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. FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1) SOLICITUD DE:
[X] patente de invencién ] Fatente de Modelo de Utilidad
[ capituio 1. X] capituio .
g)o LICITANTE Nombre: CHIRON CORPORATION IDENTIFICACION
Direccién: 4560 Horton Street, .
(71) Emeryville, CA 94608-2916, Estados | °-C- L wr
Unidoa D D
Nacionalidad o domigillo: C.E (o)
Emeryville, Callfornia, Estados '
Unidos Cual
Lugar de constitucién: Delaware, NUMERO _—
Estados Unidos .
Teléfono: . Fax:
E. Mall: )
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | D’ALEMAN
APODERADO |Direccién: Carrera 11 N°. 8343 Of.  |C-C. Xl . O
404 Santafé de Bogot4 D.C.
Teléfono: 6350835 Fax: 8350824 |CE: O owo O
E. Mall: .
clarkemod k com. NUMERO: 41.654.882
arkemodet@cla err.iodet m.co TP: 20824 OSJ

4)

INVENTOR (ES) |Nombre: 1. ' RENHOWE, Paul, A.; 2. PECCHI, Sabina; ).
MACHAJEWSKI, Timothy D.; 4. SHAFER, Cynthla M. 8. TAYLOR,
(72) Clarke; 6. McCREA, Willlam R 7. McBRIDE, Chrlstophor; 8. JAZAN,
Elisa; 9. HEISE, Carla

Direccién: 1. 262 Stetson Drive, Danville, CA 94506, USA; 2. 5834
Merriewood Drive, Oakland, Ca 94506 USA; 3. 2514 Norwalk Court,
Martinez, CA 94553 USA; 4. 4868 El Grande Place, El Sobrante, CA
94803 USA; 5. 612 Adams Street, Albany CA 94708 USA; 6. 1040
Amito Drive, Berkeloy, CA 84706 USA; 7. 4504 Lawton Avenue,
Oakland, CA 94609 USA:; 8. 520 McLaughlin Avenue, Richmond, CA
94806 USA; 9. 436 Hawthome Lane, Benicla, CA 94510, USA

Naclonalidad o Domiclllo: Todos los anteriores domiclilados en
Callfornia, Estados Unidos

5) PCT (86) .
Solicitud intemacional No. PCTAUS03/10483 Fecha: Abril 4, 2003
Publicacién Intemacional No. WO 03/087095 A1 Fecha: Octubre 23, 2003

8)Titulo (54): DERIVADOS DE LA QUINOLINONA

7) Clasificacién Internacional: 607D 417114, 41314, 43/14, AB1K 31/47

8) PRIORIDAD 33) Pals de Origen | (32) Fecha (31) Nimero de
| : ' Solicitud
s XI wnold ESTADOS UNIDOS | ABRIL 5, 2002 10/116,117

9) Comprobante de pago N°. 04-79,737 Fecha: Octubre 12, 2004

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario. Ver reverso de esta pagina
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DEPOGTTANTE TIPOPABD BANCD cueuTA No. PABD  FECHA PRO Vr. PAED
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10) ANEXOS

X1 Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
O Comprobante de pego por relvindicacién de prioridad
0O Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona
Juridica
Poderes, sl fuera el caso
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
Declaraciones
Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicacion, Dibujos).
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripeién, relvindicacion,
Dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA *
De ser al caso, copia del contrato de acceso
De ser ol caso, documento que acredita la licencla o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comuniiades indigenas
De ser ol caso, certificado de depésito del material bioldgico
Arnefinal 12x12y8x8cm
De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o0 su causants, relacionados parcial o totaimente con la
invencién de esta solicitud.

X1 Otros:
1. PCT Capltulo Il
Z. Reporte intemacional de bdsqueda

KW OOM

O00 OO

11) FIGURA CARACTERISTICA:

12) Solicitud concesién de la patents,
NOMBRE: DILIA RODRIGUEZ D’'ALEMAN

'- e LA

C.C. 41.654.882 \je Bogof 2082408J

Instrucciones para ol diligenclamiento del presente formulario. Ver reverso de esta pagina
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JUAN PABLO PIEDRAH!TA AGUILERA

RADUCCION OFICIAL « 0

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

C IDONEIDAD 045

UNIVERSIDAD WACIONAL DE COLOMBIA

"TRADUCCION OFICIAL No. 03/104 de un documento escrito en inglés, el cual

para su identificacion se sella con el sello del traductor al tiempo con la
presente. Esta traduccion ha sido preparada por Juan Pablo Piedrahita Aguilera,
Traductor e Intérprete Oficial debidamente reconocido de conformidad con el
Certificado de Idoneidad Profesional No. 0045 expedido por la Universidad

Nacionat de Colombia.

(Se traducen un Poder otorgado por Chiron Corporation, un Certificado Notarial

y la Apostilla No. 152057, todo escrito en inglés).

CLARKE, MODET & CO. COLOMBIA

PODER

Yo (Nosotros) el (los) suscrito(s), representante(s) legal(es) de Chiron
Corporation, sociedad organizada y existente bajo las leyes de Delaware y en
desempefio en la actualidad de su actividad comercial, domiciliada en 4560
Horton Street, Emeryville, CA, 94608, EE.UU., por el prasente otorgamos Poder
a DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, identificada con cédula de ciudadania
No. 41.854.882 de Bogots y Terjeta Profesional 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, identificada con Tarjeta Profesional 36448 y c_édula de
ciudadania No 40.017.374 de Tunja, con domicilio en Santafé de Bogots,

Colombia, para que actuando en su orden en nombre defESG

representen ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, espé

i
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las del orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de _{

Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualesquiera de las modalidades de
Propiedad Industrial, tales como: Patentes de Invencién, Modelos de Utilidad;
Diseitos Industriales, variedades vegetales, Marcas, Lemas, Nombres y
Enserias Comerciales y Denominaciones de Origen; asi como sus renovaciones,

prérrogas, traspasos, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener, y/o registrar derechos de autor, en cualquiera de
sus presentaciones asl como la proteccién de secretos industriales y know-how

o crédito mercantil.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o
licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas, cesiones,

traspasos, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacion, reclamos, reivindicaciones,

reconsideracién, reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial,

‘®

e nulidad, proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccién de
E secretos industriales y demés acciones y recursos relacionados con derechos
13 é g derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia desleal,
b % =3 & acciones derivadas de la obtencitn o explotacion de licencigs, accioes ¢ Braspeany
éé % % § indemnizacibn de perjuicios. También podrén intervenir q
98y 2 comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y
E 2 R Aot vossanraine |
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TRADUCCION OFICIAL [Ho.

JUAN PABLO PIED2AHITA AGUILERA

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

C IDONEIDAD 045

UNIVERSIDAD NACIOMNAL DE COLOMBIA

0 juicios promovidos por el mandante o contra él.
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados quedan
facultados para: conciliar, cancelar, transigir, aceptar cldusulas compromisorias,
desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y renunciar o desistir

derechos concedidos 0 en curso de concesién, admitir Ic;s hechos del proceso.

* 7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo facultamos a los mencionados apoderados para recibir
notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el

presents poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en Chiron Corporation, Emeryville, CA, hoy dia 19 de Marzol,
2003.

Por: (Firmado) Steven W. Collier

Secretario Asistente

Chiron Corporation

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es una SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en El Salvador, México, Estados Unidos de América y

Venezuela)

Ty
At Co|

El suscrito Notario CERTIFICA que:

1

jue tuve s Ia visla,
3 Rt N
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IUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA

+KADUCCION FICIAL Hio,

TRADUCTOR E INTERPRETE OFKCIAL

C IDONEIDAD 045
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

1). Steven W. Collier, (nombre de quien firma el poder), mayor de édad y

domiciliado en Oakland CA, ,suscribi6 el anterior documento.

2) El otorgante le es conocido personalmente y tiene capacidad para firmar el

documento.

3) El otorgante ha suscrito el anterior documento en su calidad de Secretario

Asistente de la persona juridica Chiron Corporation.

4) La mencionada persona juridica con domicilio comercial en Emeryville CA,
esta debidamente constituida, tiene actualmente existencia legal y el fin para el

cual se otorga este poder se encusenira dentro de su objeto social.

5) EIl otorgante tiene en efecto la capacidad referida y su representacion es
legal y esta autorizado para otorgar este poder.

8) Fundamento las certificaciones 3), 4) y 5) en los documentos auténticos que
para tal fin me fueron exhibidos.

(Firmado) Elissa M. Nash

Notario Pablico
(Sello Notarial a Tinta: Elissa M. Nash, Comision No. 1262878, Notario Pdblico,
Califomia, Condado de Alameda, Mi Comisiéon Vence Mayo 10, 2004)

- :‘?r 'Ti"- _:._;' i T
f AGUSTIN BSONALE
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IUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA

C IDONEIDAD 045
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMMA

TRADUCIOR E INTERPRETE ORICIAL

+ADUCCION OFICIAL No.

otorgue, debe expedir una certificacién dejando constancia de: 1) la
existencia legal de la sociedad, 2) que cumple actualmente con su objeto
social, y 3) que la persona o personas que otorgan este poder estin
facultadas para hacerlo. El Consul también certificard que los tuvo a la

vista los documentos que prueban y acreditan tales circunstancias.

€stado be Calitornia

(Sello Pre-Impreso)

SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(Convencién de La Haya de Octubre 5 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico
2. Ha sido firmado por Elissa M. Nash
3.  Actuando en calidad de Notario Piblico, Estado de California
4.  Ueva ol sella/estampilla de Elissa M. Nash, Notario Pdblico, Estado de
Califomia
CERTIFICADO
5. En Sacramento
6.  El 11 de Abril del 2003

7. Por el Sub-Secretario de Estado, Eslado de California o o.».
P

. .'..- =~ ‘ v
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8. No. 152057 q
9. Sello/Estampililla

(Selio de Oblea del Estado de California, Selio a tinta del Secretario de Estado)
(Selio Redondo a Tinta del Secretario de Estado)
10. Firma (Fimado)
Kevin Shelley
Secretanio de Estado
Por (Firmado) llegible
NP-24 A (Rev 1-03) osp 03 74700

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos

de esta oficina para su confrontacién y a la cual me remito.

Bogota, Mayo 27, 2003.

.,ﬁ/@,éz(

03/ 1¢4
TRADUCCION OFICIAL No.
JUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA
TRADUCTOR E INTERPRETE ORCIAL
C IDONEIDAD 045
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

R NOYARIN CUARENTA Y UND 8
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SECRETARY OF STATE

: APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Elissa M. Nash
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Elissa M. Nash, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, Califomnia
the 11th day of Apnil 2003
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 152057

© & N & O

Seal/Stamp:

10. Signature

Hi* A (RRY 103







COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros), abajo firmente(s)

en mi (nuesiro) cardeter de representanie(s) legales de

una socicdad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
y cn acwal cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

por el presente instrumenio confiero {conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudndania No, 41.654.882 de Bogoth, y 1p. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Céduls de Ciudadanis Nea. 40.017.374
Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombin, pars que
ando en su orden en nombre del (de k) otorgante le (ta) represenien
ante cualquier entidad, sutorided Wo persona, especialmenic anic Iss del
orden Administrativo, Contencioso Administmiivo, Judicial, Tribunales
de Arbitramenio y/o cunlquier otro en lo referenie a los siguiaiies
ASURLOS:

1) Solicimr, tramitar, obtener Yo registrar cuaiquicra de las modalidades

de Propiedsd Indusirial, tnles como: patentes d¢ invencidn, modeios de

ulilided; discflos industrisles, varicdades vegetales; marcas, lemas,

WJMMllhyMMdem ul como

-,.sus mmm. primmoges, tansfaencias, cambios de nombre o
Iol y licencias.

__, rmllr oblener y/o registrar devechos de aulor, en

sus presentaciones asl como la proieceifn de seercios

, Irlmulr. dmna' y/o registrar registros sanitarios, permisos

) ,,yle & funcionamiento; asi como sus renovaciones o prirrogas,
cambios de nombre y/o domicilio, contraios y icenciag.

1&‘ ones de oposicidn, observacidn, reclamos, reconsideracién,

. - sfetacitn, cancelacitn adninistrative o judicial, nulidad,

al. zonsumidor, concesion de licenciss, proteccifn de secretos

|Mbd=ﬂsmmymmmhmmumm

derivados de-los ammitos arriba indicados y en contra de la competencia

hl.lqngndmnﬂndahobﬂmhoqzhmhdulmm.

jones ge indermnizacitn de perjuicios. También podri{n} intervenit en

ildy, comercialcs, penales, contencioso-administativos, tuielas

scciones o juicios promovidos por el (1a) mandanie 0 en

5) Registrar nombres de dominio ante Ia entidad competente.

6) En ¢l ejorricio de esic mandaio los mandatorios arriba mencionsdos
quedan fecultados para: concilisr, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, reeibir y tomar posesidn de Ia cosa  objeis de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesifn,
sdmitir los hechos del proceso.

T) Ratificar o no la agencia oficioss.

E) As! mismo facullo (facultamos) a Jos mencionados spoderados pam
recibir notificationes y designar upoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firrmado en

alos dias de
8.

[RADUCCION i -

POWER OF ATTORNEY
I {we), the undersigned

Legal representative(s) of Chiron Corporation

An organization existing under thelsws of Delaware

And in present execution of its business activity, domiciled at
4560 Horton Street, Emeryville, CA 94608, US

do hercby grant FOWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, idenlification card No. 41.654.882 of Bogotl, and 1p. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 16448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalfl of grantor before any entity, authority snd/or natursl or
juridical person, specially before those Administative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courls, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Modcls; Designs, plant
varictics; Marks, Slogans, Trade Names and cmblems and appeliations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domitile, agreements and licenses.

2) To spply, procesy, obtain and/or register copyrights of any kind es well as
protection of industrial secrets or know=how.

J3) To upply, process, oblain and/or register sanitary registrations, operating
suthorizationy and/or licenses; a5 well as their rencwals or  agsignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
sppeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consurmer,
gnunling of licenses, protection of tade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned malters and againgt the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Cononercisl, Criminal or Coatentious-Administrative Trials; the atlions for
writ mandamum, police actions; in actions, awsiils or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register dormain names before the competent entlty.

6) To the effect of this mandaie the above-named praxy sre empowered to:
concilinte, cancel, settle, submit o arbitration, withdraw and to receive and
take posscssion of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of grunting, admit the facts of 1he cage.

7) To ratify or not the officious agency.

8} 1 (we) hercby appoint the afore mentioned sttomeys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial auomeys, substitute
this Power of Attarncy and 10 revoke such sustitutions.

..{

IUAN PABLO PIEDR.AHI TAAGUILERA
. C° & INTEPET oRaAL

UNIVERSIDAD NACIONN- DE COLOMBIA

Firma/sigmtum Steven W.

Assistant SE ‘Eﬁ!’ﬁﬁ? % et
Chiron Cor ;;ﬁmuf:s.;«:ﬁ::"":: “'
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CERTIFICADO NOTARIAL
(Coanda ¢l solicitante es SOCIEDAD)
{Poderes storgados en: E] Salvader, Exsdes Unidou, Mévico y Ventreek)
Alms dins del mes de de
, €1 Notario que suseribe DA FE de que:

(nombre de |a persona que firma ¢l podey)
mayor de edad y domieilindo

flond de su puito

¥ letra el documento que antecede.
2. Conoce ol (a 1n) otorganic ¥ que este (a) stk legalmente capacitado
pars ¢l glorgamicnto.
3. El otorgante  ha firmado o referido documento en su conicter
de,
de In persons juridica

4. La citada persona juridica con sede en
et  legalmente

constituids, que tiene sctusimente

existencia legal ¥ que el scto pam el cual se ha otorgado este
poder esid comprendids entre los que constituyen su abjeto social.

5. El otorgante tiene efectivamente la representacidn que oftenta, que
esta cs legitima y queestd facultado pars otorgar este poder.

6. lns anteripros cestificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan  porque
he tenido s la visia los documentos muténticos.

Notario Pidblico

NOTA: A continuzcidn de lo anietior, e Consul de Colombia debe
sutenticar & firma del Notario Poblico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cosndo ¢ solictante es
INDIVIDUO)

Alos dins del mes de de
, ¢l Nowrio que suscyibe DA FE de que:

{nombre de i persona que finma el poder)

mayor de edad y domiciliado en

lirend en sy presencie
el docomenio que entecede, conoce al olorgante y que cais asth
legalmente enpacitado para €l otorgamiento.

dea gl anterior, el Consul dc Colombiz debe

$ ¢l Selior Cérsul de Colombia o ante
Mir una certificacién dejando constancia
e la secledad, 2) de que esta ejerce

Hitadas pars hacerio, dejfando
Htuvo a Iu vista las pruchas que acrediten

SACONSUL DE COL.OMBIA

NOTARIAL CERTIFICATE

( When the applicant is s CORPORATION)
{Powers of stiomey granted in: E1 Salvader, Mexico, U.S.A. and Venezueln)

This dl, of 1
The undevsigned Notary CERTIFIES that:
L Steven W. Collier
{name of the person who igns the power of sitamey)
of lepal and domiciled
in Oaklu:: CA set hig hand on

the faregoing dorument

2. The grantor is to him personally known and that hefshe has legal capacity o
execute the document.

3. The grantor has execuited the foregoing document in his capacity

of_Assistant Schetary
of the juridical persn iron Corporation

g % i S

of business

is duly orgunized, has sctual legal existence and that the purposes Ror
which the power of stomey is granted wre within the scope of its corporate
purposes.

5. The gantor has in [ act the rcfored quality and that hisher
nepresentation is legel ond that hefshe is empowered to grant this power
of attamey.

&lhmhuﬂllunhweeuﬂﬁaum! 4end §, unlll:lulhmlr.dn:umu

Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When
INDIVIDUALS)

On this dayof
The undassigned Notary CERTIFIES that:

{name of tbe person who signs the Power of Altomey,
of legal age and domiciled a1

signed in his p
document, the grantor is to him personally knawn and
capacity io execute the document.

Notary Public
NOTA: Then the Colanbian Consul must legalize the signature of the Noary
Public.

For all other conatries the Colomblan Consu! or before whe It Is grapted
must Issue & certification stating 1) the legal existence of the corporation,
1) that the corporste purposes are actually being accomplished , 3) that
the penon or persant who grast this Pewer aof Atterney are empowered
te do It. The Consul will certily also that the documents cvidencing those
circumstances were exhibited to him
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QUINOLINONE DERIVATIVES

FIELD OF THE INVENTION

This inveation pertains generally to treating diseases characterized by
angiogenesis including cancer. More specifically, the invention described herein
pertains to treating discases characterized by activity of vascular endothelia] growth
factor receptor tyrosine kinases. The present invention provides, small molecule
inhibitors of vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase,
pharmaceutical formulations containing such inhibitors, methods of treating patients
with such pharmaceutical formulations, and to methods of preparing such
pharmaceutical formulations and inhibitors.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Capillarics reach into almost all tissues of the nman body and supply
tigsues with oxygen and nutrients as well as removing waste products. Under
typical conditions, the endotbelial cells lining the capillaries do not divide, and
capillaries, therefore, do not normally increase in number or gize in a human adult.
Undereerﬁinmmalwndiﬁom.hom.suchuwhmaﬁme_isdmged,m
during certain parts of the menstrual cycle, the capillarics begin to proliferate
rapidly. This process of forming new capillaries from pre-existing blood vessels is
known as angiogeaesis or neovascularization. See Folkman, J. Scientific American
275, 150-154 (1996). Angiogencsis during wound healing is an example of

pathophysiological neovascularization during adult life. During wound healing, the -

additional capillaries provide a supply of oxygen and mutriesits, promote grannlation
tissue, and aid in waste removal. Afier termination of the healing process, the
capiliaries normally regress. Lymboussaki, A. “Vascular Endothelial Growth
Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and in Tumors” Academic
Disscrtation, University of Helsinki, Molecular/Cancer Biology Laboratory and
Department of Pathology, Haartman Institute, (1999).

1>
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Angiogenesis aiso plays an important role in the growth of cancer
cells. It is known that once a nest of cancer cells reaches a certain size, roughly 1
to 2 mm in diameter, the cancer cells must develop a blood supply in order for the
tumor to grow larger as diffusion will not be sufficient to supply the cancer cella
with enough oxygen and nnirients. Thus, inhibition of angiogenesis is expected to
halt the growth of cancer cells.

Receptor tyrosine kinases (RTKs) are transmembrane polypeptides
that regulate developmental cell growth and differentiation, remodeling and
regeneration of adult tissnes. Mustonen, T. et al.; J. Cell Biology 129, 895-898
(1995); van der Geer, P. et al. Ann Rev. Cell Biol. 10, 251-337 (1994).
Polypeptide ligands known as growth factors or cytokines, are known to activate
RTKs. Signaling RTKs involves ligand binding and a shift in conformation in the
external domain of the receptor resulting in its dimerization. Lymboussaki, A.
“Vascular Endothelial Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and
in Tumors™ Academic Dissertation, University of Helsinki, Molecular/Cancer
Biology Laboratory and Department of Pathology, Haartman Institute, (1999);
Ullrich, A. et al., Cell 61, 203-212 (1990). Binding of the ligand to the RTK
results in receptor trans-phosphorylation at specific tyrosine residues and subsequent
activation of the catalytic domains for the phosphorylation of cytoplasmic substrates.
Id.

Two subfamilics of RTKS are specific to the vasculer endothelinm.
These inciude the vascular endothelial growth factor (VEGF) subfamily and the Tie
receptor subfamily. Class Il RTKs include VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3.
Shibuya, M. et al., Oncogene 5, 519-525 (1990); Terman, B. et al., Oncogene 6,
1677-1683 (1991); Aprelikova, O. et al., Cancer Res. 52, 746-748 (1992). '

‘Members of the VEGF subfamily have been described as being able
to induce vascular permesbility and endothelial cell proliferation and further
identified as a major inducer of angiogenesis and vasculogenesis. Ferram, N. et al.,
Endocrinol. Rev. 18, 4-25 (1997). VEGF is known to specifically bind to RTKs
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including VEGFR-1 and VEGFR-2. DeVries, C. et al., Science 255, 989-991
(1992); Quinn, T. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 7533-7537 (1993). VEGF
stimulates the migration and proliferation of endothelial cells and induces
angiogenesis both in vifro and in vivo. Connolly, D. et al., J. Biol. Chem. 264,
20017-20024 (1989); Connolly, D. et al., J. Clin. Invest. 84, 1470-1478 (1989);
Fexrara, N. ct al., Endocrino. Rew. 18, 4-25 (1997); Leung, D. et al., Science 246,

~ 1306-1309 (1989); Plouet, J. et al., EMBO J 8, 3801-3806 (1989).

