (d, 1H), 7.45-7.60 (m, 2H), 7.63-7.80 (m, 2H), 7.62-7.77 (m, 3H),

00034%
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8.21-8.60(m, 3H), 9.18 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), Pureza de HPLC:

98.45%; LCMS: 585.50 (M.

N-(4-(4-(2-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-63):

F H\

N 2Ss
saoNsLAe
0 O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.08-2.39 {(m, 4H), 2.97
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.06-
7.45 (m, 4H), 7.71 (s, 2H), 8.21-8.60 (m, 3H), 9.18 (s, 1H),

10.25 (s, 1H) Pureza de HPLC: 98.29%; ©LCMS: 534.8 (M).

N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-64):
N
N }%
O T 10
F F
0 O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 2.97
(br s, 4H}, 3.46 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.01-
7.21 (m, 2H), 7.35-7.42 (m, 1H}, 7.62-7.78 (m, 2H), 8.21-8.60 (m,
3H), ©.18 (s, 1H), 10.25 (s, 1H) Pureza de EPLC: 99.00%; LCMS:

552.59 (M.

N-(4-(4-(2,3~diclorobencil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-B8-sulfamida (XIV-65):

H
S¥oce
@;\/NYQO o N 000345
0 O

c
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H NMR (400 MHz, DMSO-d§) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 3.21
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.35-
7.59 {(m, 3H}, 7.63-7.75 {m, 2H), 8.21-8.60 (m, 3H}), 9.18 (s, 1H},

10.25 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.17%; LCMS: 585.50 (M).

N-(4-(4-(4d~cloxro-2-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil) -3-,

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-66) :

H
N
o¥ecs
CI/CEF\K’N}QO O Ny
0 O

'H NMR {400 MHz, DMSO-d6) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 3.25
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.6% (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.22-
7.42 (m, 3H), 7.65-7.75 {m, 2H), 8.21-8.60 {(m, 3H), 9.18 (s, 1H},

10.25 (s, 1H); Pureza de HPLC: 91.3%; LCMS: 569 (M).

N-{4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-67):

H
N.
' o | ]
NG N ]
F 0 O

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds&) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 3.21
{br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.1l2-
7.40 (m, 3H), 7.65-7.75 (m, 2H), 8.21-8.62 (m, 3H), 9.18 (s, 1H),

10.25 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.39%; LCMS: 552.5 (M').

N-(4-(4- (ciclopropilmetil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-68): 000 787
LI I ¢



10

15

20

25

30

341

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 0.10-0.15 (m, 2H), 0.70-
0.82 (m, 1H), 1.20-1.30 (m, 2H), 2.02-2.42 (m, 6H), 2.90-3.05 (m,
4H), 3.63 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.65-7.75 {m, Z2H), 8.21-

8.60 {(m, 3H), 9.18 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), Pureza de HPLC: 98%;

LCMS: 480.5 (M").

N-{4-(4-({5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quineclin-8-sulfamida (XIV-69):

H
Cl N
® 07{@ oo N; )
N Y
O O

'Y NMR (400 MHz, DMSO-dé&) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 3.21

A

(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.61 (s, 3H}, 6.61-6.85 {(m, 3H), 7.62-
7.83 (m, 3H), 8.21-8.60 (m, 5SH), 9.1i8 (s, 1H), 10.25 (s,1lH);

Pureza de HPLC: 96.1%; LCMS: 551 (M").

N-(4-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-l-carbonil) -3~

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-70):

F H
| oo |
O O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 3.21
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 6.61-6.85 {(m, 3H), 7.38-

4.42 (m, 1H), 7.61-7.78 (m, 3H), 8.2i-8.60 (m, 4H), 9.18 (s,

000348
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1H),10.25 (s,1H); Pureza de HPLC: 99.54%; LCMS: 535.5 (M.

N-(3-metoxi-4-(4-((4-(trifluorometil)piridin-3-

il)metil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-gsulfamida {(XIV-
71)
F ¥ F
N
TN 2SS
| L::l o\ |
N
o 0O

Yy NMR (400 MHz, D[MSO-d6) &: 2.08-2.39 (m, 4H), 3.15
(br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 6.61-6.85 (m, 3H), 7.62-
7.77 (m, 3H), 8.21-8.60 {(m, 3H), 8.70-8.90 (m, 2H),9.18 (s,

1H),10.25(s, 1H); Pureza de HPLC: 98.48%; LCMS: 585.6 (M.

N-(3-metoxi-4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-
il)metil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-

72) :

H
N
N S ; |
L::&jri:;jfo © Ny |
O O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.25 (br s, 4H), 2.85 (br
s, 2H), 3.42 (br s, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.76 (br s, 2H), 6.60 (d,
1H), 6.78 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.63-7.70 (m, 2H),
g.18 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.37-8.45 (dd, 2H), 8.78 (d, 1H),

9.18 (s, 1H), 10.29 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.85%; LCMS: 586.1
(M + 1),

N-(4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-l-carbonil) ~2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-73):

000343
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~o

N s

' N N/\j }% |

= K/N 0 O ng
O

5 'H NMR (400 .MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.39 (br s,
4H), 3.46 (s, 4H), 3.61 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 6.97 (s, 2H), 7.06
(s, 1H), 7.22-7.32 (s, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.64-7.81 (m, 2H), 8.12
(d, 1H), 8.21-8.36 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.39 (s,
1H); Pureza de HPLC: 99.29%; LCMS: 532 (M').

10
N-{(4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinclin-8-sulfamida (XIV-74):

~o
N N
N .
‘ _ Q /,S\\O I
Q

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.01 {s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.46 (br s, 6H), 3.79 (s, 3H), 6.97-7.06 (m, 3H), 7.10 (s,
1H), 7.66-7.79 (m, 2H), 8.21-8.38 {(m, 4H), 8.57 (d, lH), 9.16 (s,
20 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.22%; LCMS: 532 (M'+1).
N-(4- (4~ ((5-fluorcpiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-75):

F H
\ N N\.
RS 5o 1]
N N OON\
25
O

4 NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.25 (s, 4H), 3.58 (s, 2H), 6.96 (s, 2H), 7.06 (s, 1H),
7.60-7.79 (m, 3H), B.21-8.30 (m, 3H), 8.43 (s, 1H), 8.57 (d, 1H),

30 9.16 (s, 1H}, 9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.48%; ©LCMS: 520.3

000350



344

(M + 1).

N-(4- (4~ ((5~fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil}-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-76):

H
AN N
f N/\j g
" L\/erj:{:r 0 0 N ]
O

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 {(br s,
10 4H), 3.25 (s, 4H), 3.58 (s, 2H), 6.96 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.42
(t, 1H), 7.60-7.79 {(m, 2H), 8.21-8.30 (m, 3H), 8.46 (s, 1H), 8.57

(d, 1H}y, 9.16 (s, 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.87%;

LCMS: 520.3 (M" + 1y.

15 N-{4-(4-(2-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinclin-8-sulfamida (XIV-77):

H
N N. /[;;%:
.\O/I:::I::\L:il\w/[f:j/ d§%) N\.|
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,

20

4H), 3.25 (br s, 4H), 3.58 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 6.65-6.78 (m,
2H}, 6.96 (s, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.21 {t, 1H), 7.61-7.79 (m, 2H),
8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.16 (s, 1K), 9.39 (s, 1H):

25 Pureza de HPLC: 99.37%; LCMS: 549.3 (M + 1).

N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinelin-8~sulfamida (XIV-78):
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.24 (br s, 4H), 3.59 (br s, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.06 (s,
1H), 7.46 (&, 1H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), B.44 (d,
iHy, 8.52-8.60 (m, 2H), 9.16 (s, 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 99.46%; LCMS: 536 (M.

N-(4-(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)gquinolin-8-sulfamida (XIV-79):

H
N N.
\OQAO“Y@ &0 N; E\j'
F ol

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4R}y, 3.25 (s, 4H), 3.58 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 6.96-7.18 (m, 6H)},
7.60-7.78 {(m, 2H), 8.21-8.36 {(m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.16 (s, 1H),

9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.01%; LCMS: 549.3 (M + 1).