Because angiogenesis is known to be critical to the growth of cancer
and to be controlled by VEGF and VEGF-RTK, substantial efforts have been
undertaken to develop therapeutics that are antagonists of VEGF-RTK to thereby
inhibit or retard angiogenesis, and, hopefully, interfese or stop tumor proliferation.

A wide variety of chemical compouads and compositions have been
reported as having activity against one of more the VEGP-RTKs. Examples include
quinoline derivatives such as described in WO 98/13350, sminomicotinamide .
derivatives (see, e.g., WO 01/55114), antisense compounds (see, e.g., WO
01/52904), peptidomimetics (sce, e.g., WO 01/52875), quinazoline derivatives (see,
e.g., U.S. Patent No. 6,258951)monoclmalanﬁhodies(see,¢g EP 1086 705
A1), verious 5,10,15 Zo-uraaryl-porphynm and 5,10,15-triaryl-corroles (see, e. 8-
WO 00/27379), hewrocychcalhnemlfomcmdalhneurboxylu:aclddenmm
(see, e.g., DE19841985), onndolquummlme derivatives (sce, e.g., WO
99/10345), 1,4-dizzaanthracioe dérivatives (sce..e.g., U.S. Patent No. 5,763 441),

' and cinnoline derivatives (see, e.g., W091134876).andvmousmdamle

compounds (see, £.g., WO 01/02369 and WO 01/53268).

Various indolyl substituted compomﬂs have rmly-bebndiaclosed
in WO 01/29025, WO 01/62251, and WO 01)62?52 and various bmzimidamlyl

' compounds have recently been disclosed in WO 01/28993. Theaeoompmmdnre

reporl‘ndlycapnbleofmhibmng modu.lnnng amllortegulanngugmltmmdm

- of both receptor-type and non-receptor tyrosine kinases. Some of the disclosed

Ll
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compounds contain a quinolone fragment bonded to the indolyl or benzimidazolyl

group. -

The synthesis of 4-hydroxy quinolone and 4-hydroxy quinoline |
derivatives is disclosed in a number of references. For example, Ukrainets et al.
have disclosed the synthesis of 3-(benzimidazol-2-yl)-4-hydroxy-2-0xo-1,2-
dikydroquinoline. Ukrainets, I. et al., Tet. Lett. 42, 7747-7748 (1995); Ukrainets,
L. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 2, 239-241(1992). Ukrainets has
also disclosed the synthesis, anticonvulsive and antithyroid activity of other 4-
hydroxy quinolones and thio analogs such as 1H-2-0x0-3-(2-benzimidazolyl)-4-
hyrdoxyquinoline. Ukrainets, I. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 1,
105-108 (1993); Ukrainets, I. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 8,
1105-1108 (1993); Ukrainets, 1. et al., Chem. Heterocyclic Comp. 33, 600-604,
(1997). |

The syntheais of varions quinoline derivatives is disclosed in WO
97/48694. These compounds are disclosed as capable of binding to muclear
hormone receptors and being useful for stimnlating osteoblast proliferation and bone
growth. The compounds are also disclosed as being useful in the treatment or

Various quinoline derivatives in which the benzene ring of the
quinolone is substituted with a sulfur group are disclosed in WO 92/18483. These
compounds are disclosed as being useful in pharmaceutical formmlations and as
medicaments,

Quinolonenndcoumaﬁnderivaﬁmhavebemdisdmeduhaving X
uxhawnayofapplmnomumdamdmmdmmemdphrmmual Lt
formulations. Rcferenoestlmdeanﬁbeﬂleprqnmnonofqumolonedmnnmfur
usemphompolymmnblecompoamnmorforlmnuwntpmpa-ualmlnde US
Patent No. S.GQI.ZIZMtoOh:_mhetal..JPs-m.JP1-43896.JP6-9952,

JP 63-258903; EP 797376; and DE 23 63 459.
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Despite the exploration of a variety of chemistries to provide VEGF-
RTK-antagonist therapics, a continuing need-exists for compounds that inhibit the
pmlifuaﬁonofeapilhries,'iﬂ:ibitﬂleyowﬂmfmmnn. and/or inhibit vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinase and pharmaceutical formulations
that contain such compounds. A need also exists for methods for administering such
compounds and pharmaceutical formnlations to patients in need thereof. '

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention provides compounds, pharmaceutical
forrmilations including the compounds, methods of preparing the pharmaceutical
formulations, and methods of treating patients with the pharmaceutical formmiations
and compounds.

The invention provides 2 method of treating cancer, comprising
administering to a patient a compound of formula I, a tautomer of the compound, a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
salt of the tautomer along with an anti-cencer drug selected from 5-FU (5-
finorouracil) or CPT-11 (irenotecan). The compound of formula I may be selected
from one of four groups or embodiments of the groups.

The invention also provides the use of a compound of formula I, 2
tantomer of the compound, a pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a
pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an aati-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11. The compound of formula
I may be selected from one of four groups or embodiments of the groups.

The invention also provides medicameats that include a compound of
formmila I, a tantomer of the compound, a pharmaceutically acceptable salt of the
compound, or a pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer
and an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11. The invention further

15
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provides for the use of such medicaments. The compound of formula I may be
selected from any of four groups or embodiments of the groups.

The present invention provides a first group of compounds having the
structure I. The inveation also provides tautomers of the compounds,
pharmaceutically acceptable salts of the compounds, and pharmaceutically
acceptable salts of the tautomers. Structure I has the following formula:

where, in the first group of compounds:

Y is selected from -OR" groups, -C(=0)-R" groups, -NR®R"
groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
Wmumbsﬁhﬂeddialkyhmimﬂtylgmups,mbsﬁhﬂedormbsﬁpted
arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or
unmwﬁnmdhetuocydyhmimﬂkylm,mbsﬁnmdormbaﬁumdnm:gted .
heteracyclyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups,
substitated or unsubstitnted hydroxyalkyl groups, or substituted or unsubstitnted
aryloxyalkyl groups; '

Z is selected from O, S, or NR* groups;
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R', R*, R}, and R* may be the same or different and are
independently selected from H, CI, Br, F, I, -CN, -NOs, -OH, -OR" groups,
-NRR" groups, substituted or unsubstituted amidinyl groups, substituted or
unsubstituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary, secondary, or
tertiary alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted or urnisubstitnied alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstitnted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl}aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted (heterocycly(alkyl)aminoalkyl groups,
substitwted or unsubstituted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups, or -C(=0)R"
groups;

R, RS, R’, and R* may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -NOz, -OH, -OR® groups, -NR®R™
groups, -SH, -SR™ groups, -S(=0)R™ groups, -S(=0)1R™ groups, -CN, substituted
or unsubstituted amidinyl groups, substituted or unsubstituted guanidinyl groups,
substituted or unsubstituted primary, secondary, or tertiary alkyl groups, substituted
or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted
or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)R” groups, substituted

" or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl

groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or

unsubstitnted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl -
groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or
unsubstifuted heterocyclylaminoaikyl groups, substituted or unsubstituted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
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(heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R’andR"m_aybethewneordiﬂ'eranandareind:qmdmﬂy
sclected from H, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or

* . unsubstitnted aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstituted alkylamino groups,

10

135

substituted or unsubstituted arylamino groupa, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryllamino groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or
-C(=0)-aryl groups; -

R" is selected from subetituted or insubstituted aryl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groupe, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NHz,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,
-C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -NHz, -NH(alkyl) groups,
-NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)aryl) groups, -N(aryl): groups,
-NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups,
-N(aryl)(heterocyclyl), -C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl):
groups, -C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl).groups, -C(==0)N(aryl)(heterocyclyl) groups,
or substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

R" is sclected from H, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -
N(alkyl)2 groups, -N(aryl)z groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH(heterocycly)
groups, -N(heterocyclyl) groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups,
-N(aryl)(heterocyclyl) groups, -O-alkyl groups, O-aryl groups, heterocyclyloxyalkyl
groups, or substitited or unsubstituted aryl groups;
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R is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups;

R"issclwtedf;ommhaﬁnnedorunsuhsﬁmwdalkylm.
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsobstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,

substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryDaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, MGWMWM,WM
unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups, -C(=O)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alky! groups, -C(=0)O-ary} groups, -C(=O)NL,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,
-C(=0)N(aryD)z groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl
groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted

. or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups, or —~C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups;

R" and R" may be the same or different and are independently
selected from substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylaikyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=(_’)-ﬂl'¥| groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(ary]),
groups, -C(=0)N(alkyl)x groups, -C(=0)N(aryl)z groups, —C(=0)N(alkyl)aryl)
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groups, -NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl)2 groups, -N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, -N(aryl) (heterocyclyl) groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl

_groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or

unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl .
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl,
substituted or unsubstituted (beterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted or
unsubstituted (heterocyclyl)XaryDaminoalkyl, substituted or unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substitoted or unsubstituted -
heterocyclyloxyalkyl groups;

R' and R may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substinuted of
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstitited heterocyclyl groups;

R" and R* may be the same or different and are independently
selected from H, substimted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, substitnted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, —C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyD: groups,
-C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)0-alkyl groups,
-C(=0)O-ary! groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylamincalky! groupe,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitated (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,
~C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(aryD(heterocyclyl) groups, substitnted or unsubstituted
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heterocyclylaminoalkyl groups, subctmllad or unsubstituted

diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyaminoalkyl groups, substituted or unsubstitrted
(heterocyclyl)(aryl)aminoaikyl groups, substinted or unsubstituted hydroxyatkyl
groups, substimted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, or
-C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups;

R%, R®, R*, and R” may be the same or different and are
independently selected from H, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyl)2 groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclylXaryl) groups,

--N(heterocyclyl): groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
"unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,

substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aryloxy
groups, heterocyclyloxy groups, -NHOH, -N(alkyl)OH groups, -N(ary)OH groups,
-N(alkyD)O-alky!l groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, or
-N(aryD)O-aryl groups; and ' -

R? is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substifuted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups.

The invention provides a second group of compounds including
compounds having the structure I, tautomers of the compounds, pbarmaceuticaily
acceptable salts of the compounds, and pharmaceutically acceptable salts of the
tautomers.

In the second group of compounds:

Y is selected from -OR" groups, -C(<==0)-R" groups, -NR"R"
groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or insnbstituted alkylaminoalkyl groups,
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substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substimted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups,

substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or

batituted 1 tylaminoalkyl . substitated or unsubstituted i
beterocyclyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups;

Z is selected from O, S, or NRY groups;

R!, R%, B, and R* may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO3, -OH, -ORY groups, -
“NR“R" groups, substituted or unsubstitated amidinyl groups, substituted or
unsubstituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted alkenyl groups, substituted-or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
grwpl,lubsﬁmtedormubsﬁmmdalkyhn;inmmylm,mbsﬁmwdor
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryDaminoslkyl groups, substituted ar unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, or -C(=O)R™ groups;

R?, R%, R, and R® may be the same or diffesent and are
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -NOs, -OH, -OR" groups, -NR*R*
groups, -SH, -SR™ groups, -S(=0)R™ groups, -S(=0}:R™ groups, -CN, substituted
or unsubstitnted amidinyl groups, substituted or unsubstituted guanidinyl groups;
substituted or unsubstituted primary, secondary, and tertisry alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups,
substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)R™ groupe,
substituted or unsubstituied aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
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alkylaminoatkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalky! group,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)aryl)aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyelkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substitoted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ is selected from the group consisting of -OH, substituted or
unsubstituted alkoxy groups, substituted or unsubstituted aryloxy groups, -NHa,
substituted or unsubstituted alkylamino groups, substituted or unsubstinted
arylamino groups, substituted or unsubstituted dialkylamino groups, substituted or
unsubstituted diarylamino groups, substituted or unsubstituted (alkyI)(aryl)amino
groups, substituted or uasubstituted alkyl groups, substitnted or unsubstituted aryl
groups, -C(=0)H, -C(=0)-alky! groups, or -C(=0)-aryl groups;

R" is selected from substituted or unsubstituted aryl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, ~-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,

- <C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groaps, -C(=0)0-aryl groups, -C(=0)NHz,

~C(=0)NH(alky) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)z groups,
-C(=O)N(aryl)s groups, -C(=O0)N(alkyl)(ary]) groups, -NHz, -NH(alkyl) groups,
~NH(aryl) groups, -N(alkyl)s groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(aryD: groups,
-C(:=0)NHi(heterocycilyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups, '
-C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, or
substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

R" is selected from H, -NHz, -NH(alky]) groups, -NH(aryl) groups, -

N(alkyD: groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(hetcrocyclyl: groups, -N(alkyl)(heterocycly) groups, -O-alkyl groupe,
O-aryl groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, or substituted or
unsubstitted aryl groups;

9
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R® is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substitnted or nnsubstituted heterocyciyl
ETOups;

R" is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstituted
alkylamino groups, substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or
unsubstituted dialkylamino groups, gubstituted or unsubstituted diarylamino groups,
substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)O-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups,
-C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl):
groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyI)Xaryl) groups, substitated or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, subﬁmtedorunqxbsﬁmmddiarympinmlkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryDaminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(<0)-
O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl)
groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, subsuumdormmmdhanocyclyhmlmﬂkyl groups, substituted or
nasubstimted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups; i

R" is selected from H, -OH, mbsumwdormbsumedalknxy
groups, subsuumdormmbmmdaryloxym -NHa, substituted or _
umbanumdalkyhmogrmps mbsumtedorunsulmnnedarylammomqn
mhmuanormnhaummddnlkylmmgrwpa subsmnedorunsubmed
diarylamino groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)amino gmllps,
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substituted or unsubstituted alkyl proups, substituted or unsubstituted aryl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alky] gronps, or -C(=0)-aryl groups;

R" and R* may be the same or different and are independently
selected from substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, subsfituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(==0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups, ~C(=0)N(alkyl)Xaryl)
groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyf)aminoalkyl, substituted or unsubstituted :
(heterocyclyl)(aryllaminoalkyl, substituted or unsubstitnted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyatkyl groups;

!

R'® and R® may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstitted nted heterocyclyl groups;

R and R™ may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, —-C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHz,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(ary}) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,
-C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -C(=0)0-alkyl groups,
C(=0)O-aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,

9/0
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alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitated dialkylaminoalkyl groups,
substituted or ansubstituted arylaminoalky! groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substitrted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,

-C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heteracyclyl): groups,
-C(=0)N(aryD)(heterocyclyl) groups, ~C(=0)-N(alkyl)(heterocycly) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups;

' R, R, R*, and R™ may be the same or different and are
independently selected from H, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyl)2 groups, -N(aryDz groups, -N(alkyl)aryl) groups, -NH(hetesocyclyl)
groups, -N(heterocyclylXalkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
~-Ni(heterocyclyl): groups, substituted or upsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted atkoxy groups,
substituted or unsubstituted beterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aryloxy
groups, -NHOH, -N(slky)OH groups, -N(ary)OH groups, -N(alky)O-alkyl
groups, -N(ary)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, or -N(aryl)O-aryl groups;
and

R% i3 selected from substituted or snsubstitated alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups.

_ The imvention provides a third group of compounds including
compounds having the structure I, tantomers of the compounds, pharmaceuticalty

acceptable salts of the compounds, and pharmaceutically acceptable saits of the
(AULOMETS.

In the third group of compounds:
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Y is selected from -OH, SH, alkylthio groups, arylthio gronps, -OR™
groups, -C(=0)-R" groups, -NR"“R" groups, -CN, substituted or unsubstituted
alkyl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted or

unsubstituted alkyny! groups, substituted or unsubstituted aralkyl groups, substituted

ar upsubstitited heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryDaminoalkyi
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups, substityted or unsubstituted aryl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl gronps, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, or substituted
or unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from O, S, or NR" groups;

R', R%, R3, and R* may be the same or different and are

independently selected from H, CI, Br, F, I, -CN, -NOs, -OH, -OR" groups,

¥RY groups, substituted or unsubstituted amidinyl groups, substituted or
unsubstitited guanidiny] groups, substituted or unsubstituted primary, secondary, or
tertiary alkyl groups, substimted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstitoted aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsobstituted dialkylaminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups submmmdorunmbsunueddnryhmmﬂkylgroupa substituted or -
nmubmmted(alkyl)(aryl)ammﬂkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, or -C(=0)R" groups

R®, RS, R’, and R* may be the same or different and are’
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -NOs, -OH, -OR® grougs, -NR™R
groups, -SH, -SR® groups, -S(=0)R™ groups, -S(=0):R* groups, -CN, substituted
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or unsubstituted amidiny] groups, substituted or unsubstituted guanidinyl groups,
substituted or unsubstituted primary, secondary, or tertiary alkyl groups, substituted
or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted
or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl gronps, substituted or unsubstituted
Qiﬂkylamimalkyimlps.subsﬁgmdorumubuﬁmmdaryhnﬂnmlkylm.
substituted or unsubstituted diarylaminoaikyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryDaminoalky] groups, substituted or unsubstituted beterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R® groups, substitnted or unsubstitnted aminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
mbﬁmodorlmmbsﬁnmdlrybxynlkylgrwps.ormbsﬁmtedorunsuhﬁum;d
heterocyclyloxyalkyl groups;

R? and R™ may be the same or different and are independently
selected from H, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or
unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substitnted or
unsubstituted (alkyl){aryl)amino groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or
-C(=0)-aryl groups;

RY is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substiiuted or unsubstituted heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, _
-C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alky! groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O0)NH (aryl) groups,
-C(=0)N(alky: groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=O)N(alkyl)(acy) groups,
~NH, -NH(alkyl) groups, -NH(eryl) groups, -N(alkyD groups, -N(alkyl)aryl)
groups, -N(aryl): groups, -C(=0)NH(heterocyclyD groups, |
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-C(=0)N(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(alkyl)}(heterocyclyl) groups, or
-C(=(_))N(nryl)(hmmlyl) groups;

R" is selected from H, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz,
-NH(alkyl) groups, -NX(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl): groups,
-N(alkyl)(axyl) groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or substituted or
unsubstituted aryl groups;

R“uselectedfroml{ subsumtedorunmbsummdnlkylw
lubsumlndorunsubmmtedarylgmups or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups;

R" is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH,alknxym.aryloxygtoups.-N}h.mbaﬁnmdonmmbﬂinmd
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstitnted aminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substitted or unsubstituted

 dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoslkyl groups,

substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitpted
(alkyl)(arypamimalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted )
dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)aryDamino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,

=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=O0)NHz,

- “C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(ary1) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,

-C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)Xaryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl
groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (beterocyclyl) groups,
“C(=0)N(tieterocyclyl): groups, ~C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substitited or. unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups,
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substitated or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups:

R" and R* may be the same or different and are independently
selected from substituted or unsubstitnted alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or nnsubstitnted heterocyclyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalky! groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
~C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=O0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(ary])
groups, -C(=0)N(alkyD)z groups, -C(=0)N(aryl): groups, ~C(=0)N(alkyl)}(aryl)
groups, substiiuted or unsubstinuted aminoalkyl groups, substimted or unsubstinsted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitated
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstitnted
aryloxyaikyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R"anglR'”mybeﬂleaameordiffuuuandarei'hdq)mdem:i.y
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocycly! groups;

R" and R* may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstitated aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-ary! groups,-C(=0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyDz groups,
-C(=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)O-alkyl groups,
-C(=0)0-aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted or unsubstitmed aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
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alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or-unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoslkyl groups, substitted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,

=0)NH(beterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl): groups,
-C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstitnted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstitnted -
heterocyclyloxyalkyl groups; '

RY, R®, R*, and R® may be the same or different and are
independenty selected from H, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyl)2 groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)aryl) groups, -NH (heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
Nheterocyclyl)x groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,
substituted or unsubstituted aryloxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -NHOH, -N(alkyl)OH groups, -N(aryDOH groups, -N(alky!)O-alkyl
groups, -N(aryD)O-alkyl groups, -N(alkyD)O-aryl groups, or -N(aryl)O-ary] groups;

_and

R is sclected from substituted or unsubstituted alky! groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups.

In the third group of compounds, at least one of R*, R%, R/, or R is
selected from substituted or unsubstituted amidiny! groups, substituted or
unsubstitnted guanidinyl groups, snbstituted or unsubstituted saturated heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstitted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groupe, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or

72
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unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups,
or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups; -OR™ groups where R?
is sclected from substituted or unsubstituted aryl-groups, substituted or unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
-C(=0)H, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups,

* ~C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl) groups, -C(=0)N(aryl) groups,

-C(=0)N(alkyl)ary!) groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted l!kyhmnnﬂkyl groups, substitnted or unsubmnmd
dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (heterocyclyI)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(beterocyclyl)arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl
groups, submwdorunmbsummdalkoxyalkylgmupa gsubstituted or unsubstituted

aryloxyalkyl groups, or substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;
-NR™RY groups where R® is sclected from substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups; ~-NR™R groups where R® is selected from subatituted or unsubstituted
heterocyclyl groups, -C(=0)H, —-C(=0)-aryl groups,-C(=0)NH,,
-C(=O)NH(afkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)z groups,

=O)N(aryf)z groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)O-alkyl groups,
-C(=0)0-aryl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or
unsubstitmted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl
groups, substituted-or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyI)Xaryl)aminoalkyl groups, substituted ar unsubstituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted Hydroxyalkyl groups, substituted or
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unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted hetevocyclylalkyl groups, or sbstituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups; -or -C(=0)R® groups where R® is selected from H,
-NH, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl): groups,
-N(alkyl)X(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclylX(alky) groups,
-N(heterocyclyl)(aryl) groups, -N(heterocyclyl)s groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted aryloxy groups, or substifited or
unsubstituted heterocyclyl groups.

The invention provides a fourth group of compounds having the
structure I, tautomers of the compounds, pharmaceutically acceptable salts of the
compounds, and pharmaceutically acceptable salts d¢f the tautomers.