N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin~l-carbonil})-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-80):

'H NMR (400 MBz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.31 (s,

6H), 3.56 (s, 3H), 6.75 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.20
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(t, 14y, 7.37-7.42 {m, 2H), 7.66-7.79 {(m, 2H), 8.25 (4, 2H), 8.57
(d, 1H), 9.13 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.51%;

LCMS: 553 (M%).

N-{4-(4-(2,3-difluorcbencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-81):

=
Q:L/F\K,N Clc)) 0 Ny
F

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.31 (br
s, 6H), 3.58 (s, 3H), 6.75 (s, 1H), 6.81 (d, 1lH), 7.05-7.12 (m,
1H), 7.22-7.38 {(m, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.66-7.79 {(m, 2H), 8.25 (d,
2By, 8.57 (4, 1H), 9.13 (s, 1K), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC:

96.99%; LCMS: 553 (M).

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-82):

H
N

N/\j 58
01/@’:\k/N ?O ° N\

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.31 (s,
6H), 3.58 (s, 3H), 6.75 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.21 (d, 1H),
7.33-7.44 {m, 3H), 7.66-7.79 (m, 2H), 8.25 (d, 2H), 8.57 (d, 1lH),
9.13 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.45%; LCMS: 553

(M) .

N-(4~(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-83):

- 000353
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'H NMR (400 MHz, DMSO~-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.31 ({(br
s, ©H), 3.55 (s, 3H), 6.75 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.23 (d, 1H),
7.42 (d, 1H), 7.55-7.61 (m, 2H), 7.66-7.79 (m, 2H), 8.25 (d, 2H),

8.57 (d, 1H), 9.13 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.459%:
LCMS: 585 (M.

N-{4~(4-(3,5-diclorobencil)piperazin~-li-carbonil) -2~

metoxifenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-84):

4y NMR (400 MHz, DMSO-dé) & 2.37 (br s, 4H), 3.31 (bzx
s, 6H), 3.55 (s, 3H), 6.75 (s, 1lH), 6.81 (d, 1H), 7.38 (s, 1H),
7.42-7.50 (m, 3H), 7.66-7.79 (m, 2H), 8.25 (d, 2H), 8.59 (d, 1H),

$.13 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.43%; LCMS: 585
(M),

N-(4-(4-(2,4-diclorcbencil)piperazin-l-carbonil) -2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida {XIV-85):

'H NMR (400 MHEz, DMSO-dé) & 2.37 (br s, 4B), 3.31 (br

\\
O N

=

—OO ZI

s, 4H), 3.41 (s, 2H), 3.57 (s, 3H), 6.75 (s, 1H}, 6.81 (d, 1H),
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7.38-7.59 (m, 4H)}, 7.64-7.79 (m, 2H), 8.25 (d, 2H), 8.59 (d, 1H),
9.13 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.87%; LCMS: 585

(M*) .

N-{2-metoxi-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-86):

“ON

/\\

O N

-—OO ZI

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 1.18 (d, 3H), 2.37 (br s,
4H), 2.41 (m, 1H), 2.46 (br s, 4H), 3.36 (br s, 2H), 3.41 (s,
3H), 6.75 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.16-7.36 (m, SH), 7.41 (d, 1H),
7.62-7.77 (m, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.39

(s, 1H); Pureza de HPLC: 99.41%; LCMS: 545 (M').

N-(2-metoxi-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinclin-8-sulfamida (XIV-87):

H
N

N “\
!

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.65 (t, 2H), 2.27-2.38
(m, 6H), 2.52-2.58 ({(m, 2H), 3.36 (br s, 6H), 3.41 {(br s, B5H),
6.75 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.16-7.32 {(m, G5H), 7.41 (d, 1H),
7.62-7.77 (m, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.39

(s, 1H); Pureza de HPLC: 99.69%; LCMS: 545 (M.

N-(2-metoxi-4- (4-fenetilpiperazin-1-carbonil) fenil)quinolin-8-

sulfamida (XIV-88) : - 000355



10

15

20

25

30

349

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.39 (s, 4H), 2.61-2.72
(m, 2H4), 3.36 (br s, 6H), 3.41 (s, 3H), 6.75 (s, 1lH), 6.81 (d,
18}, 7.16-7.32 (m, S5H), 7.41 (d, 1H), 7.62-7.77 {(m, 2H), 8.24 (d,

2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.41%; LCMS: 545 (M + 1).

N-(4-(4- ((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-89):

H
NN N.,
A (}17‘/@0&0 N;\ ]

0

'H NMR (40C MHz, DMSO-d6) ®: 2.0% (s, 3H), 2.39 ({(br s,
4H), 3.31 (br s, 4H), 3.61 (s, 2H), 6.98-7.08 (m, 3H), 7.44-7.56
(m, 2H), 7.62-7.79 (m, 3H), 8.21-8.32 {m, 2H), 8.41 (s, 1H),

8.56-8.60 (m, 1H), 9.16 (s, 1H), 9.38 (s, 1H): Pureza de HPLC:

99.,82%; LCMS: 520 (M + 1).

N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil)-2-
metilfenil)quinolin~-8-sulfamida (XIV-90):

o

H
N N.
\OU (}‘w/@idﬁ\o N;\ ]
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,

4H), 3.31 (br s, 4H), 3.42 (s, 2H), 3.76 (s, 6H), 6.42 (d, 1H),
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6.52 (s, 1H), 6.97-7.18 (m, 4H), 7.64-7.79 (m, 2H), 8.21-8.36

{m,

2H), 8.59 (4, 1H), 9.16 (s, 1H), 9.39 (s, 1H):; Pureza de HPLC:

94.33%; LCMS: 561 (M + 1).

N-(4-(4- (2-fluorocbencil)piperazin-l-carbonil) -2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-91):
N
N -
sqasVev.as
E N CP N
) I

¥ NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36

(s,

4H}, 3.42 (s, 2H), 3.56¢ (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.82 (d, 1H),

7.15-7.19 (m, 4H}, 7.21-7.44 (m, 3H)}, 8.24 (m, 2H), 8.57 (d, 1H),

9.18 (s, 1H), 9.39 (s, 1H): Pureza de HPLC: 97.44%; LCMS: 535

(M) .

N-(4-(4-(3~-cloro-4-flucrobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-92):

H
N N.
F/QA l\/)q r@()d?\lo ;N\ )
o) |

Cl

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36

{s,

4H), 3.42 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.82 (d, 1H),

7.21-7.45 {(m, 4H), 7.62-7.78 (m, 2H), 8.24 {d, 2H), 8.57 (d, 1H),

9,16 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.19%; LCMS:
(M) .

000357
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N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)gquinclin-8-sulfamida (XIV-93):

H
N N.g
[;];:(:]eri:[éfb N\H
o) |

C

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.42 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.82 (d, 1H},
7.24-7.58 (m, 4H), 7.62-7.78 (m, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.57 (d, 1lH),
9.16 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 995.80%:; LCMS: 585

(M) .

N-(2-metoxi-4~(4- (piridin-3-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-94):

H
\\ N N\
DR Pl )
N N CP N
0 |

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) 5: 2.37 (br s, 4H), 3.32 (s,
44), 3.42 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.82 (d, 1H},
7.30-7.46 (m, 2H), 7.62-7.79 (m, 3H), 8.24 (d, 2H), 8.40-8.59 {m,
2H), 9.10 (s, 1H), 9.1% (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.45%; LCMS:

518 (M + 1).

N-(4-(4- (3-clorcbencil)piperazin-l-carbonil) -2~

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-95):

H
N N.
[;j/\(:ler::[éfE’N;]
O !

cl . 000358
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 44), 3.36 (s,
4K), 3.42 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.82 (d, 1H),
7.21-7.44 (m, 5H), 7.62-7.78 (m, 2H), 8.24 (d, 24}, 8.57 (d, 1lH),
9.16 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: ©98.92%; LCMS: 551

(M*) .

N-(4-(4- (ciclopentilmetil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-96):

H
N AN
o8 @ YC[OO,?;O ;N 8
o 1 |

'H NMR (400 MHz, DMSO~d&) &: 1.15-1.19 (m, 2H), 1.40-
1.71 (m, 6H), 2.01-2.05 {(m, 1H), 2.30-2.37 {br s, 6H), 3.36 (s,
4H), 3.42 (s, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.41 «(d, 1H),
7.62-7.78 {(m, 2H), 8.24 (d, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.19

{s, 1H}:. Pureza de HPLC: 99.58%; LCMS: 509 (M +I).

N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin~-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-97):

H
N N
IDA9 SO
? o N é) N
| S I

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36 (br
s, 6H), 3.42 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 6.42-6.51 {(m, 2H), 6.79 (s,
1K), 6.82 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.62-7.78 {m, 2H), 8.24 (d, 2H),
8.57 (d, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.19% (s, 1H}; Pureza de HPLC: 96.10%;

LCMS: 577 (M +1).

000353
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N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-98):

F

H

N N.
T;jflileijig%h;]

5 £ I Q

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36

aH), 3.41 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d, 1H),

6.97-7.16 (m, 3H), 7.41 (d, 1H), 7.62-7.80 (m, 2H), 8.21-8.30

10 2H), 8.57 (4, 1H), 9.08 (s, 1H}, 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC:

99.30%; LCMS: 553 (M +1),

N-(2-metoxi-4-(4-((4- (trifluorometil)piridin-3-

il)metil)piperazin-l-carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-
15 99):
N
F
N N
LT P
~ f\o [
N K,N OO Na
) |
20 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36

4H), 3.41 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d,
6.97-7.16 (m, 3H), 7.41 (d, 1H), 7.64-7.80 (m, 3H), B8.21-8.30
2H), 8.57 (d, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.84 (s, 1H), 9.08 (s, 1H),

{s, 1H),; Pureza de HPLC: 96.90%; LCMS: 586 (M +1).

25
N-(4-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-
metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-100):
N N
IS eNeT Y
F Nz L\,N CP O N
30 .
0O | - UUOJUO
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.37 {br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d, 1H),
7.41-7.52 {(m, 2H), 7.64-7.80 (m, 3H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.41 (s,
ZH), 8.57 ({(d, 2H), 9.08 (s, 1iH)}, 9.18 (s, 1lH); Pureza de HPLC:
98.81%; LCMS: 536 (M +1).
N-(2-metoxi-4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)quinoelin-8-sulfamida (XIV-101):

~o

H
XN N
(‘,\f/\' P [
2 k\/N 53 O No
0 |

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.39 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.81
(d, 1H), 7.21-7.43 {m, 3H), 7.64-7.80 (m, 2H), 8.05 (s, 1H),
8.24-8.30 {(m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 9.18 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 99.08%; LCMS: 548 (M +1).

N-(2-metoxi-4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-
carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-102):

~

4 NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.39 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.55 (s, 2HY, 3.81 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.81
(d, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.4% (s, 1H), 7.64-7.80 {(m, 2H), 8.24-

8.39 (m, 4H), 8.59 (4, 1H), 9.08 (s, 1H}, 9.18 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 97.31%; LCMS: 548 (M +1).
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N-{(4-(4-{ciclopentilmetil)piperazin-l-carbonil) -2~

metilfenil}quinolin-8-sulfamida (XIV-103):

H
N N.
<::T/N\L:jl\wj:::llﬁﬁ%b Ni\]
o)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d§) &: 0.81-.84 (m, 1H), 1.1-1.32
{m, 3H}, 1.4-1.75 {(m, 5H), 2.1 (s, 3H), 2.12-2.4 (br s, 6H),
3.18-3.62 {br s, 4H), 6.9-7.14 (s, 3H), 7.62-7.77 {(m, 2H), 8.21-
8.35 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18 (s, 1H), 9.29 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 99.55%; LCMS: 493.3 (M +1).

N-(4-(4- (4-fluorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-104):
N
ISRQ ST )
F N 0 O Ng
O

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.2-2.37 (br
s, 4H), 3.18-3.34 (br s, 2H), 3.42-3.59 (br s, 4H), 6€.96 (s, 2H),
7.06-7.16 (m, 3H), 7.31 (t, 2Hy, 7.61-7.79 (m, 2H), 8.21-8.30 (m,
2H), 8.57 (d, 1H), 9.16 (s, 1H), 9.39 (s, 1lH); Pureza de HPLC:

99.31%; LCMS: 519.3 (M +1).

N-(4-(4- (4-metoxibencil)piperazin-l1-carbonil) -2~

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-105):
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H}, 2.37 (br s,
4H), 3.18-3.28 (br s, 4H), 3.46 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 6.82 (d,
2H), 6.96 (d, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.19 (d, 2H), 7.62-7.77 (m, 2H),
8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H}, 9.318 (s, 1H), 9.39 (s, 1H);

Pureza de HPLC: 94.41%. LCMS: 531.15 (M +1).

N-(2-metil-4- (4-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-106):

H
= N N.
[N QN/CL&S\\O [ ]

o]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.01 (s, 3H), 2.34 (br s,
4H), 2.39 (s, 3H), 3.21(br s, 4H), 3.58 (s, 2H), 6.97-7.16 (m,
4H), 7.21 (d, 2H), 7.62-7.77 {(m, 3H), 8.21-8.34 (m, 2H), 8.537 (d,

1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.18%; LCMS: 516.35 (M +1).

N-(2-metil-4-(4-({tetrahidrofuran-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-107):

H
N N.
@/\O”Y@[&S o Ni)'
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5: 0.82-.84 (m, 1H), 1.22 (s,
2H), 1.42-1.58 (br s, 1H), 1.82-1.96 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.21-
2.31 (m, 5H), 3.16-3.51 {(br s, S5H), 3.72-3.85 (m, 2H), 6.97-7.04
(m, 3H), 7.62-7.77 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.18

(s, 1H), 9.39 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.714%; LCMS: 495.35 (M

- 000363
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+1).

N-{4-{4- (ciclopropilmetil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-108):

H | ?
N
N ~5 =
V\QWH@OO”\E) Nl L
|
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.21 (s, 2H), 0.41 (s,
10 2H), 0.91 (br s, 1H), 2.12 (s, 2K), 2.39 (br s, 4H), 3.36 (s,
4Ry, 3.41 (s, 3H), 6.78 (s, 1H). 6.81 (d, 1H), 7.41 (d, 1H),
7.62-7.82 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1H), 9.08 (s, 1H),
9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.74%; LCMS: 481 (M + 1).
N-({4-(4-(4-clorobencil)piperazin-l-carbonil) -2~

15 metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-109):

H
N.
I aeBet e
el L\/N o N__=
o |

20 H NMR (400 MHz, DMSO-d§) &: 2.31 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.44 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d, 1H),
7.21-7.43 {m, SH), 7.62-7.78 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.55 (d,

1H), 9.08 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.85%; LCMS:
551 (M').

25

N-(2-metoxi-4-(4- (4- (trifluorometil}bencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-110):

H
N
F N/NW 3% I \\
30 FWVQAK/”T(@O ?"O N# . 000367

F
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 6.78 {s, 1H), 6.81 (d, 1H),
7.41-7.56 (m, 3H), 7.62-7.78 (m, 4H), 8.21-8.30 {(m, 2H), 8.58 (d,

5 1H), 9.08 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.62%; LCMS:
585 (M" +1}.

N-(2-metoxi-4- (4-(4-metoxibencil)piperazin-1-

10 carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-111):

H
N
~ o o =
o I

15 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.35 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.66 (s, 3H), 6.76-6.90 (m, 4H),
7.19 {(d, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.62-7.78 (m, 24), 8.21-8.30 (m, 2H),

8.58 (d, 1H), 9.05 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.73%;
LCMS: 547 (M +1).

20
N-(4-(4-((5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-112):

H [
C! N.
\TEQTT/A\T:::L dﬁb TJ ~x
o
25 N (0] =
o !

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.31 (br s, 4H), 3.37 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.55 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.41
(d, 1H), 7.62-7.82 (m, 3H}, 8.21-8.30 (m, 2H), 8.41-8.61 (m, 3H),

30 5.05 (s, 1H), 9.19 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.46%; LCMS: 5
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(M + 1).

N-(4-(4-{(3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-113):

: H
N\
YN S
N LN L0 N
o

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.39 (br s, 4H), 3.37 (s,
AH), 3.41 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d, 1H),
7.41-7.45 (m, 2H), 7.62-7.80 {(m, 4H), 8.21-8.39 (m, 3H), 8.59 (s,

1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HPLC: 96.15%; LCMS: 536 (M').