Inﬂ:efmu&gmupofoomponﬂa:

Y is selected from -OH, SH, alkylthio groups, arylthio groups, -OR™
groupa, -C(=0)-R" groups, -NR"R" groups, -CN, substituted or unsubstituted
alkyl groups, substituted or unsubstitated alkenyl groups, substituted or
unsobstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted aralkyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalky! groups, substituted or unsubstituted .
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoatkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl groups, mbaunwedorunmbmmwdalknxyalhvlgrwps or substituted
or unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from O, S, or NR" groups;

R', B%, R, and R may be the same or iffereat and are
nﬂepmdmﬂyselectedfmnH Cl, Br, F, I, CN, -NO2, -OH, -OR" groups,
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-NR“RY groups, substituted or unsubstituted amidinyl groaps, substituted or
unsubstituted guanidinyl groups, substituted or unsubstimted primary, secondary, or
tertiary alkyl groups, substitted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsobstituted alkenyl groups, substituted or unsubstitoted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groupe, substitited or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
umPsﬁmwd (alkylXaryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, or -C(=O)R" groups;

R’, R, R, and R® may be the same or different and are :
independently selected from H, Cl, Br, F, 1, -NOa, -OH, -OR" groups, -NR®R"
groups, -SH, -SR” groups, -S(=0)R™ groups, -S(=0)R* groups, -CN, substituted
or unsobstituted amidinyl groups, substitnted or unsubstituted guanidinyl groups,
substituted or unsubstituted primary, secondary, or tertiary alkyl groups, substituted
or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstitted alkenyl groups, substituted
ot unsubstitated alkynyl groups, substituted or unsubstifted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubatituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryhaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R® groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
.ansubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstitated alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ and R* may be the same or different and are independently
selected from H, Oﬂ.subsﬁnmdwumbﬁmmdalknxym,mhﬁmmda
m:bdinnedaryloxyg_ruxp;, -NHa, substitnted or unsubstituted alkylamino groups,
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substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or
-C(=O)-aryl groups; |

R™ is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=O),
-C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)O-alkyl groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NH, -C(=0)NH(alky) groups, -C(=0)NH(ary) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups,
-NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyD) groups, -N(alky)(aryD)
groups, -N(aryl)2 groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)Niheterocyclyl): groups, -C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups;

R" is selected from H, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NH:z,
-NH(alkyl) groups, -NH(ary1) groups, -N(alky1): groups, -N(aryl): groups,
-Nalky!)ary1) groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or substituted or
unsubstituted aryl groups;

R® is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups; -

R" is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substitated or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstituted

- heterocyclylalkyl groups, substimted or unsubstifted aminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
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dialkyiaminoaikyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstinzted
(alkyl){(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstitnted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryDamino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NH,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl) groups,
=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl
groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyl): groups, —~C(=0)N(alkyi)(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted or unsubstitted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or umsubstituted hydroxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, 01' substituted or unsubstifuted heterocyclyloxyalkyl groups;

R" and R” may be the same or different and are independently
sclected from substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
~C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(aikyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
groups, ~C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)}(aryD)
groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoatkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryDaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted
(beterocyclyl)alkyaminoalkyl, substituted or unsubstituted
wymlwmmkyl. substituted or uasubstituted alkoxyalkyl groupe,
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. substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted

aryloxyalkyl groups, or substitnted or upsubstimted hetHocyclyloxynlkirl groups;

R and R® may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl groups;

R and R may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or

' unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,

-C(=0)H, -C(=Q)-alkyl groups, -C(=0)-aryl groups,-C(~O)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)2 groups,
-C(=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, ~C(=0)0-alkyl groups,
~C(=0)O-aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substifuted or unsubstitnted
alkylaminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsnbstitnted (alkyl)(aryllJaminoalkyl
groups, -C(=0)-heteracyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,
-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl): groups,
-C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or ]
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
mbsﬁmedorumnbuiunndaryhxyamylw,orsubsﬁumdmunﬂlix&umd
heterocyclyloxyalkyl groups; .

R%, R®, R¥ and R® may be the same or differcat and are
independently selected from H, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyD) groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
-N(heterocyclyl): groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,

PCTAUSOY/ 10463



[ S —

10

15

WO 03087095 .. PCT/US03/10463

-28-

substituted or unsubstituted aryloxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -NHOH, -N(alkyl)OH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alkyl)O-alkyl
groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl gronps, or -N(aryl)O-aryl groups;
and .

R? is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups.

In the fourth group of compounds, at least one of R!, R, R?, or R* is
an ~OR® group and R is selected from substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted -
aminoalkyl groups, substituted or unsubstitited diarylaminoalkyl groups, substitnted
or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitated )
(alkcyl)aryDaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalky! groups, or substituted or unsuhstituted
(heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups.

Preferred compounds in any of the first, second, or third groups
described above are provided in which Z is an -NR", Preferred compound of the
fourth group are also provided in which Z, is an -NR™ group.

Preferred compounds according to the first, second, third, and fourth
glmlpsofcompoundsm_proﬁdedinwhicthnan—OR”grqup. an-NR“R"

. group, or a substituted or unsubstituted alkynyl group.

Other preferred compounds of the first, second, third, and fourth
groups are provided in which R is selected from H, substituted or unsubstituted
alkoxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkoxy groups, substituted or
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unsubstitated heterocyclyloxy groups, or substituted or ungubstituted heterocyclyl
groups. '

Still further provided are compounds of the first, second, third, and
fourth groups in which R? is selected from the group consisting of H, F, Cl, -NOs,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkoxy groups, and substituted and
unsubstituted heterocycly] groups.

Still further provided are compounds of the first, second, third, and
fourth groups in which R® or R’ is an alkyl group. Still further preferred
compounds of the four groups are those in which R® or R” is an ~OR"™ group and R"
is an alkyl group, an aryl group, a heterocyclyl group, or a heterocyclylalkyl group.

Preferred compounds of the fourth group of compounds are provided
in which R! is an -OR" group and R® is selected from substiauted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted disrylaminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocycly)(alkyl)aminoalkyl groups, or substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(arylaminoalkyl groups.

The invention also provides a method of treating cancer, comprising

. administering to a patient a compound of formula II, a tautomer of the compound, a

pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
salt of the taitomer along with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11.

The inveation also provides the use of a compound of formula II, a
tautomer of the compouad, 2 pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a

2V
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pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11.

The inveation also provides medicaments that include a compound of
formula I, a tautomer of the compound, a pharmaceutically acceptable salt of the
compound, or a pharmaceutically acceptable salt of the tantomer in treating cancer
and an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11. The invention further
provides for the use of such medicaments.

. The invention farther provides compounds having the structure II.
The invention provides tautomers of the compounds, pharmaceutically acceptable
salts of the compounds, and pharmaceutically acceptabie salts of the tautomers.
Structure II has the following formmla '

. ; R‘}"::_—x'\/ g
) R’ Y 7§~# /—R"
N I \,
R N !
R |!r '

|

where:

Y is selected from H, -OH, -OR" groups, -SH, -SR"' groups,
-NRYR" groups, -CN, -C(=0)-R" groups, substituted or unsubstituted alkyl .
groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted
alkynyl groups, substituted or unsubstituted aralkyl groups, subdinmd_or
unsubstituted heterocyclylalky! groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dierylaminoalkyl
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groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclyl groups, substihited or unsubstitnted aryl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubetituted
heterocyclyloxyalkyl groups;

X!, X2, X°, and X* are selected from C or N, and at least one of X',
X3, X, andX'isN;

RLRLRLRLRS RS R, andR'mybedlesameordlﬂumtlml
arenﬂepetﬂmﬂyseleded&ml{ Cl, Br, R, I, -NOy, CN, -OH -OR"gmupu,
-NR“R" groups, -C(=0)R" groups, -SH, -SR" groups, -S(=0)R™ groups,
S(=O0nR™ groups, substituted or unsubstituted amidinyl groups, substituted or
unsubstituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary, secondary, or
tertiary alkyl groups, substitnted or unsubstituted aryl gronps, substituted or
unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted. heterocyclyl groups, substituted or unsubstitated alkylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyi groups, substituted or
unsubstituted arylaminoalky} groups, substituted or unsubstituted diarylaminoaikyl
groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalky! groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstitated
heterocyclyloxyalkyl groups; R® is abaent or is H if X' is N; R® is absent or is H if
X%is N; R is absent or is H if X* is N; and R" is absent or is Hif X* is N;

R is sclected from H, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy
groups, substituted or unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituted or
mmmm.mwmmlﬁmm,
substituted or unsubstituted dialkylamino grougs, sabstituted or unsubstituted
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diarylamino groups, substituted or unsubstituted (alkyl}aryDamino groups,
substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted ar unsubstitited aryl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or -C(=0)-aryl groups;

R™ is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted ary] groups, substituted or umsubstituted heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)O-alkyl groups, -C(=0)O-aryl
groups, -C(=0)NH:, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups, -0(=0)N(nﬂwl)(§ryl) groups,
~NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)aryl)
groups, -N(aryDz groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(alkyl){heterocyclyl) groups, or
-C(=O)N(ryD{ucterocyclyl) gronps;

R" and R™ may be the same or different and are independently
sclected from substituted or unsubstituted alkyl groups, or substitnted or
unsubstituted aryl groups;

R* is selected from H, substituted or unsubstitnted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups;

R" is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstitated
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted -
dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
subsﬁhMorunsubsﬁnnnddiuyhi:ﬁhm]kylgroups,suhsﬁmwdorunﬂlbs&mmd
(alkyf)(ary)aminoalky] groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
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dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)aryDamino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)O-alky] groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NHz,
-C(=0)NH(alky) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=O)N(alkyl): groups,
-C(=0)N(ary1): groups, -C(==0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl
groups, -C(=0)-O-heterocycly] groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) groups,
~C(=0)N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(alkyl)beterocyclyl) groups,
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted or unsubstituted
hmncyclylammmlkylgm:ps submnnedorunsubsmnedhydmxynlkylgrmps
substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

RM is sclected from H, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa,
“NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groupe, -N(alkyl): groups, -N(aryl)z groups,
-N(alkyl)(aryl) groups, substituted or unsubatituted alkyl groups, substituted or
unsubstimted aryl groups, -NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyDa groups,
-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or -N(aryl)(heterocyclyl) groups;

R" and R" may join together to form & 5 to 7 membered saturated or
unsaterated, substinted or unsubstituted N-containing ring;

R is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substiﬂﬁedorunsubsﬁhﬂedhehncycly‘l
groups, substituted or unsubstituted hdn'ocyclylalkyl groups, -C(=0)H,

-C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl groups, -C( —O)NHu -C(=0)NH(alkyl)
groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(—O)N(alkyl)z groups, -C('-O)N(lryl)z
groups, —C(=0)N(alkyl)aryl) groups, subumuled or mbsmmnd ammmlkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyi groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryllaminoalkyl groups, substituted or unsubstitited
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

29
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dibeterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclylXalkyl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substitted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups; '

R" is selected from H, substituted or unsubstituted alky] groups,
subdimwdammhsﬁnnedarylgronps.mhaﬂmmdorumubsﬁmmdhﬂmocyc}yl
groups, -C(=0)H, -C(=0)-alky! groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=O0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,
~C(=O)N(aryl)2 groups, -C(=0)N(alkyI)(aryl) groups, -C(=0)0-alky! groups,
-C(=0)0-aryl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or
unsubstitnted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstitnted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(aryl)alkyl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,
~C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclylh groups,
~C(=0)-N(alkyf)(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsobstituted alkoxyalky groupe,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
beterocyclyloxyaikyl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groupe,
substituted or unsubstituted aryloxy groups, or -NHz groups;

R"andR“myjointogeﬂ:ermmrmaSMT.mmbuedmlmadm'
unsaturated, substituted or unsubstituted. N-containing ring; and
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R'®, R®, and R*' may be the same or different and are independently
selected from H, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups,
-N(aryl): groups, -N(alkyI)(aryl) groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy
groups, substituted or unsubstituted aryloxy groups, substituted or unsubstituted
heterocyclyl groups, -NHOH, -N(alky)OH groups, -N(ary)OH groups, -N(alkyDO-
alkyl groups, -N(aryD)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, or -N(ary)O-aryl

~ groups.

Preﬁtredcompmmdshavmgmmnmahopmv:dedwhereYu
seleclndﬁ'oml-l -OH, -OR" groups, or -NR”R" groups.

Stili other preferred compounds having structure II are provided
where at least two of X', X2, X®, and X* are C and the corresponding substituents
R%, RS, R’, and R® are hydrogen, and at least one of X', X2, X°, and X*is N, and
the rest of the compound is consistent with any of the above-described compounds.

Still other more preferred compounds of structure I are provided in
which R or R is an alkyl group and the rest of the compound is consistent with any
of the above-described compounds.

Still other compounds of structure II are provided in which R or R?
uan—OR"groupandR"uanalkyl aryl, heterocyclyl, or heterocyclylalkyl group
andthereuofthcmlemhmconsutmtmﬂlanyofﬂ:eabove-dmibed

compounds.

Still further compounds having the formula of structure II are
provided in which R' is selected from H, substituted or unsubstituted alkoxy groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylalkoxy groups, substituted or unsubstituted
heterocyclyloxy groups, or substituted or unsubstituted hetevocyclyl groups.

Still other compounds having the Structure II are provided in which
In other compounds having the structure II, R? is selected from H, F, Cl, -NO,,

2P
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substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, or substituted or unsubstituted

heterocyclylalkoxy groups.

provided which include any of the compounds described above in combination with
5 apharmaceutically acceptable carrier.

A method of treating a patient in need of an inhibitor of vascular
endothelial growth factor receptor tyrosine kinase is provided which includes
administering an effective amount of the pharmaceutical formulation according to
the present invention to a patient in need thereof. '

10 Further objects, features and advantages of the invention will e
apparent from the following detailed description.

DETAILED DESCRIFTION OF THE INVENTION

The present invention provides novel compounds that act as
antagonists of receptor tyrosine kinases, and, more particularly, as inhibitors of
15 bFGF and/or VEGF-RTK function. The compounds provided herein canbe
formﬂmdmlnphammhnlformdauomthatmmﬁﬂmtrunngpaﬂmmth
- aneedformmhibMofVEGF—RTK,eupecmﬂy,mplmﬂatanbodmts to
pmvﬂemposﬂomandmethndsﬁrruhmngcapﬂluypmhfentmandmﬂ:e
treatment of cancer.

20 The following abbreviations and definitions arc used throughout this
application:

“VEGE" is an sbbreviation that stands for vascular endothelial
growth factor.
'Rm'kmabbmﬁaﬁmmummsfortecepmrmm.
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“VEGE-RTK" is an abbreviation that stands for vascular endothelial -

“Flt-1* is an abbreviation that stands for fns-like tyrosine kinase-1,
also known as vascular endothelial growth factor receptor-1 or “VEGFR1".

“KDR" is an abbreviation that stands for kinase- insert domain-
containing receptor, also known as vascular endothelial growth factor receptor-2 or
“VEGFR2".

“bFGE" is am abbreviation that stands for basic fibroblast growth

“bFGFR” is an abbreviation that stands for basic fibroblast growth
factor receptor.

Generally, reference to a certain element such as hydrogen or H is
meant to include all isotopes of that element. For example, if an R group is defined
to include hydrogen or H, it also includes deuteriom and tritivm.

_ The phrase “unsubstituted alkyl” refers to alkyl groups that do not
contain heteroatoms. Ttus the phrase includes straight chain alkyl groups such as
methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, undecyl,
dodecyl and the like. The phraise also includes branched chain isomers of straight
chain alkyl groups, including bat not limited to, the following which are provided
by way of example: ~CH(CHh)a, -CH(CHs)(CHzCHs), -CH(CH2CHs)a, ~C(CHs),
-C(CH;CH:)s, -CH:CH(CHs)2, -CH:CH(CHs)(CH2CH3), -CH2CH(CH3:CHs)z,
~CHaC(CHs)s, -CH2C(CH2CH:)s, ~CH(CHs)CH(CHs(CH2CH:), ~-CH2CH2CH(CHb)a,
-CHACHCH(CHs)(CH2CHs), -CH2CH2CH(CH:CHs)z, ~CH:CH:C{CH, -
CH:2CH:C(CH2CHa)s, ~CH(CH3)CH2CH(CHs)a, -CH(CH3)CH(CHs)CH(CHs)s, -
CH(CH:CH:)CH(CHs)CH(CHs)(CHzCHs), and others. The phrase also includes
cyclic alkyl groups such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, and cyclooctyl and such rings substituted with straight and branched .
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chain alkyl groups as defined sbove. The phrase also includes polycyclic alkyl
groups such as, but not limited to, adamanty! norbornyl, and bicyclo[2.2.2Joctyl and
such rings substitnted with straight and branched chain alkyl groups as defined
sbove. Thus, the phrase unsubstituted alkyl groups includes primary alkyl groups,
sccondary alkyl groups, and tertiary alky] groups. Unsubstituted alkyl groups may
‘be bonded to one or more carbon atom(s), 0xygen atomy(s), nitrogen atom(s), and/or
sulfur atom(s) in the parent compound. Preferred unsubstituted alkyl groups include
straight and branched chain alkyl groups and cyclic alkyl groups having 1 to 20
carbon atoms. More preferred such unsubstituted alkyl groups have from 1 to 10
carbon atoms while even more preferred such groups have from 1 to S carbon
atoms. Most preferred unsubstitnted alkyl groups include straight and branched
chain alkyl groups having from 1 to 3 carbon atoms and include methyl, ethyl,
propyl, and ~CH(CHs)a. '

The phrase “substituted alkyl® refers to an unsubstituted alkyl group
as defined above in which one or more bonds to a carbon{s) or hydrogen(s) are
replaced by a bond to non-hydrogen and non-carbon atoms such as, but not limited
to, a halogen atom in halides such as F, CI; Br, and I; and oxygen atom in groups
such as hydroxyl groups, alkoxy groups, aryloxy groups, and ester groups; a sulfor
atom in groups such as thiol groups, alkyl and aryl sulfide groups, sulfone groups,

" sulfonyl groups, and sulfoxide groups; a nitrogen atom in groups such as amines, .

amides, alkylamines, dialkylamincs, arylamincs, alkylarylamines, diarylamines, N-
oxides, imides, andenammea a silicon atom in groups such as in trialkylsilyl
groups, dialkylarylsilyl groops, alkyldiarylsilyl groups, and triarylsilyl groups; and
other heteroatoms in various other groups. Substituted alkyl groups also include

. groups in which one or more bonds to a carbon(s) or hydrogen(s) atom is replaced

by a bond to a heteroatom such as oxygen in carbonyl, carboxyl, and ester groups;
mitrogen in groups such as imines, oximes, hydrazones, and pitriles. Preferred
substituted alkyl groups include, among others, alkyl groups in which one or more
boads to a carbon or hydrogen atom is/are replaced by one or more bonds to
fluorine atoms. One example of a substituted alkyl group is the trifinoromethyl

]
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group and other alkyl groups that contain the trifluoromethyl group. Other alkyl
groups include those in which one or more bonds to a carbon or hydrogen atom is
rephwdbyabondmmoxygenmwchﬂutﬂlembsﬁnnedalkylg?upmmins
a hydroxyl, alkoxy, aryloxy group, or heterocyclyloxy group. Still other atkyl
groups include alkyl groups that have an amine, aikylamine, dialkylamine,
arylamine, (alkyl)(aryl)amine,diarylamine, heterocyclylamine,
(alkyl)heterocyclyl)amine, (aryl)(heterocyclyl)amine, ordlhdﬂocydyhme group.

The phrase “nnsubstituted aryl™ refers to aryl groupe that do not
contain heteroatoms. Thus the phrase includes, but is not limited to, groups such as

. phenyl, biphenyl, anthracenyl, naphthenyl by way of example. Although the phrase

“mnsubstituted aryl™ includes groups containing condensed rings such as
naphthalene, it does not include ary! groups that have other groups such as alkyl or
halo groups bonded to one of the ring members, as aryl groups such as tolyl are
conmdcredhmnmbesubsnmmdmylgroupsasduuibedbelow A preferred
unsubstituted aryl group is phenyl. Unsubsuunednrylmq)smaybebondedmone
or more carbon atom(s), oxygen am(s). mtrogen amm(s), and/or sulfur atom(s) in
the parent compound, bowever.

The phrase “substituted aryl group® has the same meaning with
respect to unsubstiiuted aryl groups that substituted alkyl groups had with respect to
unsubstituted alkyl groups. However, a substituted aryl group also includes ary}
groups in which one of the aromatic carbons is bonded to one of the non-carbon or
non-hydrogen atoms described above and also includes aryl groups in which one or
more aromatic carbons of the aryl group is bonded to a substituted and/or
unsubstituted alkyl, alkenyl, or alkynyl group as defined herein. This includes
bonding arrangements in which two carbon atoms of an aryl group are bouded to
two atoms of an alkyl, alkenyl, or alkynyl group to define a fused ring system (e.g.

* dihydronaphthyl or tetrahydronaphiryl). Thus, the phrase *substituted aryl”

incindes, but is not limited to tolyl, and hydroxyphenyl among others.
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The phrase “unsubstituted alkenyl” refers to straight and branched
chain and cyclic groups such as those described with respect to unsubstituted alkyl
groups as defined above, except that at least one double bond exists between two
carbon atoms. Examples include, but are not limited to vinyl, -CH=C(H)}(CHb>),
~CH=C(CHs)a, -C(CH:)=C(H}, -C(CHs)=C(H)(CH>), -C(CH2CHs)=CHa,
cyclohexenyl, cyclopentenyl, cyclohexadienyl, butadienyl, pentadienyl, and
hexadienyl among others.

The phrase “substituted alkenyl™ has the same meaning with respect
to unsubstituted alkenyl groups that substituted alkyl groups had with respect to .
unsubstitoted alkyl groups. A substituted alkenyl group includes alkenyl groups in
which a non-carbon or non-hydrogen atom is bonded to a carbon double bonded to

'anuﬂ:ﬂ'nrbonamlﬂmseinwhichoneofmemn-arbonormn-hydmgenmis

bonded to a carbon not involved in a double bond to another carbon.

The phrase “unsubstituted alkynyl™ refers to straight and branched
¢hain groups such as those described with respect to unsubstituted alkyl groups as
defined above, except that at least one triple bond exists betweea two carbon atoms.
Examples include, but are not limited to ~CwC(H), -C=C(CHb), -C=C(CH:CH>),

-C(H2)C=C(H), -C(H)2C=C(CHs), and -C(H):C=C(CH2CH>) among others.