N-(2-metoxi-4-(4-((3~-{trifluorometil)piridin-2-
il)metil)piperazin-l-carbonil)fenil)quineclin-8-sulfamida (X1IV-

114) .

F F
’ N

YN AT

N LN SO N

o | .

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.39 (br s, 4H), 3.37 (s,
4H), 3.43 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (d, 1H},
7.41-7.59 (m, 2H), 7.64-7.80 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.24-8.29 (m,
2H), 8.59 (d, 1H), 8.79 (d, 1H), 9.08 (s, 1K), 9.18 (s, 1H};

Pureza de HPLC: 99.41%; LCMS: 586 (M + 1).

N-(4-(4-((3-fluoropiridin-4-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-115):

- 000366
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H

N.
SN R
N_ _= £ k\/N OO0 N L

7

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.45 (s, 4H), 3.47 { s,
4H), 3.56 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.72-6.85 (m, 2H), 7.38-7.42 (m,
2H), 7.62-7.81 (m, 2H), 8.21-8.40 {m, 3H), 8.57 (d, 2H), 9.08 (s,

1H), 9.21 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.2%; LCMS: 535 (M.

N-(4-(4-({5~-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-116):

H
F N.
N? o EE;
0 !

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.45 (s, 4H), 3.47 ( s,
4H), 3.56 {s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.72-6.85 (m, 2H), 7.42 (4, 1H),
7.58-7.81 (m, 3H), 8.21-8.40 (m, 3H), 8.57 (d, 2H), 9.08 (s, 1H},

9.21 {s, 1H); Pureza de HPLC: 99.8%; LCMS: 535 (M.

N~ {4-(4- (ciclohexilmetil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)gquinolin-8~-sulfamida (XIV-117):

N
N S
E:j/\L:}WfI::[é)o '
|
O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 0.70-0.84 (m, 2H), 1.01-

1.21 {(m, 3H), 1.35-1.42 (m, 1H), 1.61-1.74 (m, 5H), 2.02 (d, 2H),

000357
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2.25 (br s, 4H}, 3.47 ( s, 2H), 3.56 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 6.65-
6.82 {m, 2H}, 7.42 (d, 1H), 7.65-7.80 (m, 2H), 8.35 (d, 2H), 8.60
(d, 1H), 9.08(s, 1H),9.19 (d,1H); Pureza de HPLC: 99.7%; LCMS:

522 (M.

N-(4-(4-{(2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metilfenil)quinclin—-8-sulfamida (XIV-118):
N
= =
CO O T
o
N“ o =
| O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01 (s, 3H), 2.37 (br s,
4H), 3.46 (s, 4H), 3.56 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 6.96-7.02 (m, 3H),
7.61-7.79 {(m, 3H), 8.0 (d, 1K), 8.22-8.35 (m, 2H), 8.58 (d, 1H),

9.15 (s, 1H), $.35 (s, 1H); Pureza de HPLC: 97.2%: L.CMS: 531

(M),

N-(3-metoxi-4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-119):

H
N
SN > X
S T' )
N
0 _O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.01-2.38 (s, 4H), 2.97
(br s, 2H), 3.46 (s, 4H), 3.56 (s, 3H), 6.65-6.97 (m, 3H), 7.36
(m, 1H), 7.61-7.78 {m, 3H), 8.20-8.58 (m, 5H), 9.18 (s, 1H),

10.25 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.09%; LCMS: 517.6 (M).

N-(4-(4-(3,5~-difluorobencil)piperazin-1l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-120):

060368
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H
F N
N7 P
QAK/“WHQ/O SN
F o _0
5 'y NMR (400 MHz, DMSC-dé) &: 2.31 (br s, 4H), 3.02 (br

s, 2H), 3.46 (br s, 4H), 3.59 (s, 3H), 6.81 (d, 1H), 6.78 (s,
1H), 6.85 {(d, 1H), 7.06-7.18 (m, 3H), 7.71-7.76 (m, 2H), 8.24
(d, 1H}, B.42-8.58 (m, 2H), 9.18 (s, 1iH), 10.28 (s, 1H): Pureza

de HPLC: 99.20%; LCMS: 553 (M +1).

10

N-(4-{(4-(4-clorobencil)piperazin-l-carbonil) ~3-
metoxifenil)quinolin~-8-sulfamida (XIV-121):
N
by %
/I::]//\T::l\n/[:;j/CE%b A ==
Cl
15
o O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.36 (br s, 4H), 3.37 (s,
4H), 3.42 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.81 (4, 1H),
7.24-7.43 (m, 5H), 7.62-7.78 (m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d,

20 iH), 9.08 (s, 1H), 9.19 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.65%; LCMS:

551 (M'}.

N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-l-carbonil) -3~

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-122):

N“SEN SO
$ ONYQ/MN',
F

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.19 (s, 2H), 2.25 (br s,

25

30 2H), 2.95 (br s, 24}, 3.52 (d, S5H), 6.61 (d, iH), 6.78 (s, 1H),

000369
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6.83 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.70-7.79 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.34
(s, 1H), 8.39-8.48 (m, 3H), 9.16 (d, 1H), 10.30 (s, 1H); Pureza

de HPLC: 99.58%; LCMS: 536 (M'+1).

5
N-(4-(4-((3-fluorcpiridin-4-il)metil)piperazin-l-carbonil)-3-
metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-123):

N
SASNEL:2S
10 F
o _O

'H NMR {400 MHz, DMSO-d6) &: 2.21 (br s, 2H), 2.30 (br

s, 2H), 3.00 (br s, 2H), 3.58 (d, 5H), 6.61 (d, 1H), 6.78 (s,
1H), 6.84 (d, 1H), 7.44 (t, 1K), 7.70-7.79 ({(m, 2H), 8.28 (d, 1H),

15 8.40 (d, 1H), 8.44 (d, 2H), 8.51 (s, 2H), 9.16 (d, 1H), 10.30 (s,

1H); Pureza de HPLC: 90.34%; LCMS: 536 (M +1).

N-(4-(4- ((5~-fluoropiridin-2~il)metil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-124):

H
N\ N/\ N:/S\
P LN o N
F
o _0O

'H NMR (400 MMz, DMSO-d6) &: 2.19 (br s, 2H), 2.25 (br

20

25 s, 2H), 2.95 (br s, 2H), 3.41 {(br s, 2H), 3.58 (s, 3H), 6.61 (d,
1H), 6.78 (s, 1lH), 6.83 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.60-7.78 {(m, 2H),
8.24 (d, 1H), 8.39-8.48 (m, 3H), 9.16 (d, 1H), 10.30 (s, 1H):
Pureza de HPLC: 99.57%; LCMS: 536 (M'+1).

. 000370
30
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N-(4-(4-(3-flucrobencil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-125):

H
N
N S
gj/I:lTL;Td%r;]
k e

F

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.19 (br s, 2H), 2.25 (br

s, 2H), 2.95 (br s, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 6.60 (d,

1H), 6.78 (s, 1H), 6.82 (d, 1H}, 7.00-7.16 (m, 3H), 7.30 (g, 1H),

10 7.64-7.71 (m, 2H), 8.28 (4, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.16
(d, 1H), 10.30 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.82%; LCMS: 535

(M'+1) .

N-{4-{4-(3-clorobencil)piperazin-l-carbonil) -3-

15 metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-126):

H
N.
Q/\QYQ o ”i |
o _0

C

20 'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 2.19 (br s, 2H), 2.25 (br
s, 2H), 2.97 (br s, 2H), 3.42 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 6.61 (d,
1H), 6.78 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 7.28-7.37 (m, 2H),
8.28 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.50 {(d, 1H)}, 9.16 (d, 1H), 10.30 (s,
1H): Pureza de HPLC: 99.53%; LCMS: 551 (M').

25
N-(3-metoxi-4-(4- (4-metoxibencil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-127):

. 000371
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N
N °s
WegeNeran

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.19 (br s, 2H), 2.25 (br

s, 2H), 2.97 {(br s, 2H), 3.31 (br s, 2H), 3.59 (s, 2H), 3.63 (s,

3H), 6.61 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.82 (d, 3H), 7.12-7.21 (m, 2H),
7.62-7.70 {(m, 2H), 8.28 (d, 1H}), 8.39 (s, 1H), 8.50 (d, 1H), 9.16

(d, 1H), 10.26 (s, 1H):; Pureza de HFLC: 90.80%; LCMS: 546

(M+1) .