The phrase “substituted alkynyl” has the same meaning with respect
to unsubstituted alkynyl groups that substituted alkyl groups had with respect to
unsubstituted alkyl groups. A substituted alkynyl group inchrdes alkynyl groups in
which a non-carbon or non-hydrogen atom is bonded to a carbon triple bonded to

. amthermboqimdlhoseinwhk:hamn—mbonormn—hydrogmamisbondedm

aurbunnotinvolvedinau'iplci:ondmnnodlerarbon.

The phrase “unsubstituted aralkyl® refers to unsubstituted alkyl
groups as defined above in which 2 hydrogen or carbon bond of the unsubstituted
alkyl group is replaced with a bond to an aryl group as defined above. For
example, methyl (-CHs) is an unsubstituted alkyl group. If a hydrogen atom of the
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methyl group is replaced by a bond to a phenyl group, such as if the carbon of the

methyl were bonded to a carbon of benzene, then the compound is an unsubstituted

aralky! group (i.2., a benzyl group). Thus the phrase includes, but is not limited to,

groups such as benzyl, diphenylmethyl, and 1-phenylethyl (-CH(CsHs)(CHs)) among
5 others.

The phrase “substituted aralkyl” has the same meaning with respect
to unsubstituted aralkyl groups that substituted aryl groups had with respect to
unsubstituted aryl groups. However, a substituted aralkyl group also includes .
groups in which a carbon or hydrogen bond of the alkyl part of the group is

10 rq:lacedbyabondﬁoamn—urbonofanon—hydrogenam. .Examoples of
substituted aralkyl groups include, but are not limited to, -CH:C(=0)(CeHs), and
-CHa(2-methylphenyl) among others.

The phrase “unsubstituted heterocyclyl® refers to both aromatic and
noaaromatic ring compounds including monocyclic, bicyclic, and polycyclic ring

15 compounds such as, but not limited to, quinuclidyl, containing 3 or more ring
‘members of which one or more is a heteroatom such as, but not limited to, N, O,
and S. Although the phrase “unsubstituted heterocyclyl” includes condensed
heterocyclic rings such as benzimidazolyl, it does not include heterocyclyl groups
that have other groups such as alkyl or halo groups bonded to one of the ring

20 members as compounds such as 2-methylbenzimidazolyl are substituted heterocyclyl
groups. Examples of heterocyclyl groups include, but are not limited to:
unsaturated 3 to 8 membered rings containing 1 to 4 nitrogen atoms such as, but not
limited to pyrrolyl, pyrrolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridyl, dilydropyridyl,
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, triazolyl (e.g. 4H-1,2,4-triazolyl, 1H-1,2,3-

25  triszolyl, 2H-1,2,3-triszolyl etc.), tetrazolyl, (e.g. 1H-tetrazolyl, 2H tetrazolyl,
efc.); saturated 3 to 8 membered rings containing 1 to 4 nitrogen atoms such as, but
not limited to, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl; condensed
unsaturated heterocyclic groups containing 1 to 4 nitrogen atoms such as, but not
limited to, indolyl, isoindolyl, indolimyl, indolizinyl, benzimidazolyl, quinolyl,
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isoquinolyl, indazolyl, benzotriazolyl; unsaturated 3 to 8 membered rings containing
1 t0 2 oxygen atoms and 1 to 3 nitrogen atoms such as, but not imited to, oxazolyl,
isoxazolyl, oxadiazolyl (e.g. 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5- .
oxadiazolyl, etc.); saturated 3 to 8 membered rings containing 1 to 2 oxygen atoms
and 1 to 3 nitrogen atoms such as, but not limited to, morpholinyl; unsaturated
condensed heterocyclic groups containing 1 to 2 oxygen atoms and 1 to 3 nitrogen
atoms, for example, benzoxazolyl, benzoxadiazolyl, benzoxazinyl (e.g. 2H-1,4-
benzoxaziny] etc.); unsaturated 3 to 8 membered rings coniaining 1 to 3 sulfur
atoms and 1 to 3 nitrogen atoms such as, but not limited to, thiazolyl, isothiazolyl,
thiadiazolyl (e.g. 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-
thiadiazolyl, etc.); saturated 3 to 8 membered rings containing 1 to 2 salfur atoms
and 1 to 3 nitrogen atoms such as, but not limited to, thiazolodinyl; saturated and
unsaturated 3 to 8 membered rings containing 1 to 2 sulfur atoms such as, but not
limited to, thienyl, dihydrodithiiny), dihydrodithionyl, tetrahydrothiophene,
tetrahydrothiopyran; unsaturated condensed heterocyclic rings containing 1 to 2
mﬂﬁrmm1m3niuogmamamchas.1?u_tmtﬁmitedm,benwﬁazolyl.
benzothiadiazolyl, benzothiazinyl (e.g. 2H-1,4-benzothiazinyl, etc.),
dihydrobenzothiazinyl (e.g. 2H-3,4-dihydrobenzothiazinyl, etc.), unsaturated 3 to 8
membered rings containing oxygen atoms such as, but not limited to foryl;
unsaturated condensed heterocyclic rings containing 1 to 2 oxygen atoms such as
benzodioxolyl (e.g. 1,3-benzodioxoyl, etc.); unsaturated 3 to 8 membered rings
confaining an oxygen atom and 1 to 2 sulfur atoms such as, but not limited to,
dihydrooxathiinyl; saturated 3 to 8 membered rings containing 1 to 2 oxygen atoms
and 1 to 2 sulfur atoms such as 1,4-oxathiane; unsaturated condensed rings
containing 1 to 2 sulfur atoms such a3 benzothicnyl, benzodithiinyl; and unsaturated
condensed heterocyclic rings containing an oxygen atom and 1 to 2 oxygen atoms
such a8 beazoxathiinyl. Heterocyclyl group also include those described above in
which one or more S atoms in the ring is double-bonded to one or two oxygen atoms
(sulfoxides and sulfones). For example, heterocyclyl groups include
tetrahrydrothiophene, tetrahydrothiophene oxide, and tetrahydrothiophene 1,1-
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dioxide. Preferred heterocyclyl groups contain 5 ot 6 ring members. More
preficred heterocyclyl groups inchude inorpholine, piperazine, piperidine,
pyrrolidine, imidezole, pyrazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triszole, tetrezole,
thiomorpholine, thiomorpholine in which the S afom of the thiomarpholine s
bonded to one or more O atoms, pyrrole, homopiperazine, oxazolidin-2-one,
tetrahydrofiran.

The phrase “substituted heterocyclyl”™ refers to an unsubstituted
heterocyclyl group as defined above in which one of the ring members is bonded to
a non-hrydrogen atom such as described above with respect to substituted alkyl
groups and substituted aryl groups. Examples, include, but are not limited to, 2-
methylbenzimidazolyl, S-methylbenzimidazolyl, 5-chlorobenzthiazolyl, 1-methyl
piperazinyl, and 2-chloropyridyl among others.

The phrase “unsubstituted heterocyclylaikyl” refers to unsubstituted
alkylgrmlpaasd@ﬁnedaboveiﬁwhichahydmgmorcarbmbmdofﬂ:e
unsubstituted alkyl group is replaced with a bond to a heterocyclyl group as defined
above. For example, methyl (-CHs) is an unsubstituted alkyl group. If a hydrogen
atom of the methyl group is replaced by a bond to a heterocyclyl group, such as if
_the carbon of the methyl were bonded to carbon 2 of pyridine (one of the carbons
bonded to the N of the pyridine) or carbons 3 or 4 of the pyridine, then the

compoundinmmsubsﬁnmdhdefocyc!yhlkyl group.

The phrasc “substituted heterocyclylalkyl® has the same meaning
with respect to unsubstituted héterocyclylalkyl groups that substituted aralkyl groups
bad-with respect to unsubstituted aralkyl groups. However, a substituted
heterocyclylalkyl group also includes groups in which a non-hydrogen atom is
bonded to a heteroatom in the heterocyclyl group of the heterocyclylalkyl group
such as, but not limited to, a nitrogen atom in the piperidine ring of a
piperidinylatkyl group. _ .

24
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Thephrgse'mbsﬁnmdnlkyhminmkyl'refusﬁm'mubsﬁmwd
alkyl group as defined above in which a carbon or hydrogen bond is replaced by a
bond to a nitrogen atom that i3 bonded to a hydrogen atom and an unsubstituted
alkyl group as defined above. For example, methyl (-CHb) is an unsubstituted alkyl
group. If a hydrogen atom of the methyl group is replaced by a bond to a nitrogen
atom that is bonded to a hydrogen atom and an ethyl group, thea the resulting
compound is —-CHz-N(H)CH2CHs) which is an unsubstituted alkylaminoalkyl group.

_ The phrase “substituted alkylaminoalkyl™ refers to an unsubstituted
alkylaminoalkyl group as defined above except whese one or more bonds to a
carbon or hydrogen atom in one or both of the alkyl groups is replaced by a bond to
a non-carban or non-hydrogen atom as described above with respect to substituted
alkyl groups except that the bond to the nitrogen atom in all alkylaminoalkyl groups
does not by itself qualify all alkyleminoalkyl groups as being substituted. However,
substituted alkylaminoelkyl groups does include groups in which the hydrogen
bonded to the nitrogen atom of the group is replaced with a non-carbon and noo-
hydrogen atom.

_ The pbrase “unsubstitnted dialkylaminoalkyl® refers to an
unsubstituted alkyl group as defined above in which a carbon bond or hydrogen
bond is replaced by a boid to a nitrogen atom which is bonded to two other similar
or different unsubstituted alkyl groups as defined above.

The phrase “sybstituted dialkylaminoalkyl® refers to an unsubstituted
dialkylaminoalkyl group as defined above in which one or more bonds to a carbon
or hydrogen atom in one or more of the alkyl groups is replaced by & bond to a non-
carbon and non-hydrogen atom as described with respect to substituted alkyl groups.
The bond to the nitrogen atom in all diafkylaminodlkyl groups does not by itself
qualify all dialkylaminoalkyl groupis as being substituted.

The phrase *unsubstitnted heterocyclyloxyalkyl® refers to an
unsubstituted alky! group as defined above in which & carbon bond or hydrogen
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" bond is replaced by a boad to an oxygen atom which is bonded to an unsubstituted

heterocyclyl group as defined above.

The phrase “substituted heterocyclyloxyalkyl” refers to an
unsubstituted heterocyclyloxyalkyl group as defined above in which a bond to a
carbon or hydrogen group of the alkyl group of the heterocyclyloxyalkyl group is
bonded to a non-carbon and non-hydrogen atom as described above with respect to
substituted alkyl groups or in which the heterocyclyl group of the
heterocyclyloxyalkyl group is a substitated heterocyclyl group as defined above.

The phrase “unsubstituted arylaminoalkyl® refers to an unsubstituted
alkyl group as defined above in which a carbon bond or hydrogen bond is replaced

" by a bond to a nitrogen atom which is bonded to at least one unsubstitnted aryl

group as defined above. -

The phrase "substituted arylaminoalkyl” refers to an unsubstituted
arylaminoalkyl group as defined above except where either the alkyl group of the .
arylaminoalkyl group is a substituted alkyl group as defined above or the aryl group
of the arylaminoalkyl group is a substituted aryl group except that the bonds to the
nitrogen atom in all arylaminoalkyl groups does not by itself qualify all
arylaminoalkyl groups as being substituted. However, substituted arylaminoalkyl
groups does include groups in which the hydrogen bonded to the nitrogen atom of
the group is replaced with a non-carbon and non-hydrogen atom.

The phrase “unsubstituted heterocyclylaminoalkyl” refers to an
unsubstituted alkyl group as defined above in which a carbon or hydrogen bond is
replaced by a bond to a nitrogen atom which is bonded to at lcast one unsubstituted

heterocyclyl group as defined above.

The phrase “substituted ilmocyclylnninnalkyl' refers to
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups as defined above in which the
heterocyclyl group is a substituted heterocyclyl group as defined above and/or the

. alkyl group is a substituted alkyl group as defined above. The bonds to the nitrogen .



10

15

WO 03087093 PCT/US03/10463

-46-

atom in all heterocyclylaminoalkyl groups does not by itself qualify all
heterocyclylaminoalkyl groups as being substituted. However, substituted
heterocyclylaminoalkyl groups do include groups in which the hydrogen bonded to
the nitrogen atom of the group is replaced with a non-carbon and non-hydrogen
atom.

The phrase “unsubstituted alkylaminoalkoxy” refers to an
unsubstituted alkyl group as defined above in which a carbon or hydrogen bond is

" replaced by a bond to an oxygen atom which is bonded to the parent compound and

in which another carbon or hydrogen bond of the unsubstituted alkyl group is
bondedmamnogmmmwhmhmbondedmahydrogmammuﬂanmbmnned
alkyl group as defined above.

The phrase “substituted alkylaminoalkoxy® refers to unsubstituted
alkylaminoalkoxy groups as defined above in which a bond to a carbon or hydrogen
atom of the alkyl group bonded to the oxygen atom which is bonded to the parent
compound is replaced by one or more bonds to a non-catbon and non-hydrogen
atoms as digcussed above with respect to substituted alkyl groups and/ar if the
hydrogen bonded to the amino group is bonded to a non-carbon and non-hydrogen
atom and/or if the alkyl group bonded to the nitrogen of the amine is bonded to a
non-carbon and non-hydrogen atom as described above with respect to substituted
alkyl groups. The presence of the amine and alkoxy functionality in all
alkyhm:malkoxygmnpsdounotbyﬂselfthfyaﬂmhgmupsasmbmmmd
alkylaminoalkoxy groups.

The phrase “unsubstituted dialkylaminoalkoxy® refers o an
unsubstituted alkyl group as defined above in which a carbon or hydrogen bond is
replaced by a bond to an oxygen atom which is bonded to the parent compound and
in which another carbon or hydrogen bond of the unsubstituted alkyl group is
bonded to a nitrogen atom which is bonded to two other similar or different
unsubstituted alky! groups as defined above.
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The phrase “substituted dialkylaminoalkoxy” reférs to an
unsubatituted dialkylaminoalkoxy group as defined above in which a bond to a
carbon or hydrogen atom of the alkyl group bonded to the oxygen atom which is
bondedtnlhepatemd:mpmuﬂiuq)hmdbyoneornmbondswam-nrbm
and non-hydrogen atoms as discussed above with respect (o substituted alkyl groups
and/or if one or more of the alkyl groups bonded to the nitrogen of the amine is
bonded to a non-carbon and non-hydrogen atom as described above with respect to
substituted alkyl groups. The presence of the amine and alkoxy functionality in all
dhlkyhminmlknxygroupadoesnmbyhlelfquaﬁfydlsuchmasmbuﬁmted

The phrase “unsubstituted hm;)cydyloxy' refers to a hydroxyl
group (<OH) in which the bond to the hydrogen atom is replaced by & bond to a ring
atom of an otherwise unsubstituted heterocyclyl group as defined above.

The phrase “substituted heterocyclyloxy™ refers to a hydroxyl group
(-OH) in which the bond to the hydrogen atom is replaced by a bond to 2 ring atom
of‘anoﬂwtwisembstimedh&uocydylgrmpudeﬁnedabove.

The term “proteoted” with respect o hydroxyl groups, amine groups,
and sulfhydryl groups refers to forms of these functionalities which are protected
from undesirable reaction with a protecting group known to those skilled in the art
such as those set forth in Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W.;
Wauts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY, (3rd Edition, 1999) which
can be added or removed using the procedures set forth therein. Examples of
protected hydroxyl groups inciude, but are not limited to, silyl ethers such as those
obtained by reaction of a hydroxyl group with a reagent such as, but not limited to,
t-butyldimethyl-chiorosilane, trimethylchlorosilane, triisopropylchlorosilane,
tricthylchlorosilane; substituted methyl and ethyl ethers such as, but not limited to
methoxymethyl ether, methythiomethyl ether, benzyloxymethyl ether, t- ]
butoxymethyl ether, 2-methoxycthoxymethy] ether, tetrahydropyranyl ethers, 1-
ethoxyethyl cther, allyl ether, benzyl ether; esters such as, but not limited to,
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benzoylformate, formate, acetate, trichloroacetate, and trifluoracetate. Examples of
protected amine groups include, but are not limited to, amides such as, formamide,
acetamide, trifluoroacetamide, and benzamide; imides, such as phthalimide, and
dithiosuccinimide; and others. Examples of protected sulfhydryl groups include, but
are not limited to, thioethers such as S-benzyl thioether, and S-4-picolyl thioether;
substituted S-methyl derivatives such as hemithio, dithio and aminothio acetals; and
others.

A “pharmacentically acoeptable salt™ includes a salt with an inorganic
: base, arganic base, inorganic acid, organic acid, or basic or acidic amino acid. As
salts of inorganic bases, the invention includes, for example, alkali metals such as
sodinm or potassium; alkaline earth metals such as calcium and magnesiam or
alminum; and ammonia. As salts of organic bases, the invention includes, for
example, trimethylamine, triethylamine, pyridine, picoline, ethanolamine,
diethanolamine, and tricthanolamine. As salts of inorganic acids, the instant
inveation includes, for example, hydrochloric acid, bydroboric acid, nitric acid,
sulfuric acid, and phosphoric acid. As salts of organic acids, the instant invention
includes, for example, formic acid, acetic acid, trifluoroacetic acid, famaric acid,
methancsulfonic acid, benzenesulfonic acid, and p-tolnenesulfonic acid. As salts of
basic amino acids, the instant invention includes, for example, arginine, lysine and
omithine. Acidic amino acids include, for example, aspartic acid and glotamic acid.

structare I. The invention also provides tautomers of the compounds,
pharmaceutically acceptable salis of the compounds, and pharmaceutically
accepiable salts of the tautomers. Structore I has the following formmia:
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Preferred compounds having structore I are those within one of foilr

In the first group of compounds:

Y is selected from ~OR" groups, -C(=0)-R" groups, -NRZR"
groups, substifuted or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or umsubstituted alkylaminoaikyl groups,

. substituted or unsubstituted dislkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

arylaminoalkyl grovps, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted satnrated
beterocyclyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, or substituted or uasubstituted
aryloxyalkyl groups;

Z s selected from O, S, or NR* gronps;

R, R%, R°, and R* may be the same or different and are
independiently selected from H, Cl, Br, F, I, CN, -NOs, -OH, -OR" groups,
-NR¥R" groups, substituted ar unsubstituted amidinyl groups, substituted or
unsubstituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary, secondary, or
tertiary alkyl groups, substituted or unsubstituted ary] groups, substituted or
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unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted diheterocyclylaminoalfkyl
groups, substituted or unsubstituted (heterocyclyl)(alkyaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups, or -C(=0)R"*
groups;

, R’, R, R, and R® may be the same or different and are
indepéndently selected from H, Cl, Br, F, I, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR®R*
groups, -SH, -SR” groups, -S(=0)R™ groups, -S(=0):R™ groups, -CN, substituted
or unsubstituted amidiny] groups, substituted or unsubstituted guanidinyl groups,
substituted or unsubstituted primary, secondary, or tertiary alkyl groups, substituted
or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted
or unsubstituted alkynyl groaps, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or nsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=O)R® groups, substituted
orunmbsl_inmdumimalkylm, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstitnted diafkylaminoalkyl groups, substituted or
-unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substifuted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylaminoatkyl groups, substituted or unsubstituted
dibeterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstinnted
(heterocyclylXalkyl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)aryl)aminoalkyl groups, substimuted or unsubstituted hydroxyalkyl
groups, mhsuumdorumubmuueddkmyan:ylgrpups._suhsunuedorumbsumwd
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;
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R? and R¥ may be the same or different and are independently
selected from H, -OH, substituted or wnsubstituted alkoxy groups,. substituted or
unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituted or unsubstituted alkylamino groups, -
substitated or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubatitnted (alkyl)(aryl)amino groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or
-C(=0)-aryl groups; '

R" is sclected from substituted or unsubstituted aryl groups, -
substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H, ~C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NH:,
-C(=O0)NH (alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(==O)N(alkyI): groups,

=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -NHa, -NH(aikyl) groups,
-NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(aryl): groups,
-NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)}(heterocyclyl) groups,
-Naryl)(heterocyclyl), -C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl):
groups, -C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryI)}(beterocyclyl) groups,
or substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

R is selected from H, -NH, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -
N(alkyl): groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups,
-N(aryl)(heterocyclyl) groups, -O-alkyl groups, O-aryl groups, heterocyclyloxyalkyl
groups, or substituted or unsubstituted aryl groups;

R® is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups; -

R is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
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groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy g;-oups, -NHa, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substitated or unsubatituted arylamino groups, substituted or unsubstituted

'diakyhmhnm.mhﬁmwdbrmhﬁmwddhqhmimw.luhﬁmdor

unsubstitnted (alkyl)(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-ary! groups, -C(=0)NHz,

=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alky): groups,
-C(=0)N(aryl» groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=O)-heterocyclyl
groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted
or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups, or -C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups;

R" and R™ may be the same or different and are independently
selected from substituted or uasubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or _
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=OjH, -C(=0)-alky! groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups, —-C(=0)N(alkyI)(aryl)
groups, -NH(heterocyclyl) groups, -N(beterocyclyl)z groups, -N(alkyl)(heterocyctyl)
groups, -N(aryl)(heterocycly) groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groupa, substitnted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstinted (alkyI)(aryDaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
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heterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl,
unsubstituted (heterocyclyl)(aryaminoalkyl, substituted or unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substitated or
unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups; '

R" and R® may be the same or different and are independently
selected from H, substitited or unsubstituted alkyl groups; substituted or
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl groups;

R and R™ may be the same or differeat and are independeatly
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or ‘
um;blﬁmﬂeilarylgroups, substitmted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl.groups, -C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl) groups,
-C(=0)N(aryl)2 groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)O-alkyl groups,
-C(=0)O-aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubatitated
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituied dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,

. “C(=0)NH (beterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl): groups,

“C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitated.
(beterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substitited or unsubstituted
(heterocyclyl)(aryDaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
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aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, or
-C(=0)-N(alkyi)(heterocyclyl) groups; '

RY, RZ, R*, and R™ may be the same or different and are
independently selected from H, -NH:, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyD): groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)alkyl) groups, -N(heterocyclyl)aryl) groups,
~N(heterocyclyl)a groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, sobstituted or
unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,
substituted or uisubstituted heterocyclyl groups, substitnted or unsubstituted aryloxy
groupa, heterocyclyloxy groups, -NHOH, -N(alkyD)OH groups, -N(ary)OH groups,
-N(alkyl)O-alkyl groups, -N(aryDO-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, or -
N(ary)O-ary] groups; and '

R2 i selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
Wmmmlm.mmmmmwdﬂ
groups. '

In other embodiments of the invention, compounds of fornmila I
above include a second group of compounds having the substituents described
below:

Y is selected from ~OR™ groups, -C(=0)-R" groups, -NR"R"
groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted
beterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups,

" substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitoted

arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted (alkyl)(aryDeminoalkyl groups, substituted or - -
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted satnrated
heterocyclyl groups, sibstituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups,
substituted or unsubstitated hydroxyalkyl groups, or substitoted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups;
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R? is selected from the group consisting of -OH, substituted or
unsubstituted alkoxy groups, substituted or unsubstituted aryloxy groups, -NHz,
substituted or unsubstituted alkylamino groups, substituted or unsubstituted
arylamino groups, substituted or unsubstituted dialkylamino groups, substituted or
unsubstituted diarylamino groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)amino
groups, substitnted or unsubstituted alky! groups, substituted or unsubstituted aryl
groups, ~-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or ~C(=0)-ary! groups;

R™ is selected from substituted or unsubstituted aryl groups,
substitated or unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,’
~C(=O)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -NH:, -NH(alkyl) groups,
-NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyI)}aryl) groups, -N(aryl)» groups,
-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups,
~C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, or
substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

R s selected from H, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -
N(alkylz groups, -N(aryla groups, -N(alkyl)(ary!) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl): groups, -N(alkyi)(heterocyclyl) groups, -O-alkyl groups,
O-aryl groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, or substituted or '
unsubstituted aryl groups;

R is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substitted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups; L -

RP is sclected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substifuted or unsubstituted aryl groups, substitmted ar unsubstituted heterocyclyl

groups, -OH, alkoxy groupa, aryloxy groups, -NH:z, substituted or unsubstituted
alkylamino groups, substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or

N
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Z is selected from O, S, or NR groups;

_ R!, R?, R}, and R* may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, F, 1, -CN, -NOa, -OH, -OR" groups,
-NR"R" groups, substituted or unsubstituted amidinyl groups, substitnted or
unsubatituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted

or unsabetituted | 191 groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl

groups, substituted or unsubstitnted alkylaminoalkyl groups, substituted or

unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl )
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or

unsubstitted (atkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

heterocyclylalkyl groups, or -C(=O)R" groups; . -

R, RS, R', and R may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR®R
groups, -SH, -SR™ groupe, -S(=0)R™ groups, -S(=0):R* groups, -CN, substituted
or unsubstituted amidinyl groups, snbstituted or unsubstitnted guanidinyl groups,
substitnted or unsubstituted primary, secondary, and tertiary alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted alkeny! groups,
substituted or unsubstituted alkynyl groups, sabstimted or unsubstituted heterocyclyl .9
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalky! groups, -C(=0)R® groups,
substituted or unsubstitted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substimted or unsubstituted (alkyI}aryl)aminoalky}
w.suhﬁnmdmmhﬁnmmydyhmiml.kylm.mbuﬁmmdm
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups;
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unsubstituted dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups,
substituted or unsubstituted (alkyl)}(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groupe,
-C(=0)NHs, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)2
groups, -C(=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl){aryl) groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substitnted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubsatituted dlalkylnnnnnllkyl groups, substituted or wnsubstituted arylammoalkyl
groups, lubstunted or unsuhmmted diarylaminoalkyl groups, subtm:ted or.
unsubstituted (alkyl)(aryl)ammodkyl groups, -C(-O)-hetemcyclvl groups, -C(=0)-
O-heteracyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl):
groups, -C(=0)N(aryl)}(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(alkyl)heterocyclyl) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substitted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,

' substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted

heterocyclyloxyalkyl groups;

_ RY is selected from H, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy
groups, substituted or unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted or
unsubstituted alkylamino groups, substituted or unsubstituted arylamino groups,
substituted or unsubstituted dialkylamino groups, substituted or unsubstitated
diarylamino groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups, _
substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groaps,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or -C(=0)-aryl groups;

R" and R"™ may be the same or different and are independently
selected from substituted or unsubstitated alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substitated or
unsubstitnted heterocyclylaikyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)z groups, ~C(=0)N(alkyl)(aryl)
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groups, substimted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalky! groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyI)aryl)aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted or
unsubstituted dibeterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)Xalkyl)aminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyi)(aryDaminoalkyl, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R and R® may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substiiuted or
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl groups;

R" and R* may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=O)H, -C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHz,
~C(=0)NH(alky!) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,

=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)0-alkyl groups,
-C(=0)0-aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted or unsubstituted aminoalky!l groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkytaminoalkyl grovps,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitated
dimylm_:inwkyl groups, substituted or unsabstituted (alky[)XaryDaminoalkyl

" groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,

-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl): groups,
~C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, ~C(=0)-N(alkyI)(heterocyclyl) groups;
substituted or unsubstituted hetevocyclylaminoalkyl groups, substitated or
unsubstituted hydroxyalkyl groupe, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groupe,
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subsumwdorunsubaumtedaryloxyllkyl;rwps orsuhlumtedorunﬂlhmmmd
heterocyclyloxyalkyl groups; '

RY%, R®, R¥, and R® may be the same or different and are
independently selected from H, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyl)a groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)}aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,

. -Niheterocyclyl): groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or

unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,

* gubstituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aryloxy

groups, -NHOH, -N(alky[)OH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alkyl)O-alkyl
groups, -N(aryD)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, or -N(aryD)O-aryl groups;
and

R? is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
WMWWIW,MIWNMWYI
groups.

In another embodimeant, the present inveation provides a third group
of compounds having the general fornmla I above with substituents selected from
the following:

Y is selected from -OH, SH, alkylthio groups, arylthio groups, -OR"
groups, -C(=0)-R"" groups, -NR”R" groups, -CN, substituted or unsubstituted
alkyl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted or
unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted aralky! groups, substituted
or unsubstituted Ileteroqc.lyhlkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, Wmmummww.
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substitited or unsubstituted (alkyl)aryDaminoalkyl
groups, substifinted or unsubstituted heterocyclylsminoalkyl groups, substituted or
umbaimmdhﬂuocyclylgrwpil. substituted or unsubstituted aryl groups,
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substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, or substituted
or unsubstituted aryloxyalkyl groups; '

Z is selected from O, S, or NR" groups;

R, R?, R, and R* may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -CN, -NOs, -OH, -OR" groups,
-NR*R" groups, substituted or unsubstituted amidiny] groups, substituted or
umbltmmdgu:mdmylgmqn lubmmdorumulnummdpnmry lecondary or

alkylgroups mmmmmmmlm substituted or _
unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsnbstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyt groups, substituted or unsubstituted arylaminoalky}
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, or -C(=O)R";

R, R‘..R’.MR'mybeﬂlcmordiﬁuentmdare
independeatly selected from H, Cl, Br, F, I, -NOa, -OH, -OR" groups, -NR™R"
groups, -SH, -SR” groups, -S(=0)R™ groups, -S(=0%R™ groups, -CN, substituted -
or unsubstituted amidinyl groups, substituted or unsubstituted guanidinyl groups,
substituted or unsubstituted primary, secondary, or tertiary alkyl groups, substituted
mumuhﬁmmdarylm,mbsﬁnmdmumuhsﬁmmdﬂkmylgmups,am
nrmmbsﬁmmdﬂkynylgmupl.nmcﬁmmdorumbsﬁmmdha&ncydylgmups.
gubstituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diﬂkyhmimalkylw.mblﬁhmdorumuhsﬁplwdarylminmlkylgmups,-
substituied or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)aryl)aminoalky! groups, substituted or unsubatituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R™ groups, substitnted or unsubstituted aminoalkyl groups,

. mnnndorumubwnmdhunmcyclyhmmdtylgmups subsmmndor
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unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstiuted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstitnted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ and R™ may be the same or different and are independently
selected from H, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or
unsubstituted eryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or umsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstitted
dh&yhmimm,mbaﬁmmdorumubuﬁmmddiaryhmimm.lwor
unsubstituted (alkyl)(aryDamino groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or
~C(=0)-aryl groups;

R" is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alky! groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)O-glkyl groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl)z groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups,
-NH, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(alkylYaryl)

* groups, -N(aryl)z groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,

-C(=0)N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups;

R" is selected from H, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl)2 groups, -N(aryl): groups,
~N(alkyl)(aryl) groaps, substituted or unsubstituted alkyl groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)z groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or substituted or
unsubstituted aryl groups; '
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R™ is selected from H, substitated or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups;

RP is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa, substituted or unsobstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted
or unsnbstituied alkylaminoalkyl groups, substitmted or unsubstituted
dialkyleminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryl)amincalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstitsted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(arylamino groups, -C(==0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups,
-C(=.0)N(ﬂry1)z groups, -C(=0)N(alkyI}aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl
groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(keteracyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyt): groups, ~C(=0)N(alkyI}heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(aryD(heterocyclyl) groups, substitnted or unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hiydroxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted alknxyalkyl groups, substitnted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ and R" may be the same or different and are independently
selected from substituted or unsubstitated alky! groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=O)NHs, -C(=O0)NH(alkyl) groups, -C(=O0)NH(ary])
roups, ~C(=0)N(alkyDs groupe, -C(=C)N(uryl grougs, ~C(=O)NGalylNaryD
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groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsnbstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or uiisubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsabstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)aryaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)alkylaminoalkyl, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)Xaryl)aminoalkyl, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,

_ substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyslkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R¥ and R may be the same or differeat and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unmbsﬁquaduy!gmups.ormbsﬁmtedormbsﬁmedhmrocyclylm;

R"and R* may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-lkyl groups, ~C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHa,
-C(=0)NH(aikyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyDa groups,
~C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)O-alkyl groups,
-C(=0)0-aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substitated o unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstiuted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted ar unsubstiuted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted (alkyl)(aryl)aminoalkyl
groups, -C(=O)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-beterocyclyl groups,
-C(==O)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups,
-C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groupe, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substitited or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstitnted alkoxyalkyl groups,
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substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups; '

R"™, R®, R*, and R® may be the same or different and are
independently selected from H, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
~N(alkyl): groups, -N(aryl): groups, -N(alkyI)(aryl) groups, -NH (heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
-N(heterocyclyl): groups, substituted or unsubstitnted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,
substituted or unsubstituted aryloxy groups, submnnndorumubmnmdhﬂuocydyl
groups, -NHOH, -N(alky)OH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alkyl)O-alky
groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, or -N(aryl)O-aryl groups;
and

R? is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted ary] groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups.

In the third group of compounds, at least one of R, RS, R’, or R® is
selected from substituted or unsubstitated amidinyl groups, substituted or
unsubstituted guanidiny lm,lﬂm ituted or unsubstituted saturated heterocyclyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groupe, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitted arylaminoalky!
goupa.mbmmd-' or unsubstituted dnryhm:malky "lgrmps,substitlmdbr
unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substinited or
unsnbstituted alkoxyalkyl groups, mbsumted or unsubstituted aryloxyalkyl groups,
or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups; ~OR™ groups where R"
mndmtedﬁnmmbaumwdorunmbsunmdarylm substituted or unsubstituted
heterocyclyl groups, substitnted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups,
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=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)a groups,
-C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups,
substitnted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitoted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubetituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or

_ unsubstituted (heterocyclyl)alkyl)aminoailkyl groups, substitated or unsubstituted

(heterocyclylXaryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted hydroxyalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substitnted and nnsubstitated heterocyclyloxyalkyl groups;

NR™R* groups where R™ is selected from substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups; ~NR®R* groups where R* is selected from substituted or unsubstituted
heterocyclyl groups, -C(=0)H, —C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHz,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl) groups,
-C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryt) groups, -C(=0)O-alkyl groups,
-C(=0)O-aryl groups, substituted or unsubstitnted aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, subsﬁqu«
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hetemcydyhmmdkyl
groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted alkoxyalky] groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups; or ~C(=0)R” groups where R” is selected from H,
-NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl): groups,
-N(alkyl)(aryl) groups, -NH(beterocyclyl) groups, -N(beterocyclyl)(alkyl) groups,
-N(heterocyclyl)(aryl) groups, -N(heterocyclyl): groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubetituted aryloxy groups, or substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups.
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Inyetamﬂnranbo;limnt,tlwpruminvenﬁonm
compounds of formuia I in which the substituents described below define a fourth
gmupofcompoundsg

Y is selected from -OH, SH, alkylthio groups, arylthio groups, -OR®
groups, -C(=0)-R" groups, -NR”R" groups, -CN, substituted.or unsubstituted
alkyl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted or
unsubstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted aralkyl groups, substituted
or unsubatitnted heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl. groups,
substituted or unsubstituted arylaminoelky] groups, substituted or unsubstituted
dizrylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalky] -
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups,
substitnted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, or substituted
or unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z. is selected from O, S, or NR* groups;

R', R?, R%, and R* may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, R, I, -CN, -NOa, -OH, -OR" groups,
-NR“R" groups, substituted or unsubstituted amidinyl groups, substituted or
unsubetituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary, secondary, or
tertiary alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl groups, substituted
or unsubstituted heterocyclyl groups, mbmnndorunsubautntedmnmlkyl
groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, aubatltulndor
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups; substituted or unsubstituted arylaminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalky! groups, or -C(=O0)R"™ groups
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R%, RS, R’, and R® may be the same or different and are
independently selected from H, Cl, Br, F, I, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR®R®
groups, -SH, -SR™ groups, -S(=0)R™ groups, -S(==0):R* groups, -CN, substituted
or unsubstitated amidinyl groupe, substitated or unsubstituted guanidinyl groups,
substituted or unsubstituted primary, secondary, or tertiary alkyl groups, substitnted
or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted
or unsubetituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substitnted or unsubstituted alkylaminoaltkyl groups, substituted or unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R? groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups; '

R’ and R* may be the same or different and are independently
selected from H, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or
unsubstituted aryloxy groups, -NH;, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substituted or unsubstituted
dialkylamino groups, substituted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substitited or unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, or
-C(=0)-aryl groups;

_ R" is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
umwwmwlm.mmwﬁmwuﬂ
groupe, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alkyl groups, -C(=O)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-ary!
groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O0)NH(aryl) groups,

H6
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-C(=0)N(alkyl)z groups, ~C(=O)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups,
-NH:, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl)
groups, -N(aryl)z groups, -C(=0)NH(hetezocyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyl)s groups, -C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or

=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups;

_ R" is selected from H, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl)2 groups,
-N(aikyl)aryl) groups, substituted or unsubstituted alkyl groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)z groups, -N(akkyl)(heterocyclyl) groups, or substituted or
unsubstituted aryl groups;

© R® s selected from H, substituted of unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, ar substitted or unsibstituted heterocyclyl
groups;

R™ is selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted or unsubstitated
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted
or unsubstitated alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
dialkylaminoalky] groups, substitnted or unsubstitted arylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalky] groups, substituted or unsubstitted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylamino groups,
substituted or unsubstituted arylamino groups, substitnted or unsubstitnted -
dialkylamino groups, substitrted or unsubstituted diarylamino groups, substituted or
unsubstituted (alkyI}arylJamino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl groups, -C(=0)NHz,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=O)N(alky1): groups,
-C(=0)N(ary): groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl
groupe, -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) group,
-C(=0)N(heterocyclyl)s groups, -C(=0)-N(alkyD(heterocyclyl) groups,
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heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R" and R" may be the same or different and are independently
selected from substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstitted
aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylaikyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups,
-C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alky): groups, -C(=0)N(acy]): groups, ~C(=0)N(alkyl)aryl)

_ groups, substituted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted

alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,

substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstimted '
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)}aryl)aminoalkyl

groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted or

unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted or unsubstituied
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted-or unsubstitnted

(beterocyclyl)(aryDaminoalkyl, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,

substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted

aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R™ and R® may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl groups;

R"and R* may be the same or different and are independently
selected from H, substituted or unsnbstituted alkyl groups, substituted or
unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alky! groups, ~C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHz,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryf) groups, -C(=0)N(alkyl)a groups,
-C(=0)N(aryl)2 groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)O-alkyl groups,
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-C(=0)0-aryl groups, substituted or unsubstinited heterocyclylalkyl groups,
substitnted or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoaikyl groups,
substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyI){(aryl)aminoalkyl
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,
-C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl): groups,
-C(=0)-Nalkyl)(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substitated or
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted
hetesocyclyloxyalkyl groups;

R, R®, R*, and R® may be the satne or different and are . -
independently selected from H, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups,
-N(alkyl)2 groups, -N(aryl): groups, -N(alkyI)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl)
groups, -N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
-N(heterocyclyl)z groups, substituted or upsubstituted alkyl groups, substituted or
ansubatituted syl groups, -OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups,
substituted or unsubstituted aryloxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups, -NHOH, -N(alkyl)OH groups, -N(ary)OH groups, -N(alkyl)O-alkyl
groups, -N(aryDO-alkyl groups, -N(alky)O-aryl groups, or -N(aryl)O-aryl groups;
and

R2 is selected from substituted or unsubstituted alkyl groups,
substituted or unsubstituted aryl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyl
groups.

In the fourth group of compounds, at least one of R', R, R?, or R* is _
an -OR" group and R" is sélected from substitited ar unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubatituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
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aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted
or unsubstituted arylaminoalkyi groups, substituted or unsubstituted
(alkyl)(aryDaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstifuted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitmted
(heterocyclyl)(alkyDaminoalkyl groups, or substituted or unsubstituted
(beterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups.

In the first, second, or third group of compounds Z is preferably an
ANR* group, more preferably where R is H. Preferred compounds of the fourth
'g:mpiﬁcludeﬂmempmnﬂshwhichZisan-NR”gmnp,mepwfemhly
where R¥ is H.,

Y is preferably an -OR™ group, an -NRZR" group, or a substituted
or unsubstiited alkynyl group, or more preferably is an -NR2N" group in the first,
second, third, and fourth groups of compounds. In more preferred compounds of
the first group, Y is 2 NRR® group and R is H. In more prefirred compounds of
the second and third groups, Y is a NR”R" group and one or both of R” and R"

are H. .

Other preferred compounds of the first, second, and third groups
include those where Y is selected from -N(CHs)z, -NH(CHs), -NH(CH:CHs),
~“N(CHzCHs)z, -NH(aryl) groups, -N(aryl) groups, -NHNHz, -NHN(CHs),
-N(CHs)NH(CH:), -NH(CHz)uNH: groups, -NH(CHz)aNH(alkyl) groups,
-NH(CH2)=N(alky1)2 groups, -N(alkyl)(CHz}=NH: groups,
-N(alkyl)(CHa)w-NH(alkyl) groups, -N(alkyI{CHz)aN(alky): groups,

-NE(CH:)(heterocyelyi) groups, -N@lkyD[(CH:Wfheterocyciyl] groupe,

~NH(CHz)«<OH groups, -NH(CHz)=OCH: groups, -NHCH:CH(NHz)CH(CHb):,
-NB(2-aminocyclohexy), -NH(cyclohexyl), -MOC&. -NH(N-mozpholinyl),
-NH(quirnclidyl), especially -NH(quinuclid-3-yl), or groups where R™ and R" join

to form a substituted or unsubstituted saturated 5 or 6 membered N-containing ring,
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where m is an integer ranging from 2 to 4 such as 2, 3, or 4 and n is an integer
ranging from O to 3 such as 0, 1, 2, or 3.

More preferred compounds of the first, sccond, and third also include
those in which Y is selected from ~NH(5-benzimidazolyl), -NH(CHz)N(CH}z, -
NH(CH:):0H, -NH(CHz)(4-imidazolyT), -NH(CH:)(3-imidazolyl), -NH(CHz)(4-
pyridyl), -NH(CHz)X(2-pyridyl), -NH(CH:z)(3-pyridyl), -NH(CH2)(2-
tetrahydrofuranyl), -NH(CH:a)(4-piperidinyl), -NH(CH2)(3-piperidinyl), -
NH(CHz)a[2-(N-metltylpyrrolidinyl)], -NH(CHa)s(2-pyrrolidiayl), -NH(CHz)[2(N-
methylpyrrolidinyi)], ~-NH(CHa)(2-pyrrolidiayl), -NH(3-piperidinyD), or -NH(3- -
pyrrolidinyl).

Preferred companinds of the first and second groups include those
compounds where R', R2, R®, R*, R, R, and R® are all H. Other preferred
compounds of the first, second, third, and fourth groups include those where R' is
selected from H, substituted or unsubstitated alkoxy groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalkoxy groups, substituted or unsubstituted
heterocyclyloxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted
or unsubstituted alkyl-, heterocyclyl-, or aryl-aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyI)(aryl)aminoalkyl
groups, substituted or unsubstituted alkyl- or aryl-aminoalkoxy groups, substituted
or unsubstituted dialkylaminoslkoxy groups, or substituted or unsubstituted
diarylaminoalkoxy groups. Still other compounds of the first, second, third, and
fourth groups inchude those in which R' is selected from F, Cl, substituted or
unsubstituted alkoxy groups, substituted or unsubstituted Mterocydylnlkmw groups,
mlxummdormlblumdhwuoqdylm mbu:hmdormbaumﬂnlkyl-
heterocyclyl-, or aryl-aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
d.myla_mmm_lkylgmps substitnted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted (alkyl)(ary))aminoalkyl groups, substituted or
unsubstitated alkylaminoalknzy groups, substitnted or unsubstifuted
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substituted or unsubstituted diarylaminoalkoxy groups, or substiarted or
unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkoxy groups. Purticular examples include: .
-OCHs, —OCH:CHx(N-morpholinyl), -N-morpbolinyl, -N-cis-dialkylmorpholinyl,
-N-(4-alkyl)piperazinyl, -OCH2CH:2N(alkyl): groups, -OCH:CH2NH(alkyl) groups,
-OCHzCH2NH:, -OCH2CH:2NH(aryl) groups, -OCH:CH:N(aryl): groups,
-OCH:CH:N(alkyl)aryl) groups, alkoxy groups, -O(4-piperidinyl), -Of4-(1-
alkyl)piperidinyl} groups, -O[3-(1-alkyl)piperidinyl] groups, -O[3-quinuclidiny]],
-OCH:z(2-pyridyD), -OCHa(4-pyridyD), -O(3-pyrrolidinyl), or -O[3-(1-
alkyl)pyerolidinyl) groups. ’

) Still other preferred compounds of the first, second, third, and fourth
groups include those in which R? is selected from F, Cl, -NOz, -OCHs, N-
morpholinyl, -N-cis-dialkylmorpbolinyl, -N-(4-alkyl)piperazinyl, or ~-OCHx(2-
pyridyl). Other preferred compounds of the first, second, third, and fourth groups
include those where R? is selected from H, F, Cl, -NOz, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkoxy groups, m:ubsﬁtu&edorumuhuﬁﬁﬂndh@uo&yclylm. Yet
other preferred compounds of the first, second, third, and fourth groups include
those where R? is selected from F, Cl, -NOz, substituted or unsubstituted alkoxy
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkoxy groups, substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted alkyl-, heterocycyl-,
and aryl-aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkyl- and diaryl-
aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylarylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkyl- and aryl-aminoalkoxy groups, substituted or
unsubstituted dialkyl- and diaryl-sminoalkoxy groups, or substituted or unsubstinited
alkylarylaminoalkoxy groups.