N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-l-carbonil})-3-

metoxifenil)quinolin—-8-sulfamida (XIV-128):

H
N\
N/\W dﬁ@ |
~o o N ° NS
| o _0O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.25 (br s, 2H), 2.97 (br
s, 2H)Y, 3.42 (br s, 4H), 3.59 (s, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.73 (s,
6H), 6.45 (d, 1H), €.50 (s, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.82
(d, 1d), 7.12 (d, 1H), 7.65-7.72 (m, 2H), 8.28 (d, 1H), 8.40 (s,
1H), 8.50 (d, 1H), 9.16 (d, 1H), 10.26 (s, 1H); Pureza de HPLC:
99.78%; LCMS: 577 (M'+1).
N-(4-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1l~carbonil) -3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-129):

H
N
o _O

0003772
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.78 (g, 2H), 1.11 (d,
2H), 1.40 (br s, 1H), 1.54-1.71 {m, 2H), 1.99-2.30 (m, 8H), 2.90
(br s, 4H), 3.45 (d, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.70 (s, 1H), 6.61 (d,
1H), 6.76 (s, 1H), 6.82 (d, 3H), 7.62-7.70 {(m, 2H), 8.28 (d, 1lH),
8.40 (s, 1H)}, 8.47 {(m, 1H), 9.10(d, 1H), 10.26 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 98.50%; LCMS: 546 (M +1).

N-(3-metoxi-4-(4-({(3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-130):

H
SN s
I P k/N o \O Na I
0
| 0 _O

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.22 (br s, 2H), 2.38 (br
s, 2H), 2.87 (br s, 4H), 3.41 (s, 3H), 2.59 {(br s, 5H), 3.73 (s,
2H), 6.76 (s, 1H), 6.82 ({(d, 1H), 7.2t (s, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.62-7.69 (m, 2H), 8.03 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.50
(m, 1H), 9.10 (d, 1H), 10.23 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.86%;
LCMS: 548 (M'+1).
N-(3-metoxi-4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-131):
N
N S N /\' .:/S\\
A LN o n |
O
! o 0

' NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.22 (br s, 2H), 2.38 (br
s, 2H), 2.90 {(br s, 4H), 3.41 (s, 3H), 3.55 (s, 3H}, 3.80 (s,
2H), 6.60 (d, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.00 (d, 1H},
7.62-7.69 (m, 2H), 8.29 (s, 2H), 8.35 (d, 1H), 8.39 (s, 1lH), 8.50

{m, 1H), 9.10 (d, 1H); Pureza de HPLC: 92.10%; LCMS: 548

000373
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(M +1) .

N-(4-(4- (4-fluorocbencil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-132):

H
N
N S
POACPEL;: U
O o

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.19 (br s, 2H), 2.25 (br
s, 2H), 2.95 (br s, 4H), 3.42 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 6.60 (d,
1H), ©.78 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.10 (t, 2H), 7.23 (t, 2H},
7.63-7.71 (m, 2H), 8.25 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.48 (d, 1lH), 9.16
(d, 1H), 10.30 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.62%; LCMS: 535
(M'+1) .
N~ (4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-i-carbonil)-3-

metoxifenil)quinelin-8-sulfamida (XIV-133):

Cl

H
N.
YN S5 '
N_.= K/N o0 Na
o _0O .

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d&) &: 2.24 (br s, 2H), 2.25 (br
s, 2H), 2.95 (br s, 4H), 3.58 (s, 5H), 6.61 (d, 1K), 6.74 (s,
1H}, 6.83 (d, 14), 7.47 (d, 1H), 7.63-7.72 {(m, 2H), 8.23 (d, 1H),
8.39-8.49 (m, 3H), 8.54 (s, 1H), 9.16 (d, 1H)}, 10.30 (s, 1H):

Pureza de HPLC: 98.63%; LCMS: 552 (M").

N-(3—metoxi—4—(4-((tetrahidrofuran-3-il)metil)piperazin-l-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-134):

N. . 000374
@/\UYQ/ 5 N; J
0 _O
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.42 (m, 2H), 1.83 (m, 2H),
2.19 (d, 2H), 2.24-2.39 (m, 4H), 2.95 (br s, 4H), 3.48 {(d, 1H),
3.56 (s, 3H), 3.63 (q, 2H), 6.60 (d, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.81 (d,
1H), 7.63-7.70 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.40 (d, 1B}, 8.50 (d, 1H),

9.10 (d, 1H), 10.26 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 98.40%; LCMS: 511
(M 13,

N-(3-metoxi-4-(4-((2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-135):

-~
NN °S;
DRV PSLES
- Na
o _O

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.22 (br s, 2H), 2.38 (br
s, 4H), 2.90 (br s, 4H), 3.41 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.80 (s,
2H), 6.61 (d, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.97 (t, 1H),
7.60-7.73 (m, 3H), 8.02 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.50
(m, 1H), 9.10 (d, 1H), 10.28 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.85%;

LCMS: 548 (M+1).

N-{(3-metoxi-4-(4-((5- (trifluorometil)piridin-2-
il)metil)piperazin-l-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-

136):

N N
SN °8¢
FWI\JNW/Q do n
o _o

F

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2.22 (br s, 2H), 2.38 (br
s, 2H), 2.99 (br s, 4H), 3.58 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 6.61 (d,
1H), 6.74 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.62-7.73 {(m, 3H), 8.19 (g, 1H},
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8.26 (d, 1H), 8.4, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.82 (s, 1H), 9.10 (d, 1H),

10.30 (s, 1H); Pureza de HPLC: 94.67%; LCMS: 586 (M +]1).

N-(4-(4-(ciclopentilmetil)piperazin-l-carbonil) -3-

metoxifenil)quinoelin-8-sulfamida (XIV-137):
N
N ps
GAK,N“/@ o 1]
c 0

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 1.10 (sexteto, 2H), 1.38-
1.50 (m, 3H), 1.55-1.61 (m, 3H), 1.99 (pentato, 1H), 2.07 (d,
2H), 2.30 (br s, 4H), 2.90 (br s, 4H), 3.59 (s, 3H), 6.60 (d,
1H), 6.72 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.62-7.69 (m, 2H), 8.25 (s, 1lH},
8.40 (d, 1H), 8.47 (d, 1H), 9.10 (d, 1H), 10.24 (s, 1H): Pureza

de HPLC: 99.86%; LCMS: 509 (M'+1).

N-{4-(4-(2-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quineclin-8-sulfamida (XIV-138):
N
N o857 =
BoASPer.)®
0 F
O O

' NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.20 (br s, 2H), 2.35 (br
s, 2H}, 2.90 (br s, 4H), 3.41 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.78 (s,
2H), 6.61 {d, 1H), 6.70-6.80 (m, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.22 (t, 1H),
7.70-7.80 (m, 2H), 8.26 (d, 1H}), 8.42 (d, 1H), 8.5C (d, 1lE), 9.16
(s, 1H), 10. 28 (s, 1H); Pureza de HPLC: 90.48%; LCMS: 565
(M'+1).
N-(4-(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-l-carbonil) -3~

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-139):
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.20 (br s, 2H), 2.35 (br
s, 2H), 2.87 (br s, 4H), 3.42 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.82 (s,
2H), 6.61 (d, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.02-7.18 (m, 3H),
7.70-7.80 (m, 2H), B8.26 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.50 (d, 1H), 9.16
(s, 1H), 10. 28 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.65%; LCMS: 565

(M+1) .

N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-140):

H
N\
N S
LT EJ
0

H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.24 (br s, 4H), 3.20-3.45
(m, 6H), 3.61 (s, 3H), 6.77 (s, 1H), 6.82 (d, 1K), 7.21 (t, 2H),
7.28 (t, 2H), 7.40 {(d, 1H), 7.65-7.77 (m, 2H), 8.26 (d, 2H),
8.56 (d, 1H), 9.07 (s, 1H}, 9. 20 (s, 1H); Pureza de HPLC:

95.43%; LCMS: 535 (M'+1).