Still further prefesred compounds of the first, second, third, and
fourth groups inchude those where R® is an alkyl group having from oue o four
carbon atoms. In other preferred compounds of the first, second, third, and fourth
groups, R’ is an alkyl group having from one to four carbon atoms. Still further
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preferred compounds of the four groups are those in which R® or R’ is an -OR"
group and R is an alkyl group, an aryl group, a heterocyclyl group, or a
heterocyclylalkyl group.

In still other preferred compounds of the first, second, third, and
fourth groups, R® or R is a ~OCHa(CHz)y(heterocyclyl) group and q is 0, 1, 2, 3,0r
4, more preferably where the heterocyclyl group of the ~OCHACHz)(heterocyclyl)
group is a heterocycle selected from substituted or unsubstituted morphaline,
substituted or unsubstituted piperazine, substituted or unsubstituted piperidine,

» substituted or unsubstituted pyrrolidine, substituted or unsubstituted pyrrole,
substituted or ungubstituted imidazole, substitnted or unsubstituted pyruzole,
substituted or nnsubstituted 1,2,3-triazole, substituted or unsubstituted 1,2,4- -
triazole, substituted or unsubstituted tetrazole, substituted or unsubstituted
thiomorpholine, substituted or unsubstituted homopiperazine, substituted or
unsubstituted oxazolidin-2-one, substituted or unsubstitnted pyrrolidin-2-one,
substituted or unsubstituted pyridine, substituted or unsubstituted oxazole,
substituted or unsubstituted isoxazole, substituted or unsubstituted thiszole,
substituted or unsubstituted isothiszole, substituted or unsubstituted furan,
substituted or unsubstituted thiophene, substitited or unsubstituted tetrahydrofuran,
substituted or unsubstituted tetrahydrothiophene, substituted or unsubstituted
benzimidazole, substituted or unsubstituted benzoxazole, or snbstitnted or

In groups including heterocyclyl groups, the heterocyclyl may be
attached in various ways. For cxample, in the ~-OCHx(CHa)(heterocyclyl) group,
the heterocycly! group may be bonded to  methylene carbon of the ~OCHx(CHa)
group of the ~OCH:2(CHa)(beterocyclyl) through various ring members. By way of
non-limiting example, where q is 1 and the heterocyclyl group is tetrabydrofuran,
the group could be represented by the formmla ~OCH2CHa(tetrahydrofuranyl) which
corresponds to the following two structures: '
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where structure III represenis the group that can be referred to as the

- =~OCHzCHz(2-tetrahydrofuranyl) group and structure IV represents the group that
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can be referred to as the -OCH2CHa(3-tetrahydrofuranyl) group. Whean the
heterocyclyl group is a N-containing heterocycle, such as, but not limited to

piperidine, piperazine, morpholine, orpyrrohdme lhehduocyclecanbebondedm__"

ﬂlemelhylemmrbonﬂlmgharmgcarbonamordnwshamn’ogmmmmﬂle
ring of the N-containing heterocycle. Both of these are preferred. Where the
heterocyclyl group is a piperidine and q i8 2 for an -OCH2(CH:)y(heterocyclyl)
group, the following structures are possible and preferred:

D O

v vl
Structure V is an example of a -O(CHa)s(N-piperidinyl) or

-O(élh)s(!-piper'dinyl) group. Structure VI is an example of a -O(CHa)»-(2-
piperidinyl) group. Structure V1I is an example of a ~O(CH:)s(3-piperidinyl) group.
Structure VI is an example of a -O(CHz)s(4-piperidinyl) group. Where the
heterocyclyl group is a piperezine and q is 1 for an -OCHz(CHa)(heterocyclyl)
group, the following structures are possible and preferred: -

LY
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NN O
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IX ' X
Structare IX is an example of a ~O(CHz)x(2-piperazinyl) group, and
structure X is an example of a -O(CH2)x(1-piperazinyl) or -O(CH:z)2(N-

piperazinyl)group. Where the heterocyclyl group is a morpholine and q is 1 for an
5 -OCHxCHa)e(heteracyclyl) group, the following structures are possible and

0 QA
XI - . XTI
X1
Structure X1 is an example of a ~O(CHz2)2(3-morpholinyl) group,
structure X1I is an example of a ~O(CHa)x(4-morpholinyl) or -O(CHa)z(N-
10 morpholinyl) group, and structure X1 is an example of a ~0(CHz)a(2-morpholinyl)
group. It will be observed that where the group is a pyrrolidine, and q is 1, the

structures available inclnde —O(CHz)x(I-pyrrolidinyl) ar ~O(CHz)xN-pyrrolidinyi), -
O(CHa)x(2-pyrrolidinyl), and ~O(CHa)(3-pyrrolidinyl).

| Yet other preferred compounds of the first, second, third, and fourth
15 groups iiwclude those where at least one of R®, R®, R’, and R® is a substituted or
unsubstimted heterocyclyl group, more specifically a substituted or unsubstifuted
heterocyclyl group comprising at least one O or N atom, still more particularly a
substituted or unsubstituted heterocycly! group selected from moipholine,
piperazine, piperidine, 1,2,3-triazole, 1,2,4-iriazole, tetrazole, pyrrolidine,
20 pyrszole, pyrrole, thiomorpholine, thiomorpholine in which the S atom of the
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thiomorpholine group is bonded to one or more O atoms, homopiperazine,
benzimidazole, oxazolidin-2-one, pyrrolidin-2-one, imidazole, isoxazole, oxazole,
isothiazole, thiazole, thiophene, furan, pyran, tetrahydrothiophene, tetrahydrofuran,

* tetrahydropyran, or pyridine.

Other preferred compounds of the first, second, third, and fourth
groups include those in which at least one of R™ or R* is selected from substituted
or unsubstituted aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substitated or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, (alkyl)(aryDaminoalky! groups, or substituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, including: -CH2(CHa);NHa groups,
-CHx(CHa);NH(alkyl) groups, -CHx(CH2)NH(aryl) groups, -CHx(CHa):N(alkyl):
groups, -CHa(CHa)yN(aryl): groups, -CHa(CH:z),N(alkylX(aryl) groups, or
-CHz(CHa)p(heterocyclyl) groups, wherein p is an integer ranging from 0 to 4 and
the heterocyclyl group of the —CHa(CHa)p(heterocyclyl) group is a N-containing
heterocycle selected from substituted or unsubstituted morpholine, substituted or
unsubstituted pyrrolidine, substituted or unsubstituted piperazine, substituted or
unsubstituted piperidine, substituted or unsubstituted pyrrole, substituted or
unsubstituted imidazole, substituted or unsubstituted pyrazole, substituted or
unsubstituted 1,2,3-triazole, substituted or unsubstituted 1,2 ,4-triazole, substituted
or unsubstituted tetrazole, substituted or unsubstituted thiomorpholine, substituted or
substituted or unsubstitnted pyrrolidin-2-one, substituted or unsubstituted pyridine,
substituted or unsubstituted oxazole, substituted or unsubstituted isoxazole,
substituted or unsubstituted thiazole, substituted or unsubstituted isothiazole,
substituted or unsubstituted benzimidazole, substituted or unsubstituted benzoxazole,
or substituted or unsubstituted benzothiazole.

Still further preferred compounds according to the first, second,
third, and fourth groups inclnde those in which R® is selected from substituted or

PCT/US03/10463

S|
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unsubstituted aryl groups, substituted or unsubstitnted alkyl groups, ~-NHa,
~NH(alky!) groups, -N(alkyl): groups, -NH(aryl) groups, -N(aryl): groups,
-N(alkyl)(aryl) groups, -NH (heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl)(alkyl) groups,
-Ni(heterocyclyl)aryl) groups, —N(heterocyclyl): groups, or N-containing
heterocycles. In such compounds, the N-containing heterocycles are bonded to the
carbonyl carbon of the -C(=0)-R® group through either a nitrogen atom or a
carbon atom in the rings of the N-containing heterocycles. In more preferred such
compounds that are provided, ﬂ:eN-eoannghMocydeofﬂ:eR”gtmpm
Mmmuormmmmmmmw
pyrrolidine, Muedotunmbmnuedpmm substitnted or unsubstitated
piperidine, substituted or unsubstituted pyrrole, substimted or unsubstimted
imidazole, substituted or unsubstituted pyrazole, substituted or unsubstituted 1.2,3-
triazole, substituted or unsubstituted 1,2,4-triazole, substituted or unsubstituted
tetrazole, substituted or unsubstituted thiomorpholine, substituted or unsubstituted
homopiperazine, substituted or unsubstituted oxazolidin-2-one, substituted or
unsubstituted pyrrolidin-2-one, substituted or unsubstituted pyridine, substitated or
unsubstituted oxazole, mbsumtedorumﬂ:smnteduonmle substituted or
unsubstitnted thiazole, substituted or unsubstitted isothiazole, substituted or
unsubstitated benzimidazole, substitnted or unsubstituted benzoxazole, or substituted
or unsubstituted benzothiazole. .

Preferred compounds according to the first, third, and foarth groups
of compounds are also those where R is H.

Preferred compounds of the fourth group of compoisnds include those
where R! is an ~OR® group and R™ is sclected from substituted or unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoafkyl groups,
aminoalkyl groups, substituted ar unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted
or unsabstituied arylaminoalkyl grongs, substitzted oc unmibstifuted
(alkyD{aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
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substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted diheterocyclylaminoaikyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, or substituted or unsubsumted
(heterocyclyliaryllaminoalkyl groups.

The invention provides a method of treating cancer, comprising
administering to a patient a compound of foronmla I, a tautomer of the compound, a -
pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
gait of the tantomer along with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11.
The compound of formula I may be selected from one of four groups or
embodiments of the groups.

_ The invention also provides the use of a compound of formmla I, a
tautomer of the compound, a pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a
- pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11. The compound of formmila
I may be selected from one of four groups or embodiments of the groups.

The invention also provides inedicaments that include a compound of
formmula I, a tautomer of the compound, a pharmaceutically acceptable sait of the
mpoundrorapharmacwﬁmﬂynmq:mblenltofﬂwmmmuinuuﬁngm
and an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11. The invention further
provides for the use of such medicaments. The compound of formnla I may be
sclected from any of four groups or embodiments of the groups.

Other particularly preferred inhibitors of VEGF-RTK are compounds
having the structure I, tantomers of the compounds, pharmaceutically acceptable
salts of the compounds, and pharmaceutically acceptable salts of the tautomers.
Structure II has the following formula:
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.Ja.compounds having structure I1, Y is selected from H, -OH, -ORY
groups, -SH, -SR"' groups, -NR”R" groups, -CN, -C(=0)-R" groups, substituted
or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted alkenyl groups,
substituted or unsobstituted alkynyl groups, substituted or unsubstituted aralkyl
groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted or

" unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkyl

mps.subsﬁumdorumlpﬁmmdmhmhgalkylmlpl.mbsﬁnmdor
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted ‘
(alkyl)(aryD)aminoalky} groups, substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substitnted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted alkoxyalky! groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, .
or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups. '

In preferred compounds of structare I, Y is selected from H, -OH,
-OR’® groups, or -NR"'R" groups. More preferably, Y is a -NR"R" group. Still
more preferably, Y is a -NR"R™ group and both R* and R* are hydrogen. In
other preferred compounds having the structure I, Y is selected from -N(CHs),
-NH(CH), -NH(CHzCHy), -N(CHzCHy)z, -NH(aryl) groups, -N(aryl) groups,
“NHNHz, -NHN(CHs)z, -N(CHs)NH(CHs), -NH(CH:)<NH: groups, .
-NH(CHz2)=NH(alkyl) groups, -NH(CHz)=N(alkyl): groups, -N(alky]{CH:z)=NH:2
groups, -N(alkyl)(CHz)=NH(alkyl) groups, -N(alky](CH:)uN(alkyl): groups,
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-NH(CHa)u(heterocyclyl) groups, -N(alky!)[(CHa)«(heteracyclyl)] groups,
-NH(CHa)=OH groups, -NH(CH2)=OCH> groups, -NHCH2CH(NH2)CH(CHbs)z,
-NH(2-aminocyclohexyl), -NH(cyclohexyl), -NHOCH:, -NH(N-morpholiny),
-NH(quinuclidyl), especiaily -NH(quinuclid-3-yl), and groups where R" and R"
Jommfomasubnnunedmmmlbmnndmm50r6mﬂnberedemg
ring, wheremis 2, 3, or4 and n is 0, 1, 2, or 3. Still more preferred compounds
of this type are those in which Y is selected from -NH(5-benzimidazolyl),
-NH(CHa}iN(CHs)z, -NH(CH:z)2OH, -NH(CHz)(4-imidpzolyT), -NH(CH:)(3-
imidazolyl), -NH(CHa)(4-pyridyl), -NH(CHa}(2-pyridy), -NH(CH=)(3-PYMYD.
~NH(CHz)(2-tetrabrydrofuranyl), -NH(CHz2)(4-piperidinyl), -NH(Cﬂz)G'PIPﬂ'IdeVD.
~NH(CHa)[2-(N-methyl-pyrrolidinyD)], -NH(CHz)x(2-pyrrolidinyl), -NH(CHz)[2-(N-
methylpyrrolidiny)], ~NH(CH:X2-pyrrolidinyl), -NH(3-piperidiny]), or -NH(3-
pyrrolidinyl).

In compounds of stracture II, X!, X*, X?, and X* are selected from C
or N and at least one of X', X?, X3, and X* is N. In some preferred compounds of
structure I, X' is N, R’ is absent or H, and X2, X®, and X" are all C. In other
preferred compounds of structure I, X2 is N, R® is absent or H, and X, X°, and X*
are C. Inoﬂuprefu'redmpomﬂsofmumlr'ell X? is N, R? is abseat or H, and
X', X2, and X* are all C. In still other preferred compounds of structure I, x‘lsN.
R® is ahsent or H, and X', X2, andx’areallc

In compounds of structure 11, R', R, R, R, R, RS, R, and R* may
be the same or different and are independently selected from H, Cl, Br, F, 1, -NO;,
-CN, -OH, -OR" groups, -NR*R" groups, -C(=0)R" groups, -SH, -SR" groups, -
S(=0)R™ groups, S(=O}R™ groups, substituted or unsubstituted amidiny! groups,
substituted or unsubstituted guanidinyl groups, substituted or unsubstituted primary,
secondary, or tertiary alky} groups, substituted or unsubstituted aryl groups, .
substituted or unsubstituted alkenyl groups, substituted or unsubstituted alkynyl
groups, substitnted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalicyl groups,
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substituted or unsubstituted arylaminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted
diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoaikyl
groups, substifuted or unsubstitnted heterocyclylalkyl groups, substituted or
unsubstituted aminoalkyl groups, substitnted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl
groups, substitated or unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted or
unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups,
or substituted or unsubstitnted heterocyclyloxyalkyl groups. In compounds of
structure IT, R? is abseat or is H if X' is N, R is absent or is H if X* is N, R7 is
absent or is H if X® is N, and R® is absent or is H if X* is N.

WWWM@MHM”MMM
RL R R R B, RS, R, ar R is a substituted or unsubetituted heterocyclyl group,
and, in more particular embodiments, a substituted or unsubstituted heterocyclyl
group selected from morpholine, piperazine, piperidine, 1,2,3-triazole, 1,2,4-
triazole, tetrazole, pyrrolidine, pyrazole, pyrrole, thiomorpholine, homopiperazine,
benzimidazole, onzolidin-z-one pyrrolidin-2-one, imidazole, isoxazole, oxazole,
isothiazole, thiazole, thiophene, furan, pyran, tetrahydrothiophene, tetrahydrofuran,
tetrahydropyran, and pyridine.

Still other preferred compounds having structure II are those in which
R', R%, R®, and R* are H. In some preferred embodiments, R is selected from H,
Wormbﬂiﬂtedalkoxym,subsﬁhﬁedormbsﬁﬂhd
heterocyclylalkoxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxy groups,
substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted alkyl-,
heterocyclyl-, or aryl-eminoalky] groups, substituted or unsubstituted
substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted afky}- or aryl-aminoalkoxy groups, substituted or unsubstituted
dialkylaminoalkoxy groups, or substituted or unsubstituted diarylaminoafkoxy
groups. In other preferred compounds, R' is selected from F, Cl, substituted or -
unsubstituted alkoxy groups, substitated or unsubstituted heterocyclylalioxy groups,
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substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted alkyl-,

' heterocyclyl-,. or aryl-aminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted

dialkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups,
substitnted or unsubstitnted (alkyi)(aryljaminoalkyi groups, substituted or
unsubstitated alkylaminoalkoxy groups, substituted or unsubstituted
arylaminoalkoxy groups, substituted or unsubstituted dialkylaminoalkoxy groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkoxy groups, or substituted or
unsubstitnted (alkyl)acryl)aminoaikoxy groups. Particular examples include:
-OCHs, ~OCH:CHx(N-morpholinyl), -N-morpholinyl, -N-cis-dimethylmorphotinyl,
-N~(4-alkyDpiperazinyl, -OCH:CH:N(alkyl): groups, -OCH:CH:NH(alkyl) groups,
~-OCHzCH:NH:, -OCH2CHaNH(aryl) groups, -OCH:2CH:2N(aryl): groups, alkoxy
groups, -OCH:CHaN(alkyl)(aryl) groups, -O(¢-piperidinyl), -O[4-(1-
alkyDpiperidinyl] groups, -O[3-(1-alkyl)piperidiny[] groups, -Of3-quinnclidinyl],
-OCH3(2-pyridyl), -OCHz(4-pyridyl), -O(3-pyrrolidinyl), -O[3-(1-
alkyDpyrrolidiny1], or other ~O(heterocyclyl) groups not listed in this paragraph.

In other compounds having the structure II, R? is selected from F, Cl,
-NOz, -OCHs, -N-morpholinyl, -N-cis-dialkylmorpholinyl, -N-(4-alkyDpiperazinyl,
or -OCHx2pyridyl). In yet other compounds having the structure I, R? is selected
from H, F, Cl, -NOz, substituted or unsubstituted m::yc!ylalk_nxy groups, or
substituted or unsubstituted heterocyclyl groups. Yet other preferred compounds
having the structure II include those where R? is selected from F, Cl, -NO;,
substimted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or unsubstituted
heterocyclylalkoxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups,
substituted or unsubstituted alkyl-, heterocycyl-, and aryl-eminoalky] groups,
substituted or unsubstituted dialkyl- and diaryl-aminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted alkylarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkyl- and
aryl-mninoalkoxygrmpl.subsﬁunedormbsﬁnmddialkykanddiaryl- |
aminoalkoxy groups, or substituted or unsubstituted alkylarylaminoalkoxy groups.
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substituted or unsubstituted dialkylamino groups, substituted or unsubstituted
diarylsmino groups, substituted or unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups,
-C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -€(==0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups,
-C(=0)0-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C€(=0)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(atky!): groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl)
groups, -C(=0)-heterocyclyl groups, -C(=0)-O-heterocyclyl groups,
-C(=0)NHi(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(alkyl)(heterocyciyl) groups, -C(=0)-N(aryl)}heterocyclyl) groups,
substituted or unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or
unsullunmedhydmmlkylgmupu mbmwdorunmbsumwdﬂkoxyamylgmups,
substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, or substitnted or unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups. R™ and R™ may join together to forma Sto 7
membered saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted N-containing ring.

In compounds of structure II, R* is selected from H, -OH, alkoxy
groups, aryloxy groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl):
groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, substituted or unsubstitnted alkyl
groups, substituted or unsubstituted aryl groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl)z groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, or -N{aryl)(heterocyclyl)
groups.

In compounds of structare II, R™-is selected from substituted or
unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)H, -C(=0)-akkyl groups, —-C(=0)-aryl groups, -C(=0)NH:,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C( =0)N(ﬂk_yl)2 groups,
~C(=0)N(ary1): groups, ~C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, substitnted or unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted or unsubstifuted alkylamincalkyl groups, substituted
or unsubstituted dialkylaminoalky! groaps, substituted or nnsubstituted
arylaminoalkyl groups, substitated or unsubstituted disrylaminoalkyl groups,
subituted or unsubstituted (alkyf)(aryDeminoalkyl groups, substituted or
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unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstimuted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
(beterocyclyl)aryl)aminoalkyl groups, substituted or unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted or unsubstituted aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
hydroxyalkyl groups, or substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups.

In compounds of structure I, R is selected from H, substituted or
unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubestituted aryl groups, or substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups whereas R" is selected from H, substituted or
unsubstituted alkyl groups, substituted or umsubstituted aryl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=O)H, -C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl
groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -

=0)N(alkyl) groups, -C(=0)N(aryl)a groups, -C(=O0)N(alkyIXaxyl) groaps,
-C(=0)0-alkyl groups, -C(==0)0-aryl groups, substituted or unsubstituted
aminoalky! groups, substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted
or.unsubstituted dialkylaminoelkyl groups, substituted or unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substitated or unsubstituted diarylaminoalkyl groupa,
substituted or unsubstituted (aryl)}(alkyDaminoalkyl groups, substituted or
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(==0)-hetesocyclyl groups,
-C(=0)-Oheterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyl): groups, -C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted or unsubstitated
beterocyclylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted hydroxyalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted or unsubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted or unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, -OH,
substituted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or unsubstituted aryloxy
groups, or -NH: groups. R" and R'” may join together to form a 5 to 7 membered

- saturated or unsaturated, substituied or unsubstituted N-containing ring.
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Finally, in compounds of structure I, R", R®, and R* may be the
same or different and are independently selected from H, -NHz, -NH(alkyl) groups,

" -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups,

substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted aryl groups,
-OH, substituted or unsubstituted alkoxy groups, substituted or unsubstituted
aryloxy groups, substituted or unsubstituted heterocyclyl groups, -NHOH,
-N(alkyDOH groups, -N(arylYOH groups, -N(alky))O-alkyl groups, -N(aryl)O-alkyl
groups, -N(alkyf)O-aryl groups, or -N(aryl)O-aryl groups.

- Compounds having-the structure II may include those in which R" js
selected from substituted or unsubstituted alkyl groups, substituted or unsubstituted
aryl groups, -NHa, -NH(alkyl) groups, -N(alkyl): groups, -NH(aryl) groups, /
-N(aryl): groups, -N(aikyl)Xaryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups, -N(heterocyclyl)s
groups, or N-containiog heterocycles, and the N-containing heterocycles are bonded
to the carbonyl carbon of the —-C(=0)-R'* group through either a nitrogen atom or a
carbon atom in the rings of the N-containing heterocycles. In still more preferred
compounds in which R is a N-containing heterocycle, the N-containing heterocycle
of the R" group is selected from substituted or unsubstituted morpholine, substituted
or unsubstituted pyrrolidine, substituted or unsubstituted piperazine, substituted or
unsubstituted piperidine, substituted or unsubstituted pyrrole, substituted or
unsubstituted imidazole, substituted or unsubstituted pyrazole, substituted or
unsubstituted 1,2,3-triazole, substituted or unsubstituted 1,2 4-triazole, substituted
or unsubstituted tetrazole, substituted or unsubstituted thiomorpholine, substituted or
unsubstituted homopiperazine, substituted or unsubstituted oxazolidin-2-one,
substituted or unsubstituted pyrrolidin-2-one, substituted or unsubstituied pyridine,
substituted or unsubstituted oxazole, substituted or unsubstituted isoxazole,
substituted or unsubstituted thiazole, substituted or unsubstituted isothiazole,
substituted or unsubstituted benzimidazole, substituted or unsubstituted benzoxazole,
or substituted or unsubstituted benzothiazole.
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Other preferred compounds having structure II are provided in which
R"Y or R" is selected from substituted or unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted or unsubstituted
arylaminoatkyl groups, substitnted or unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted or unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted or unsubstitnted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, or substituted or unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups including: -CH2(CHa);NH: groups,
-CHa(CHa)NH(alkyT) groups, -CHxCHa2)sNH(aryl) groups, -CHx(CHa)sN(alkyly
groups, -CHz(CHa)yN(aryl): groups, -CHz(CHz)N(alkyI)(aryl) groups, or
-CHa{CHz)p(heterocyclyl) groups, where p is an integer ranging from O to 4 and the
heterocyclyl group of the ~CHx{CHz)w(heterocyclyl) group is a N-containing
heterocycle selected from substituted or unsubstituted morpholine, substituted or
unsubstituted pyrrolidine, substituted or unsubstituted piperazine, snbetituted or
unsuhsﬁmmdpipu-idine.mhsﬁmwdornnmbuﬁugmdpymle,mbsﬁnmdor
unsubstifured imidazole, substituted or unsubstituted pyrazole, substituted or
unsubstituted 1,2,3-triazole, substituted or unsubstituted 1,2,4-iriazole, substituted
or unsubstituted tetrazole, substituted or unsubstituted thiomorpholine, substituted or
unsubstituted homopiperazine, substituted or unsubstituted oxazolidin-2-one,
substituted or unsubstituted pyrrolidin-2-one, substituted or unsubstituted pyridine,
substituted or unsubstituted oxazole, substituted or unsubstituted isoxazole,
substituted or unsubstituted thiazole, substituted or unsubstituted isothiazole,
substitoted or umsubstituted benzimidazole, substituted or unsubstituted benzoxazole,
or substituted or unsubstituted benzothiazole.

The inveation also provides a method of treating cancer, comprising
administering to a patient a compound of formmia I, a tautomer of the compound, a

pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
salt of the. tautomer along with an anti~cancer drug selected from 5-FU or CPT-11.

The invention also provides the use of a compound of formaia 11, a

. tautomer of the compound, a pharmaceutically acceptable salt of the compound, ora
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pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11.

. mmmmmmm:mﬁ
formula H, a tautomer of the compound, a pharmaceutically acceptable salt of the

5 compound, or a pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer
*  and am anti-cancer drug selecied from 5-FU or CPT-11. The invention further

provides for the use of such medicaments.

Compounds of structure I are readily synthesized from simple starting
molecules as shown in the following Bxsmples, Compounds of structure I may
10 generally be prepared using. benzene substituted with nitrile or carboxylic acid
groups in addition to other optional groups. '
Compounds of structure I may be synthesized from simple starting
molecules as shown in Schemes 1-4 and exemplified in the Examples. As shown in
Scheme 1, compounds of structure I may generally be prepared using aromatic
15 componnds substituted with amines and carboxylic acid groups.

Scheme 1.

R OzH 0o O i i |
©:Hz +'°')'\)L°“°—’ (:Ec;m

OH N
HoN = R L\ |§3
heat H 0
As shown in Scheme 1, a substituted aromatic compound such as a
substituted or unsubstituted 2-aminobenzoic acid may be reacted with an acy] halide
such as methyl 2-(chlorocarbonylacetate to produce an amide that will react with 2
20 substituted or unsubstitted 1,2-diaminobenzene. The resulting product is a 4-




WO 03087095 ) PCT/US0¥10463
-91- 4
<Y
hydroxy-substitnted compound of structure I. One skilled in the art will recognize
that the procedure set forth in Scheme 1 may be modified to produce various
compounds.
A method for preparing 4-amino substituted compounds of structure I

5 is shown in Scheme 2. As shown in Scheme 2, aromatic compounds substituted
with amine and nitrile groups may be used to synthesize 4-amino substitnted
compounds of structure I. A compound such as ethyl 2-cyanoacetate may be reacted
with ethanol to produce ethyl 3-ethoxy-3-iminopropanoate hydrochioride.
Subsequent rezction with a substituted or unsubstituted 1,2-phenylenediamine

10 provides substituted or unsubatitted ethyl 2-benzimidazol-2-ylacetate. Reaction of
a substituted or unsubstituted ethyl 2-benzimidazol-2-ylacetate with an aromatic
compound having an amine and nitrile group such as substituted or unsubstituted 2-
aminoberzonitrile with & base such as lithium bis(trimethylsilyamide or a Lewis
acid such as tin tetrachloride provides the substituted or unsubstituted 4-amino

15 substituted compound of structure I.

Scheme 2. FH‘DR
sHCI HN

S O § W ao,(ﬁl'/}“.

oz

o
' msmamsﬂmmuuamaymmmmmform
synthesis of 4-dialkylamino and 4-alkylamino compounds of structure I. An
inspection of Scheme 3 shows that 4-hydroxy substituted compounds of structure I
20 may be converted into the 4-chloro derivative by resction with phosphorous
oxychioride or thionyl chloride. The 4-chloro derivative may then be reacted with
an alkylamine or dialkylamine to produce the corresponding 4-alkylamino or 4-
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dialkylamino derivative. Deprotection affords the final 4-alkylamino or 4-
dialkylamino compounds of structure I. Other groups that may be reacted with the
4-chloro derivative in this manner include, but are not limited to, ROH, RSH, and -
CuCN. ' -

FURNR YT

b@ t&}Pm e
P

As shown in Scheme 4, the gynthesis of compounds of structure I

having a H, alkyl group, aryl group, or heterocyclyl group in the 4-position may be
accomplished using a substituted or unsubstituted 2-benzimidazol-2-ylacetate

prepared as shown in Schemes 2 and 3.
Scheme 4. R
/—QN I :—R‘
EI0C N plperidine
HOAc
X . =H, alkyl
10 aryl, heterocyclyl

Heteroaromatic diamines may be used as precursors of compounds of
structure II. The synthesis of compounds of structure Il where Y= NHa is depicted
in Scheme 5. .
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A compound such as ethyl cyanoacetate may be comdensed with a
substituted or unsubstituted heterocycle containing two ortho amino groups such as
substituted or unsubstituted 1,2-diaminopyridine to obtain a substituted or
5 unsubstituted 2-imidazolo[5,4-b]pyridin-2-ylethanenitrile, which may subsequently
be hydrolyzed in acidic medium to provide a substituted or unsubstituted ethyl 2-
imidazolof5,4-blpyridin-2-ylacetate. As an alternate route, a substituted or
unsubstituted ethyl 2-imidazolo[5,4-b]pyridin-2-ylacetate may be obtained from a
compound such as the hydrochloride salt of 3-ethoxy-3-iminopropanoate and a
10  substituted or unsubtituted 1,2-diaminopyridine. Reaction of a substituted or
unsubstituted ethyl 2-imidazolo[5,4-blpyridin-2-ylacetates with an aromatic
compound having an amine and nitrile group such as substituted or unsubstituted 2~
aminobenzonitrile with a base such as lithium bis(trimethyisilylJamide provides the
substitnted or unsubstituted compound of structure II.

15 *'The instant invention also provides for compositions which may be
" prepared by mixing one or more compounds of the instant invention, or
pharmaceutically acceptable salts or tautomers thereof, with pharmaceutically
acceptable carriers, excipients, binders, dilueats or the like, to treat or ameliorate a
_ variety of disorders related to the activity of VEGF-RTK, more particularly
20 -angiogenesis associated with cancer. A therapeutically effective dose further refers
mﬂutamoumofoneormcqmpmmdsofﬂ:einmntinvmﬁonmfﬁchtmresuu
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in amelioration of symptoms of the disorder. -The pharmaceutical compositions of
the instant invention can be manufactured by methods well known in the art such as
conventional granulating, mixing, dissolving, encapsulating, lyophilizing,
enmulsifying or levigating processes, among others. The compositions can be in the
form of, for example, granules, powders, tablets, capsules, syrup, suppositories,
injections, enmulsions, elixirs, suspensions or solutions. The instant compositions
can be formulated for various routes of administration, for example, by oral
administration, by transmmcosal administration, by rectal administration, or
subcuteneous administration as well as intrathecal, intravenous, intrammscular,
intraperitoneal, intranasal, intraocular or intraventricular injection. The compound or
compounds of the instant invention can also be administered in a local rather than a
systemic fashion, such as injection as a sustained release formmlation. The following
dosage forms are given by way of exampie and should not be construed as limiting the

For oral, buccal, and suhlingual administration, powders, suspensions,
m,m,m.w.m.mmmmmasmm
forms. These can be prepared, for example, by mixing one or more compounds of
the instant inveation, or pharmaceutically acceptable salts or tantomers thereof, with
at least one additive or excipient such as a starch or other additive. Suitable additives
orexmpmuem.m cellulose sugar, mannitol, nnlmol dextran, sorbitol,
starch, agar, algmm chitins, chitosans, pectins, lnsmmhgm.glmuﬂm.
gelatins, collagens, casan,alhmm,syﬂiﬂx:orm—symbetlcpolymor
glycerides, methyl cellulose, hydroxypropyimethyl-cellulose, and/or
polyvinylpyrrolidone . Optionally, oral dosage forms can contain other ingredients to
aid in administration, such as an inactive dilueat, or lnbricants such as magnesiom
stearate, of preservatives such as paraben or sarbic acid, or anti-oxidants such as
ascorbic acid, tocopherol or cysteine, a disintegrating agent, binders, thickeners,
buffers, sweeteners, flavaring agents or perfuming agenis. Additionally, dyestffs or
pigments may be added for identification. Tablets and pills may be forther treated with
suitable coating materials known in the art.
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Liquid dosage forms for oral administration may be in the form of
pharmaceutically acceptable emulsions, syrups, elixirs, suspensions, shirries and

- solutions, which may contain an inactive diluent, such as water. Pharmaceutical

formulations may be prepared as liquid suspensions or solutions using a sterile liquid,
such as, but not limited to, an oil, water, an alcohol, and combinations of these.

_ Pharmaceutically suitable surfactants, suspending agents, emmisifying agents, may
be added for oral or parenteral administration.

As noted above, suspensions may include oils. Such oil include, but

* are not limited to, peanut oil, sesame 0il, cottonseed oil, com oil and olive oil.

Suspension preparation may also contain esters of fatty acids such as ethyl oleate,
isopropyl myristate, fatty acid glycerides and acctylated fatty acid glycerides.
Suspension fornmlations may include alcobols, such ss, but not imited to, ethanol,
isopropy! alcohol, hexadecyl slcohol, glycerol and propyieoe glycol. Bhers, such
a8 but not limited to, poly(ethyleneglycol), petroleum hydrocarbons such as mineral
oil and petrolatum; and water may also be used in suspension formulations.

For nasal administration, the pharmaceutical fornmlaticns may be a
spray or acrosol containing and appropriate solvents and optionally other compounds
such as, but not limited to, stabilizers, antimicrobial agents, antioxidants, pH
modifiers, surfactants, bicavailability modifiers and combinations of these. A
propeilant for an acrasol formulation may include compressed air, nitrogen, carbon
dioxide, or a hydrocarbon based low boiling solvent. The compound or compounds
of the instant invention are convenicntly delivered in the form of an acrosol spray
presentation from a nebulizer or the like. :

Injectable dosage forms generally include aqueous suspensions or ofl -
suspeasions which may be prepared using a suifable dispessant or wetting agent and
a suspending agent. Injectable forms may be in solution phase or in the form of a
suspension, which is prepared with a solvent or dilnent. :Acceptable solvents or
vehiclés include sterilized water, Ringer's solution, or an isotonic aqueous saline
solution. Alternatively, sterile oils may be employed as solvents or suspeading

%
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agents. Preﬁmbly.theoilorﬁﬂyacidisnm—vohﬁle,indudingmnnﬂt.)f
synthetic oils, fatty acids, mono-, di- or tri-glycerides.

Foriqiecﬁon.ﬂnphnmananicalfomﬂaﬁonmyl_)eapowdu
suitable for reconstitution with an appropriate solution as described above.
Examples of these include, but are not limited to, freeze dried, rotary dried or spray
dried powders, amorphous powders, granules, precipitates, or particulates. For
injection, the formulations may optionally contain stabilizers, pH modifiers,
surfactants, bicavailability modifiers and combinations of these. The compounds

‘may be formulated for parenteral administration by injection such as by bolus

injection or continnous infusion. A unit dosage form for injection may be in
ampoules or in nniti-dose containers.

For rectal administration, the pharmaceutical formulations may be in

_ the form of a suppository, an cintment, an encma, 2 tablet or a cream for release of

compound in the intestines, sigmoid flexnre and/or rectum. Rectal suppositories are
prepared by mixing one or more compounds of the instant inveation, or
pharmaceutically acceptable salts or tautomers of the compound, with acceptable
vehicles, for example, cocoa butter or polyethylene glycol, which is present in a solid
phase at normal storing temperatures, and present in a liquid phase at those
temperatures suitsble to release a drug inside the body, such as in the rectum. OQils
may also be employed in the preparation of formulations of the soft gelatin type and
suppositories. Water, saline, aqueous dextrose and related sugar sojutions, and
glycerolsnnybeanphyed_inthepmpanﬁonofnupmimformuhﬁomwhichmy
also contain suspending agents such as pectins, carbomers, methyl cellolose,
hydroxypropy] celinlose or carboxymethyl cellulose, as well as buffers and
Besides those representative dosage forms described above,
pharmaceuticaily acceptable excipients and carries are gencrally known to those
skilled in the art and are thus included in the instant invention. Such excipients and
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carriers are described, for example, in “Remingtons Pharmaceutical Sciences”
Mack Pub. Co., New Jersey.(1991), which is incorporated herein by reference.

The formulations of the invention may be designed for to be short-
acting, fast-releasing, long-acting, and sustained-relcasing as described below.
Thus, the pharmaceutical formulations may also be formulated for controlled release
or for slow release.

The instant compositions may also comprise, for example, micelles or
liposomes, or some other encapsulated form, or may be administered in an extended
relcase form to provide a prolonged storage ani/or delivery effect. Therefore, the
pharmaceutical formulations may be compressed into pellets or cylinders and
implanted intranmscularly or subcutaneously as depot injections or as implants such
as gtents. Such implants may employ known inest materials such as silicones and
biodegradable polymers.

Specific dosages may be adjusted depending on conditions of disease,
the. age, body weight, general health conditions, sex, and diet of the subject, dose
intervals, administration routes, excretion rate, and combinations of drugs. Any of
the above dosage forms containing effective amounts are well within the bounds of
routine experimentation and therefore, weil within the scope of the instant invention.

A therapeutically effective dose may vary depending upon the route
of administration and dosage form. The preferred compound or compounds of the
instant invention is a fornmlation that exhibits & high therapeutic index. The
therapeutic index is the dose ratio between toxic and therapeutic effects which can
be expressed as the ratio between LDs and EDn. The LDw is the dose lethal to
50% of the population and the EDw is the dose therapeutically effective in 50% of
the population. The LD and EDs are determined by standard pharmaceutical
procedures in animal cell caltures or experimental animals.

*Treating” within the context of the instant inveotion, means an
alleviation of symptoms associated with a disorder or disease, or halt of further
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progression or worsening of those symptoms, or prevention or prophylaxis of the
discase or disorder. For example, within the context of treating patients in need of an
imhibitor of VEGF-RTK, successful treatment may include a reduction in the
proliferation of capillaries feeding a tumor or discased tissue, an alleviation of
symptoms related o a cancerous growth or tumor, proliferation of capillaries, or
diseased tissue, a halting in capillary proliferation, or a halting in the progression of a
discase such as cancer or in the growth of cancerous cells. Trestment may also
incinde administering the pharmacentical fornmilations of the present invention in
formmilations of the present invention may be administered before, during, or after
surgical procedure sxd/or radiation therapy. mommdsofﬂ:ehvmﬁnneafnaho
be administered in conjunction with other anti-cancer drugs incinding those used in
antisense and gene thexapy. For example, the compounds of the invention can be
administered in conjunction with anti-cancer drugs such as 5-FU and/or CPT-11.
Symesgistic effects were observed when 5-FU and/or CPT-11 were administered along
with compounds of the present invention ‘such as 4-amino-3-{5-[(3S)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yi]-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-ode.

A method of treating & patient in need of an inhibitor of vascular
effective amount of a pharmaceutical formmiation according to the invention to a
patient in need thereof.

A method for inhibiting tumor growth in a patient includes
administering an effective amount of the compound or a pbarmaceutically acceptable
salt thereof to a patient having & tamor.

A method for inhibiting the proliferation of capillaries in a patient
incindes administering an effective amount of the compound or a pharmaceutically
acceptable salt thereof according to a patient in need.
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A method of preparing pharmaceutical formulations includes mixing
any of the above-described compounds with a pharmaceutically acceptable carrier
and water or an aqueous solution. '

The present invention, thns generally described, will be understood
more readily by reference to the following examples, which are provided by way of
illustration and are not intended to be limiting of the present invention.

EXAMPLES
= The following abbreviatiohs are used in the Examples:

ATP: Adencsine triphosphate

BSA: Bovine Serum Albumin

DMA: N, N-Dimethylacetamide

DMF: N, N-Dimethylformamidé

dppf: 1,1%(diphenylphosphino)ferrocene

DTT: DL-Dithiothreitol

EDTA: Ethylene diamine tetraacetic ac.ld

EtOAc: Ethyl acetate

EtOH: Ethanol .

HBTU: O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N'-tetramethyluronium

hexafluorophosphate

ICx value: Theeomnuuonofanmhlbmnhatcausesawﬁreducum
’ in a measured activity.

LiHMDS: Lithjum bis(trimethylsilyl)amide

MeOH: Methanol

NMP: N-methylpyrrolidone

THF: Tetrahydrofuran

The compouns were named using Nomenclator (v. 3.0 & v. 5.0)
from Cmeminovation Software, Inc. and ACD/Name v. 4.53.

The various aryl diamine starting materials used to synthesize
benzimidazole acetates may be obtained from commercial sources, prepared by
methods know to one of skill in the art, or prepared by the following geacral
Methods 1-15. S
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- 2,4-Diflucronitrobenzene (1.0 eq) was placed in a dry round-
bottomed fiask equipped with a dry ice condenser charged with acetone and dry ice.
Ammonia was condensed into the flask and the resulting solution was stirred at
reflux for 7 hours. A yellow precipitate formed within 1 hour. After 7 hours, the
condenser was remnoved and the liquid ammonia was allowed to evaporate over
several hours. The crude product was purified by flash chromatography oa silica
gel (85:15 hexanes:ethyl acetate, prodoct at Re = 0.32, contaminant at Rr = (.51);
GC/MS m/z 156.1 (M+), R: 11.16 minutes. ,

The resulting 5-fiuoro-2-nitrophenylamine (1.0 eq) and an amine (1.1
eq) e.g. N-methyl piperazine, were dissolved in NMP and tricthylamine (2.0 eg)
was added. The reaction mixture was heated at 100°C for 3 hours. The solution
was then cooled to room temperature and diluted with water. The resulting
product. Alternatively, the same product may be obtained from commercially
available 5-chloro-2-nitrophenylamine vader identical conditions except heating at
130°C for 1-2 days. In some examples, the displacement on either 5-fluoro-2-
nitrophenylamine or 5-chloro-2-nitrophenylamine can be conducted in neat amine (5
eq) at 100°C or 130 °C, respectively. The product is isolated in an identical manner.
LC/MS m/z 237.1 (MH+), R: 1.304 minutes.

The nitroamine (1.0 eq) and 10% Pd/C (0.1 eq) was suspended in
anhydrous ethanol at room temperature. The reaction flask was evacuated and
subsequently filled with . The resulting mixture was then stirred undera
hydrogen atmosphere overnight. The resulting solution was filtered through Celite
and concentrated under vacuum (o provide the crude product which was used
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Method 2
NO, :
NH, NH2
F F.
F NRR'
A round-bottom flask was charged with 2,3-difluoro-6-
) nitrophenylamine (1 eq) and enough NMP to make a viscous slurry. An amine (5
5 eq), c.g. N-methyl piperazine, was added and the solution was heated at 100°C.
After 2 hours, the solution was cooled and poured info water. A bright yellow solid
formed which was filtered and dried. The nitroamine was reduced as in Method 1
to provide the crude product which was used without farther purification. LC/MS
m/z 225.1 (MH+), R,0.335 minutes.