N-(2-metoxi-4-(4-( (tetrahidrofuran-3-il)metil}piperazin-1-

carbonil) fenil)quinclin-8-sulfamida (XIV-141):

O g
O Qy@ o ]
O "y

o |

'H NMR (400 MHz, DMSC-d6) &: 1.45 (m, 2H), 1.86 (m,
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2H), 2.20 (4, 2H), 2.24-2.39 (m, 4H), 2.95 {(br s, 4H), 3.48 ({(d,
1H), 3.%6 (s, 3H), 3.63 (g, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.42
(d, 1H), 7.70-7.80 (m, 2H), 8.42 (d, 2H), 8.5% (d, 1H), 9.04 (br

s, 1H), 9.18 (s, 1H); Pureza de HELC: 98.88%; LCMS: 511 (M'+1).

N-(4-(4- (4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) -2-
metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-142):
Cl
H
N-g \
W N=
N §°
[ \

0

-~

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.42 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.18
(s, 1H), 7.31-7.56 (m, 3H), 7.63-7.81 (m, 2H), 8.24-8.30 {(m, 2H),
8.57 (d, 1H), 9.08 (s, 1H}, 9.19 (d, 1H); Pureza de HPLC: 97.47%;

LCMS: 569 (M").

N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-l-carbonil)-2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV~-143):

H
N
A & N; J
N 0 =
1 |

'H NMR (400 MHz, DMSC-d6) &: 2.41 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.44 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.82 (d, 1H),
7.41-7.51 {m, 2H), 7.65-7.80 (m, 2H), 8.22-8.30 (m, 2H), B8.42-
8.58 (m, 3H), 9.08 (s, 1H), 9.18 {d, 1H); Pureza de HPLC: 99.17%;

LCMS: 552 (M) .

N~ (4- (4- (3-fluorobencil)piperazin-1l-carbonil) -2- 000377
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metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-144):

H X
N
N °S .
q QY@ o ' ]
F o) |

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H}, 3.42 (s, 3H), 3.56 (s, 2H), 6.78 (s, 1lH), 6.84 (d, 1H), 7.18
{s, 1H), 7.31-7.56 (m, 3H), 7.63-7.8B1 (m, 2H), 8.24-8.30 (m, 2H),

8.57 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 9.19 (d, 1H}; Pureza de HPLC: 97.47%;
LCMS: 535 (M).

N-(2-metoxi~4- (4-((2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin~-8-sulfamida (XIV-145):

-~
o H
N

- \
o
I

O

'H NMR (400 MHz, DMSC-d6) &: 2.37 (br s, 4H), 3.36 (s,
4H), 3.41 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.81
(d, 1#), 6.97-7.01 (m, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.62-7.78 (m, 3H), 8.01
(d, 1H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.57 (d, 1Hd), 9.08 (s, 1H), 9.19 (d,

1H); Pureza de HPLC: 99.95%; LCMS: 548 (M.

N-{(2-metoxi-4-(4-(l-feniletil)piperazin-1-

carbonil) fenil)guinolin-8-sulfamida (XIV-146):

H
N. )

T::Ljri::j:OﬁED N
o

o . 000375
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1.21 (d, 3H), 2.37 {(br s,
4H), 3.36-3.41 {(m, BH), 6.71 (s, 1iH), 6.78 (d, 1H), 7.11-7.29 (m,
5H), 7.36 (d, 1H), 7.60-7.76 (m, 2H), B.21-8.30 {(m, 2H), 8.48 (d,
1H), ©.01 (s, 1H), 9.12 (s, 1H); Pureza de HPLC: 95.62%; LCMS:

531 (M +1).

N-(2-metoxi-4-(4-((l-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-147):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) &: 0.06 (s, 2H), 0.08 (s,
2H), 2.37 (br s, 4H), 3.16 (s, 4H), 3.41 (br s, 5H), 6.78 (s,
1H), 6.81 (s, 1H), 7.12 (s, 2H), 7.19-7.26 (m, 4H), 7.42 (d, 1H),
7.65-7.80 {(m, 2H), &.25-8.31 (m, 2H), 8.58 (d, 1H), 9.10 (s, 1H),

9.19 (s, 1H): Pureza de HPLC: 99.97%; LCMS: 557 (M +1).

N-(4-(4- (3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-l-carbonil) ~2-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-~-148):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.31 (br s, 4H)}, 3.32 (s,
4H), 3.41 (s, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.82
(d, 1H), 6.98-7.18 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), 7.31 (s, 2H}, 7.64-7.80
(m, 2H), 8.21-8.30 (m, 2H), B8.57 (d, 1H), 9.08 (s, 1H), 9.19 (s,
1H); Pureza de HPLC: 92.22%; LCMS: 565 (M + 1).

N-(2-metoxi-4-{4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-
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374

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-149):

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.32 (br s, 4H), 3.41 (s,
3H), 3.50 (s, 4H), 3.62 (s, 2H), 6.75 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.28
(¢, 2H), 7.41 (d, 1H), 7.66-7.80 (d, 2H), 8.30 (s, 2H), 8.50 (d,
2H), 8.%9 (d, 1H), 9.18 (s, 1H);: Pureza de HPLC: 97.52%; LCMS:

10 518 (M+1).

N-(2-metoxi-4-(4- ((tetrahidrofuran-2-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-150):

©

15 N
SUBR LY

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) 5: 1.45 (pentato, 2H), 1.78

(pentato, 2H), 1.90 (sexteto, 1H), 2.30-2.41 (m, 7H), 3.41 (s,

20 3H), 3.60 (g, 2H), 3.70 (g, 2H), 3.95 (pentato, 1H), 6.78 (s,
1H), €.82 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.70-7.81 (m, 2H), 8.30 (d, 1H),
8.60 (d, 1H), 9.10 (s, 1H), 9.20 (s, 1H): Pureza de HPLC:

99,24%; LCMS: 511 (M'+1).

25 N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorcbencil)piperazin-l-carbonil)-3-

metoxifenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-151):

4 ?
N
N s;
CVL;:TA\(:AWVLZ:T‘fb N
F O O

30 - 000381
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dé) &: 2.19 (br s, 2H), 2.28 (br
s, 2H), 2.97 {(br s, 4H), 3.44 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 6.61 I(d,
iHy, 6.78 (s, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.15 (1H), 7.30 (d, 1H), 7.49
(¢, 1H), 7.70-7.78 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.50 (d,
1K), 9.10 (s, 1H), 10.30 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.63%; LCMS:

569 (M.

N-(3-metoxi-4-{4-((l-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-

carbonil)fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-152):

H
N N.
O‘r@ G
O O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0.64 (s, 2H), 0.78 (s,
2H), 2.18 (br s, 4H), 2.39 (s, 2H), 2.81 (br s, 4H), 3.41 (s,
3H), 6.61 (d, 1H), 6.78 (s, 1lH), 6.82 (d, 1H), 7.10 (g, 1H}, 7.12
(t, 1H), 7.20-7.28 (m, 4H}, 7.70-7.80 (m, 2H), 8.23 (d, 1H), 8.41
(¢, 1H), 8.50 ({(d, 1H), 9.13 (s, 1H), 10.30 (s, 1H):; Pureza de
HPLC: 99.99%; ©LCMS: 557 (M+1).
N-(3—metoxi-4-(4~(piridin-2~ilﬁetil)piperazin-l-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-153):

H
N'\
Y o 1|
N LN 00 Ny
O O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.22 (br s, 2H), 2.39 (br
s, 2H), 2.98 (br s, 2H), 3.57 (br s, 2H), 3.60 (s, 5H), 6.62 (d,
1H), 6.78 (s, 1lH), 6.82 (d, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.66-7.79 (m, 3H), 8.21-8.30 (m, 2H), 8.40-8.50 (m, 2H), 9.16 (s,

1H), 10.30 (s, 1H); Pureza de HPLC: 98.14%; LCMS: 518 (M+1).
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N-(3-metoxi-4-(4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-

carbonil) fenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-154):
N
YN P |
Ns LN 00 Ny
O O

'H NMR (400 MHz, DMSO-d§6) &: 2.20 (br s, 2H), 2.30 (br
s, 2H), 2.98 (br s, 4H), 3.50 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 6.62 (d,
1H}), .78 (s, 1H), 6.82 {(d, 1H)}, 7.24 (s, 2H), 7.65-7.73 (m, 2H),
8.21-8.30 (m, 2H), 8.40 (d, 1H), 8.43-8.50 {(m, 2H}), 9.10 (s, 1H),
10.23 {brx s, 1H); Pureza de HPLC: 99.69%; LCMS: 518 (M'+1).
N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-l-carbonil) -2-

metilfenil)quinolin-8-sulfamida (XIV-155):

F H

N N.
c;()/l:}wiirg%wi]
O .

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d6} &: 2.01 (s, 3H), 2.38 (br s,
44), 3.50 (s, 4H), 3.56 (s, 2H), 7.00 (s, 2H), 7.06 (s, 1H},
7.18 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.70-7.80 (m, 2H), B.29
(g, 2H), 8.59 (d, 1H), 9.15 (s, 1H), 9.38 (s, 1H):; Pureza de

HPLC: 99.25%; LCMS: 553 (M').

N—(4-(4—bencil—1,4-diazepan—l—carbonil)—2-metoxifenil)quinolin*B—

sulfamida (XIV-156):

N
s
o
o I
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.22 (br s, 2H), 3.01 (br
s, 2H), 3.52-3.58 (m, 9H), 4.39 (br s, 2H), 6.66 (d, 1H), 6.80
(s, 1H), 7.50 (br s, 4H), 7.74-7.79 {(m, 2H), 8.30 (d, 1H), 8.47
(d, 2H), 8.59 (d, 1H), 9.18 (d, 1H), 10.40 (s, 1H); Pureza de

HPLC: 99.00%; LCMS: 531 (M'+1).

N-(4-(4-bencil-1,4-diazepan-l-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-

sulfamida (XIV-157):

H
/\ N\S
N 0
[::r/\L\,JN‘W/[::I;O o N
O

'H NMR (400 MHz, CD;OD) &: 2.06 (s, 3H), 2.14 (br s,
2H), 2.22 (s, 4H), 3.58 (br s, 4H), 4.40 (s, 2H), 7.10 (br s,
1H), 7.22 (d, 2H), 7.50 (s, 4H), 7.68-7.77 (m, 2H), 8.21 (d,

iH), 8.38 ({d, 1H), 8.51(d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC:

89.04%; LCMS: 515 (M'+1).

N—(4—(4-bencil—1,4—diazepan-1-carbonil)-2—fluorofenil)quinolin~8-

sulfamida (XIV-158):

'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2.21 (br s, 6H), 3.43 (br s,
4H), 4.21 (s, 2H), 6.97 (4, 1H), 7.08 (br s, 1H), 7.42 ({(t, 4H),
7.63-7.68 (m, 2H), 7.79 (t, 1H}, 8.09 {(d, 1H), 8.28 (d, 1lH), 8.38

(d, 1H), 9.18 (d, 1H); Pureza de HPLC: 96.67%; ©LCMS: 519 (M'+1).
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N—(4-(4—bencil—1,4—diazepan—l—carbonil)—3-clorofenil)quinolin—s-

sulfamida (XIV-159):

Cl N
5 Nr\ O’/\\O ]
ot "
(®)

'H NMR (400 MHz, CDCli) &: 2.12 (br s, 1H), 2.50 (br s,

1H), 3.09 (br s, 2H), 3.29 (br s, 1H), 3.58 (br s, 2H), 3.67 (br

10 s, 2H), 4.20 (s, 2H), 4.41 (br s, 1H), 6.99 (d, 2H), 7.28-7.39
(m, 4H), 7.66 ({(t, 2H), 8.21 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.42 (d, 1H),

9.18 (s, 1H):; Pureza de HPLC: 95.33%; LCMS: 535 (M.

Sintesis de Bencil Sulfamida Inversa y Derivados Alcali del

15 Esquema de Reaccidn 23
S0,CI
/z "‘f
@j Pitidina, DCM _UOH, THF-H:0
N™  Ta,18h, 80% Reflujo, 12h 90%
E100C
COOEt  NH;
146 131

20 (\NH.Hm 0,0

o o\,S,,O
fn
HOLC Ny DIPEA, DMF (\)nVN\[ N

148 0°C-ta 12 h, 40

) Q
n= 1= Piperazina 133 0% 148
n =2 = Homopiperazina
P Aldehido , STAB
> : Idehido , S
149 HCI Metandlico /O °C.RT /\ |
Hv b ACOH-DCM
25 X
n =1 = Piperazina
n = 2 = Homapiperazina
Oy
N “pl‘.
{ STAB = Tri-acetoxi borghldrure de sodio
n
n=1=Piperazina
n =2 = Homeopiperazina
30 Se llevd a cabo la sintesis del compuesto 151 a partir
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de anilina 131 (0.25 mmol) siguiendo el procedimiento similar
como se menciond en el Esquema de Reaccidén 21 para compuestos de
la férmula (VIII) con etapas clave respectivas tal como
hidrolisis de éster, formacidn de enlace amida en la presencia de
PyBop siguiendo la aminacién reductiva en la presencia de tri-

acetoxi borohidruro de sodio.

4-(4-bencilpiperazin-l-carbonil)-N-(quinolin-8-il)bencensulfamida

(151a):

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 2.24 (br s, 2H), 2.40 (br
5, 2H), 3.10 (br s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.59 (s, 2H), 7.21-7.39
{m, 4H), 7.42 {(d, 2H), 7.58 ({(d, 2H), 7.91 (d. 2H), 8.37 (d, 1H),

8.81 (s, 1iH), 10.15 (br s, 1H); HPLC: 99.26%; LCMS: 487 (M'+1).

4-(4-bencil-1l,4-diazepan-l-carbonil) -N-{quinolin-8-

il)bencensulfamida (151b):

o.L°
foxﬁ >N |
oha'adiih
@]

'Y NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1.55 (s, 1H), 1.75 (s,
1H), 2.41 (s, 2H), 2.52~2.64 (m, 2H), 3.05 (d, 2H), 3.58-3.62 (m,
44y, 7.19-7.32 {(m, 3H), 7.36-7.47 (m, 2H), 7.58 {(d, 1lH), 7.63-
7.77 (m, 2H), 7.81-7.89 (m, 2H), 8.30 (dd, 1H), 8.78 (dd, 1H),

10.05 (s, 1H); Pureza de HPLC: 99.89%; LCMS: 501 (M'+1).
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De esta forma se han descrito varios aspectos de al
menos una modalidad de esta invencidén, se apreciaran varias
alteraciones, medificaciones y mejoramientos facilmente se
producirén por aquellos expertos en la técnica. Las alteraciones,
modificaciones y mejoramientos se planean ser parte de esta
descripcién, y se planean estar dentro del espiritu y alcance de
la invencidn. Por lo tanto, la descripcién y dibujos precedentes

son por cualquier forma para ejemplo Unicamente.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrite la invencién como antecede, se

reclama come  propiedad io contenido en las siguientes

reivindicaciones:

1. Un compuesto de la férmula (I)

R,
R . 0O
Lkl VN\YD}{ 1
Nty e ¢
Ye
s]

- 0O
(I)

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,

caracterizado porque

W, X, Y y Z son cada uno independientemente

seleccicnados a partir de CH o N;

D y D! son independientemente seleccionados a partir de
un enlace o NR";

A es neterocarilo biciclico opcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C{0)-, =-(CR°R®)p-, -0OC(0)-, - (CR®R®),-
OC(0) -, -(CR°R®),-C(0)-, -NRPC(S)-, o -NRPC(O)-;

R' se selecciona a partir de alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, y heterociclilo; cada uno de los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de RY;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de
halo, haloalguilo, alquilo, hidroxilc y -OR?® o dos R? adyacentes
tomados junto con los A&tomos de carbone a los cuales estdn
unidos, forman un ciclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente a partir de
alquilo, acilo, hidroxialquileo y haloalgquilo:

cada R° se seleccicna independientemente a partir de
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hidrégeno y algquilo;

cada R° se selecciona independientemente a partir de
hidrdégeno, halo, alguilo, alcoxi y haloalcoxi o dos R® tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman
un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada RY se selecciona independientemente a partir e
halo, haloalquilo, haloalcoxi, algquilo, alguinileo, nitro, ciano,
hidroxilo, =-C{O)R®, -OC(O)R®*, -C(O)OR?, ~-SR® -NR®R® y -OR?, o dos
RY tomados junto con los é4tomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes 0, 1, o 2;

mes 1, 2 o 3;

hes 0, 1, 2; vy

ges 0, 1 o0 2.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque h es 1 y g es 1.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porgque W, X, Y y Z son CH.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque D es NRP Y% D! es un enlace.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
4, caracterizado porque R® es H, metilo o etilo.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, caracterizade porque L es un enlace, -
(CR°RS)n=, - NR°C{O)-,-(CRR),-C(0)-, -C(C}-, o -0(CO)~-.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porgque L es un enlace.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

7, caracterizado porgue R' es alquilo, arilo o Theterocarilo

sustituido con 0-5 incidencias de RY.
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9. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén
6, caracterizado porgque L es - (CR°R®).-.

10. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
9, caracterizado porque R’ es cicloalguilo, arilo, heterocarilo o
heterociclilo sustituido con 0-5 incidencias de RY.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porque L es -NRPC(0)- y R® es hidrégeno.

12. El compuesto de confeormidad con la reivindicacién
11, caracterizado porgue R' es arilo sustituido «con 0-5
incidencias de RY.

13. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porque L es - (CR"R®),-C(O)-.

14, El compuestoc de conformidad con la reivindicacidn
13, caracterizado porque R' es cicloalguilo, arilo o heterocarilo
sustituido con 0-5 incidencias de RY.

15. El compuestc de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porque L es -C(0)-.

16. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
15, caracterizado porque R' es arilo, alquilo, o hetercarilo
sustituido con 0-5 incidencias de RY.

17. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porque L es -0OC(O)-.

18. El compuestc de conformidad con la reivindicaciédn
17, caracterizado porque R' es alguilo, arile o heterociclilo
sustituide con 0-5 incidencias de RY.

19. E1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédn
6, caracterizado porque L es - {CR°R%),-0C(Q)-.

20. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

19, caracterizado porque R! es heterociclilo o cicleoalquilo

sustituido con 0-5 incidencias de RY. - 000390
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21. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 6-20, caracterizado porgque n es 0.

22. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 6-20, caracterizado porque n es 1 y R?® es CHj,
CH;CH3z, OCH;, OCH;CH;, OH, F, Cl, o CFs.

23. Una composicidon farmacéutica, gque comprende un

compuesto de la férmula (I):

(R

R, _ 0]
L\N% N\ D\;IS”-.D-,
z O ~p

© una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
caracterizada porque:

W, X, Y y Z son cada uno independientemente
seleccionados a partir de CH o N;

D y D' son independientemente seleccionados a partir de
un enlace o NR®;

A es arilo opcionalmente sustituide o heterocarilo
opcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C{0)-, ~-(CR°R®)p-, =-0C(0}-, =-{(CR°R®)p-
OC(0}=~, =-(CR°R®),-C(O)-, -NR°C(S)-, o -NR°C(0)- (en donde el
punto de unién a R' es en el lado izguierdo):

R' se selecciona a partir de alguilo, cicloalquilo,
arilo, hetercarilo, y heterociclile; cada uno de los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de RY;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de
halo, haloalquile, alquilo, hidroxilo y -OR?, o dos R3 adyacentes
tomados Jjunto con los atomos de carbono a los cuales estan

unides, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido; cada R®
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se selecciona independientemente a partir de alquilo, acilo,
hidroxialquilo y haloalquilo;

cada R° se selecciona independientemente a partir de
hidrégeno y alquilo;

cada R® se selecciona independientemente a partir de
hidrdgeno, halo, algquilo, alcoxi y haloalcoxi o dos R® tomados
junto con los Atomes de carbonc a los cuales estan unidos, forman
un cicloalguilo opcionalmente sustituido;

cada R? se selecciona independientemente a partir de
hale, haloalquilo, halcalcoxi, alquile, alguinilo, nitro, ciano,
hidroxile, -C(0O)R?*, -OC(O)R? -C{O)OR®, =-SR*® -NR®R® y -OR®, o dos
R® tomados junto con los 4&tomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes 0, 1, o 2;

mes 1, 2 o 3;

hes 0, 1, 2; y

ges 0, 1 o 2.

24. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidén 23, caracterizada porgue el compueste es un

compuesto de la férmula (Id):

(Id).

25. Una composicién farmacéutica, caracterizada porgue

comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las

000332
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reivindicaciones 1-22.

26. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuestc representado en la Figura 1 o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable.

5 27. Un método para activar la actividad de PKM2 en un
sujeto en necesidad del mismo, caracterizade porque el método
comprende administrar al sujeto una composicién farmacéutica de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 23-27.

28. Un método para tratar un céancer asociado con la

10 actividad de PKM2 en un sujeto en necesidad del mismo,
caracterizado porque el método comprende administrar a un sujeto
una composicidén farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 23-27,

29. Un compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo

15 farmacéuticamente aceptable:

20

caracterizado porque:
W, X, Y y Z son cada uno independientemente
25 seleccionados a partir de CH o N;
D y D' son independientemente seleccionados a partir de
un enlace o NRP;
A es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido;
L es un enlace, -C(0)-, =(CR°R%)p~, =0C(0O)-, =-{CR°R®)n~

30 0C(0)~, -{(CR°R®)n-C(0O)-, -NR°C(S)-, o -NR®C(0O)-;
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R* se selecciona a partir de alguile, cicloalquilo,
arilo, heterocarilo, y heterociclilo; cada uno de los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de RY;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de
halo, haloalguilo, alquilo, hidroxilo y -OR® o dos R? adyacentes
tomades junto con los Aatomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman un ciclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente a partir de
alquilo, acilo, hidroxialquilo y haloalguilo;

cada R° se selecciona independientemente a partir de
hidrégeno y alquilo;

cada R® se selecciona independientemente a partir de
hidrégenc, halo, alquile, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman
un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente a partir de
halo, halcalquilo, haloalcoxi, alguilo, alquinilo, nitro, ciano,
hidroxile, -C(0)R®*, -OC(Q)R?, -C(O)OR?, -SR?, -NR°R® y -OR?, o dos
RY tomados junto con los &tomos de carbono a los cuales estén
unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido:

nes 0, 1, o 2;

mes 1l, 2 o 3;

hesO, 1, 2; vy

ges 0, 1o 2;

para uso come un medicamento.

30. Uso de un compuesto de la férmula (I) o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable:
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en donde:

W, X, Y y Z son cada unc independientemente
seleccionados a partir de CH o N;

D y D' son independientemente seleccionados a partir de
un enlace o NR®;

A es hetercarilo biciclico opcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C{0O)-, -(CR°R®)p~, -0OC(Q}-, -{CR°R)q—
OC(0) -, -(CR°R®),~-C(0)-, -NRPC(S)=-, o -NR°C(O)~-;

R' se selecciona a partir de alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterocarilo, y heterociclilo; cada uno de los cuales es
sustituido con 0-5 incidencias de RY;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de
halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR® o dos R3 adyacentes
tomados junto con los atomos de éarbono a los cuales estan
unidos, forman un ciclilo opcicnalmente sustituido;

cada R° se selecciona independientemente a partir de
alquilo, acilo, hidroxialgquilo y haloalquilo;

cada R® se selecciona independientemente a partir de
hidrdégeno y alquilo;

cada R° se selecciona independientemente a partir de
hidrégeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R° tomados
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, forman

un cicloalquilo opcionalmente sustituido: 000395



389

cada RY se selecciona independientemente a partir de
haleo, halocalquilo, haloalcoxi, alguile, alguinileo, nitro, ciano,
hidroxilo, -C(O)R*, -OC(O)R?, ~C(O)OR*, -SR% -NR®R® y -OR?®, o dos
RY tomados junto con los atomos de carbono a los cuales estan
5 unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido:
nes 0, 1, o 2;
mes 1, 2 o 3;
hes 0, 1, 2; vy
ges 0, 1o 2;
10 en la manufactura de un medicamento para activar la
. actividad de PKMZ en un sujeto en necesidad del mismo o para

tratar cancer asociado con la actividad de PKM2 en un sujeto en

necesidad del mismo.

15
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