10 Method 3
NO,

NH
F©,F R'RN©,NH2

To a 0.1 M DMF solntion of 1,3-difluoro-2-nitrobenzene was added

EnN (2 eq) followed by an amine (1 eq), e.g. morpholine. The mixture was stirred
for 18 hours and then diluted with water and extracted with ethyl acetate. LC/MS

15 m/227.2(MH+), Rr2.522 minutes. The combined organic layers were dried over
MgSOx, filtered, and concentrated. Ammonia was condensed into a bomb
"containing the crude product, The bomb was sealed and heated to 100°C (over 400
psi). After 72 bours the bomb was allowed to cool and the ammonia was
evaporated to provide a reddish solid. The nitroamine was reduced as in Method 1

20 to provide the crude product which was used without further purification. LC/MS
m/z 194.1 (MH+), R 1.199 minntes. -
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To a stirred NMP solution containing NaH (1.3 eq) was added an
alcohol (1.0 eg), e.g. 2-methyloxyethanol. The resulting mixture was then stirred
for 30 mimutes. A shury of 5-fiuoro-2-nitrophenylamine in NMP was. then added
stowly. The mixture was then heated to 100°C. After 2 hours, the reaction mixture
was cooled and water was added. The mixture was then filtered and the captured
solid was washed with water and purified by silica gel chromatography (1:1 ethyl
acetate:hexane). LC/MS m/z 213.2 (ME+), R:2.24 mimites. The nitroamine was
reduced as in Method 1 to provide the crade product which was used without further

. pusification. LC/MS m/z 183.1 (MH+), R:0.984 mimutés.

Method §

Diisopropyl szodicarboxylate (1.1 eq) was added dropwise to a
stirred solution of 4-amino-3-nitrophenol (1.0 eq), triphenylphosphine (1.1 eq), and
an alcobol, ¢.g. N-(2-hydroxyethyl)morpholine (1.0 eq), in tetrahydrofuran at 0°C.
The mixture was allowed to warm t0 room temperature and stirred for 18 hours.
The solvent was evaporated, and the product was purified by silica gel
chromatography (98:2 CHzCla:methanol) to yield 4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-2-
nitropbenylamine as a dark reddish-brown oil. LC/MS m/ 268.0 (MH+), R:1.01
mimtes. The nitroamine was reduced as in Method 1 to give the crude product
which was used without further purification. LC/MS m/z 238.3 (MH+), R: 0.295
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To a flask charged with 4-amino-3-nitrophenol (1 eq), K2COs (2 eg),
5 and 2-butanone was added an alkyl dibromide, ¢.g. 1,3-dibromopropane
(1.5 ¢q). The resulting mixture was then heated at 80°C for 18 hours. After
cooling, the mixiure was filtered, concentrated, and diluted with water. The
solution was then extracted with CHxCh (3 x) and the combined organic layers were
concentrated to give a solid that was then washed with pentane. L.CMS m/z 275.1
10 (MH+), Ri2.74 mimtes.

An acetonitrile sotation of the bromide prepared above, an amine,
e.g. pyrrolidine (5 eq), C22C0s (2 eq) and BuNI (0.1 eq) was heated at 70°C for 48
hours. The reaction mixture was cooled, filtered, and concentrated. The residue
was dissolved in CHaCl:, washed with water, and concentrated to give the desired
15 nitroamine, 2-nitro-4-(3-pyrrolidin-1-yipropoxy)phenylamine. LCMS m/z 266.2
(MH+), R 1.51 minutes. The nitroamine was reduced as in Method 1 to provide
the crude product which was used without further purification. -

Method 7
~ NHg NH,
N7 NO, NS NH5
| |
QN F NRR™ 7
20 To a suspension of 6-chloro-3-nitropyridin-2-amine (1 eq) in

amnin'ilewasaddedanamim,e.g._morpholine(lleq). The resulting reaction

mixture was stirred at 70*C for 5 hours. The solvent was evaporated under reduced
preasure, and the residue tritnrated with ether to provide the desired compound as a
bright yellow powder. LC/MS m/z 225.0 (MH +), R 1.79 minntes. The nitroamine
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was reduced as in Method 1 to provide the crude product which was used without
further purification.

Method 8:
At g NH;  KqCOs Ar~ NH,

A phenol (1 equivalent) and 5-chloro-2-nitro aniline (1 equivalent)
were dissolved in DMF, and solid K2COs (2 cquivalents) was added in one portion.
The reaction mixture was heated at 120°C overnight. The reaction mixtare was
cooled to room temperature, most of the DMP was distilled off, and water was
added to the residue to obtain a precipitate. The solid was dried and purified by
chromatography on silicagel (2-10% MeOH/CH:CL) to afford the desired product.
The nitroamine was reduced as in method 1 to give the crude product that was used
without further purification.

Furthermore, the introduction of substituents on the benzimidazole
ring need not be Limited to the early stages of the synthesis and may arise after
formation of the quinolinone ring. For example, the crude methyl ester shown in
the figure above was dissolved in a 1:1 mixture of EtOH and 30% aqueous KOH
and stirred overnight at 70°C. The reaction mixture was then cooled and acidified
with 1N HCI to give a precipitate. The solid was filtered, washed with water and
dried to obtain 2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-1 H-benzimidazole-6-
carboxylic acid 2-(4-amino-2-oxo-3-hydroquinolyDbenzimidazole-6-carboxylic acid
.as a brown solid. LC/MS m/z: 321.1 (MH+), R; 2.26 mimtes.
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A mixture of 2-(4-amino-2-0x0-1,2-dibydroquinolin-3-yI)-1.H-
benzimidazole-6-carboxylic acid (1 eq) the amine (1 eq), EDC (1-(3-
dimethylaminopropy!)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride, 1.2 eq), HOAT (1-
hydroxy-7-azabenzotriazole, 1.2 eq) and triethylamine (2.5 eq) in DMF, was stirred
at 23 °C for 20 h. The reaction mixture was partitioned between water and ethyl
acetate. The combined organic layers were dried (Na2SQ«) and concentrated.
Water was added and the precipitate thns formed was filtered off and dried to afford
the desired product.

The various 2-amino benzoic acid starting materials used to

. synthesize isatoic anhydrides may be obtained from commercial sources, prepared
by methods know to one of skill in the art, or prepared by the following general
Methods 10-11. General isatoic anhydride synthesis methods are described in J.
Med. Chem. 1981, 24 (6), 735 and J. Heterocycl. Chem. 1975, 12(3), 565

Method 10
mﬁ“ = ...oﬂm”
NO; 2. Gl.cN
1

10% Pd/C Bn(Me)sNBrs “'n‘”ﬂ"
NH,OH, 50C > N4, CaCOs,DCM, MeO : NH,

Compounds 1-3 were made using similar procedures as found in U.S.
Patent No. 4,287,341 Compound 3 was reduced using standard hydrogenation
conditions of 10% Pd/C in NHOH at S0°C over 48 houss. The product was
precipitated by neutralizing with glacial acetic acid, filtering, and washing with
water and ether. Yields were about 50%. Compound 5 was prepared in a manner
similar to that disclosed in U.S. Patent No. 5,716,993.
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Method 11

1. lodine,
Aﬂ2804,

o=
a N, guaouau
1. lodine,

; Mzsod-l
@m 2. NaOH 3N

3. aq. HC!

1. lodine,
A02504-

S o

3.aq HA

PCT/US03/10463
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XX,

* Jodination of aniline containing compounds: Iodination was done by
5  asimiler procedure as in J. Med. Chem. 2001, 44, 6, 917-922. The anthranilic
ester in BtOH was added to a mixture of silver sulfate (1 equivalent) and |2 (1
equivalent). The reaction was typically done after 3 hours at room temperature.
The reaction was filtered through celite and concentrated. The residue was taken up
in BtOAc and washed with aqueous saturated NaHCOs (3x), water (3x), brine (1x),
10  dried (MgSOJ), filtered, and concentrated. The crude product (~5 g) was dissolved
in MeOH (60-100 ml), NaOH 6N (25 ml), and water (250 ml). The reactions were
typically done after heating at 70-80°C for 4 hours. The reaction mixture was
extracted with EtOAc (2x), neutralized with aqueous HCI, filiered to collect the
solids, and the solid products were washed with water. The products were dried in 2

15 vacuo.

In various instances, substitutions on the quinolinone ring may also -
be introduced after coupling as shown in the general methods 12-15.
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NHR N
@dﬁ Pacuco_ “‘*@i}
X=18,TO

_ Conversion of the C-6 or C-7 halides to &n acid group was
accomplished using procedures in the following references - Koga, H.; et al., Tef.
Let., 1995, 36, 1, 87-90 and Fukuyama, T.; et al., J. Am. Chem. Soc., 1994, liﬁ,
3125-3126.

Method 13
NHR N
u O CI.II.THF

X=|,8Br, TO

Conversion of the C-6 or C-7 halides to a cyano group was
accomplished using procedures in the following reference - Anderson, B.A.; etal.,
J. Org. Chem., 1998, 63, 8224-828. :

Method 14

X =1, Br, TIO ¥ = B{OH)> or Sn(nBu)y

Conversion of the C-6 or C-7 halides to an aryl group was
accomplished using standard Suzuki or Stille procedures such as described below.,

05
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Suzuki Method: To a 1 dram (4 ml) vial was added sequentially the
quinolone (1 equivalent), boronic acid (1.2-1.5 equivalents), Pd{dppf)Cl, CCHz
(0.2 equivalents), DMF (0.5 - 1 ml) and TEA (4 equivalents). The reaction was
fiushed with argon, capped and heated at 85°C for 12 hours. Once done, the

5 reaction is cooled to room temperature, and filtered with a syringe filter disk. The
clear solution is then neatralized with TFA (a couple of drops) and injected directly
onto a preparative HPLC. The products are lyophilized to dryness.

Stille Method: To a 1 dram (4 ml) vial was added sequentially the
quinolone (1 equivales), tin reagent (1.8 equivalent), Pd(dppf)Ch . CLCH: (0.2
10  equivalents), and DMF (0.5 - 1 ml). The reaction was fiushed with argon, capped
" and heated at 60-85°C for 4 hours. Once done, the reaction is cooled to room
temperature, and filtered with a syringe filter disk. The clear solution is then
peutralized with TFA (a couple of drops) and injected directly onto a preparstive
HPLC. The products are lyophilized to dryness.

15 Method 15

. N-IRN-Q RYH ‘ NHRN-Q
X { 4 —- !

X
- -
x'l oH " o Ym:”
8095 C
) 18h 4 i}
XX =F,C,I
Y =NH,0, S

A dihaloquinolone such as a difinoroquinolone (12-15 mg) was placed

ina 1 dram (2 mi) vial. NMP (dry and pre-purged with argon for 5 minntes) was
20  added to the vial (0.5 ml). The amine reagent (40-50 mg) was added next. If the

amine was an HCI salt, the reaction was neutralized with TEA (~1.2-1.5

equivalents). The reaction was purged again with argon for about 5 seconds, and

immediately capped. The reaction was typically heated in a heating block at 90-

95°C for 18 hours. The reaction was followed by HPLC or LCMS. Afier taking
25 samples for HPLC, the vial was purged with argon again and capped. Some
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coupling partners took 24 or 48 hours to reach completion. Less nucleophilic
amines like pyrrole required the addition of a strong base to reach completion. In
these cases, cesium carbonate (2 equivalents based on the amine used) was added to
the reaction. Once done, the reaction was cooled to room temperature, and filtered
with a syringe filter disk. The clear solution was then neutralized with TFA (a
couple of drops) and injected directly onto a preparative HPLC. The products were
lyophilized to dryness. '

Ethy[z-hen:iml;lmkz-yhmu '

A solution of 1,2-phenylencdiamine (1.0 eq) and ethyl 3-cthoxy-3-
iminopropanoate hydrochloride (1.3 eq) in ethanol was stirred at 90°C overnight.
The reactioh was cooled to room temperature and the solvent was removed in
vacuo. Water and CH:Ch were added to the residue. The organic layer was
separated, dried over NaaSO« and the solvent removed. The solid recovered was
used without purification. LC/MS nmv/z 205.2 (MH+), R:1.44 minutes.

5-(4-Methylpi inyl)-2-nitrol bonitril

5-Fluoro-2-nitrobenzenecarbonitrile (1.02 eq) and N-
methylpiperazine (1.0 eq) were dissolved in NMP. Triethylamine (2.1 eq) was
added, and the resulting solution heated at 100°C for 1 hour. The solution was
cooled to room temperature and poured into H20. A precipitate formed which was
filtered to yield the desired product as a green solid. LC/MS m/z 247.3 (MH+), R
1.46 minutes. ' -

2-Amino-5-(4-methylpiperazinyf)benzenecarbonitrile
5-(4-Methylpiperazinyl)-2-nitrobenzenecarbonitrile (1.0 eq) was
dissolved in BtOAc. The flask was purged with nitrogen, and 10% PA/C (0.1 eq)
was added. The flask was evacuated and purged with Ha three times. The resulting
mixture was stirred for three days at room temperature. The mixture was filtered
through Celite and the filter pad was washed with EtOAc. The solvent was

Y’
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removed in vacuo to give a yellow solid which was purified by silica gel
chromatography (5:1:95 MeOH:EtN:EtOAc) to give the desired product as a
yellow solid. LC/MS m/z 217.3 (MH+), R:0.95 minutes,’

Method A
4-Amino-3-bemzimidazol-2-yi-6-(4-methyipiperazinyDhydroquinolin-2-one

Ethyl 2-benzimidarol-2-ylacetate (1.1 eq) and 2-amino-5-(4-
methylpiperazinyl)benzenccarbonitrile (1.0 eq) were dissolved in 1,2-
dichloroethane, and then SnCl (11 ¢q) was added. The mixture was heated at °
reflux overnight. Upon cooling, the mixture was concentrated in wacuo. NaOH (3
M) was added to the solid, and the mixture heated st 80°C for 0.5 hours. The solid
was filtered and washed sequentially with Hz0, CH:Ch, and acetone. LC/MS
indicated that the product was present in the acetone layer and the solid. These
fractions were combined and purified by silica gel chromatography (5-10% MeOH
in CH:Clz with 1% EnN) to give the desired product. LC/MS m/z 375.4 (MH+),
R:1.65 mimates,

Example 2

6-Amino-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzenecarbonitrile

4-(Hydroxyethylymorpholine (1.02 eq) was added to NaH (1.2 eq) in
NMP Aﬂ:rlOmm.ﬁmm—Z—ﬂwrobmmrbmﬂrﬂe(lOeq)mM
in NMP. mmﬂmmwhﬂuulm"cmrlhmr The mixture was
then cooled and poured into H:Q. The aqueous layer was extracted with EtOAc.
and concentrated in vacuo to a yield a brown gum. The crude material was purified
by silica gel chromatography (5:1:95 MeOH:EtN:EtOAc) to give the desired
product. LC/MS m/z 248.3 (MH+), R: 1.26 minutes.

4-Ammo-3-bunimndnm¥2—yk5-ﬂ-mr|ﬁohn+yhthxy)hyquuimlln-z-
oneThe title compound was synthesized as described in Example 1, MethodAunng‘
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6-amino-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzenecarbonitrile. LC/MS m/z 406.4
(MH+), R 1.67 minutes.

Example 3

4-2-Morpholin-4-ylethaxy)-2-nitrophenylamine

Diisopropyl azodicarboxylate (1.1 eq) was added dropwise to a
stirred solution of 4-emino-3-nitrophenol (1.0 eq), triphenylphosphine (1.1 eq), and
N-(2-hydroxyethy)morpholine (1.0 eq), in THF at 0°C. The mixture was allowed
to warm to room tempetature and left to stir for 18 hours. The solvent was
cvaporated and the product was purified by silica gel chromatography (98:2
CH2Cl2:MeOH) to yicld a dark reddish-brown oil. LC/MS m/z 268.0 (MH+), R:
1.01 minutes.

4-(2-Morpholin-4-ylethoxy)benzene-1,2-diamine

To a solution 4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-2-nitrophenylamine (1.0 eq)
in EtOH was added Pd/C (0.1 eq). The reaction vessel was repeatedly purged with
nitrogen, then stirred under a hydrogen atmosphere (1 atm) for 18 hours. The
product was filtered through a Celite plug, and the plug washed with EtOH. The
diamine was used without purification. LC/MS m/z 238.3 (MH+), R: 0.295
mimites.

Ethyl 2-{5-(Z-morpholin-4-ylethoxy)benzimidazol-2-yljacetate

The title compound was syathesized as described in Example 1 using
4-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzene-1,2-diamine. The organic layer was
concentrated and the residue was purified by silica gel chromatography (10:1:2

" CHaCh:MeOH:EtOAc) to yield a dark reddish brown oil. LC/MS m/z 334.4

Ml-!-) R:1.08 minutes.
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4-Amino-3{5-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzimidazol-2-yl}-6-nitrobydroquinolin-
2-one ,

The title compound was synthesized as described in Exaniple 1,
Method A using ethyl 2-{5-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzimidazol-2-yljacetate and
S-nitroanthranilonitrile. The crude product was purified by silica gel
chromatography (5-10% McOH in CHzClx with 1% EtN) to give the desired
product. LC/MS m/z 451.2 (MH+), Rr1.89 mimutes.

: Example 4
4-Amino-5-(2-morpholin-4-ylethoxy)-3-{5-(2-morpholin-4-ylethoxy)-
benzimidazol-2-yijhydroquinolin-2-oue

The title compound was synthesized as described in Example 1,
Method A using ethyl 2-{5-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzimidazol-2-yljacctate and
6-amino-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzenecarbonitrile. LC/MS m/Z 535.4
(MH+), R:1.44 minutes: ) .

Example 5
2-{(Fthoxycarbonyl)methyl]benzimidazole-5-carboxylic acid
The title compound was synthesized as described in Example 1 using
3,4-diaminobenzoic acid. The crude material was purified by silica gel
chromatography (5:95 MeOH:CHCL) to afford the desired product as a white to
off-white solid. LC/MS m/z 249.1 (MH+), R: 1.35 minutes.

Ethyl 2-{5-(N,N-dimethyicarbamoyl)benximidazol-2-yTjacetate

2-{(BthoxycarbonyDmethyl]benzimidazole-5-carboxylic acid (1.0 eq)
was dissolved in THF. HBTU (1.1 eq) and diisopropyletirylamine (2.0 eq) were
added, followed by dimethylamine (2.0 M in THF, 1.1 eq). The reaction was
stirred af room temperature overnight then concentrated and the resulting residue
was purificd by silica gel chromatography (5:95 MeOH:CH:Ch) to afford the
desired compoand. LC/MS m/z 276.2 (MH+), R 1.18 minutes.
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[2-(4-amino- ma-hydmummde inoly)benrzimidazol-5-y[HN,N-
dimethyicarboxamide.

The&tlecompoundwusynﬂuimdudmibedinﬂnmple 1,
Method A using ethyl 2-[5-(N,N-dimethylcarbamoyl)benzimidazol-2-ylJacetate and
anthranilonitrile. The resulting solid was collected by filtration and washed with
water followed by acetone to afford the desired product as a white solid, LC/MS
m/z 348.3 (MH+), R: 1.87 minntes,

Mmimﬁ-[&(mrphoﬂn4—yhrbonybbmﬂnﬁdapﬂ-2—yﬂhyqunhnﬂn—2—oﬁe.
2-{(Ethoxycarbonyl)methyIlbenzimidazole-5-carboxylic acid (1.0 eq)
was digsolved in THF. HBTU (1.1 eq) and diisopropylethrylamine (2.0 eq) were

_added, followed by morpholine (1.1 eq). The reaction was stirred at room

temperature for 3 days then concentrated and purified by silica gel chromatography
(5-10% methanol/dichloromethane). 'I'hepmdmt-conlmnmgﬁ'lcmm
concentrated and dissolved in anhydrous 1,2-dichloroethane. Anthranilonitrile (1.0
eq) was added followed by SnCle (5.0 eq) and the reaction was heated at 90°C -
diasolved in NaOH (2 M) and heated at 90°C for 4 howrs. After cooling to room
temperature, the resulting solid was collected and washed with water followed by
acetone to afford the desired product. LC/MS m/z 390.2 (MH+), R: 1.95 minmtes.

Example7 .
4 Bromobenzene-1,2-diamine | .
A solution of 4-bromo-2-nitroaniline (1.0 eq) and SnCh (2.2 eq).in
BtOH was heated at reflux for 3 hours. Afier this time, the solition was poured
onto ice, brought to pH 10 with 2M NaOH and extracted with EO. The combined
was purified by silica gel chromatography (0-50% EtOAc:hexanes) to providea
light yellow solid. LC/MS m/z 187.1 (MH+), R 1.33 minutes. -
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2-Nitro-4-(2-thienyl) phenylamine
4-Bromo-2-nitroaniline (1.0 eq) and N2:CO» (2.0 eq) were dissolved .

in DMF/E:O (5:1) at room tenmperature. Nifrogen was bubbled through the reaction |

mixture for S minntes and PACh{dppf): (0.1 eq) was added. After stirring at 23°C .

for spproximately 10 minutes, 2-thiopeneboronic acid (1.1 eq) in DMF was added

and the reaction was heated at 90°C for 12 hours. After this time, the solution was

and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined organic layers

black residne was purified by silica gel chromatography (0-20% EtOAc:hexanes) to

yield an orange solid. LC/MS m/z 221.1 (MH+), R:2.67 minutes.

Ethyl 2-[5-(2-thienyl)benzimidazol-2-ylacetate
2-Nitro-4-(2-thienyDphenylamine (1.0 eq) and 10% PA/C (0.1 eq)
were suspended in anhydrous EtOH at room temperature. The reaction flask was
evacuated and subsequently filled with Ha. The resulting mixture was allowed to
stir under a hydrogen atmosphere for 3 bours. Ethyl 3-ethoxy-3-iminopropancate
hydrachloride (2.0 eq) was then added and the resulting mixture was heated at
refiux for 12 hours. Afier this time, the solution was filtered through a plug of
Celite, concentrated, dissolved in 50 ml of 2N HCI and washed with CHzCh. The
aqueoas layer was brought to pH 12 with concentrated NH/«OH(aq) and extracted
concentrated to yield a brown oil which was purified by silica gel chromatography
(5:95 McOH:CH:Ch) to provide a yellow solid. LC/MS m/z 287.1 (MH+), R
1.98 minutes. : '

4-Amino-3-{5-(2-thienyl)benzimidazol-2-ylJhydroquinolin-2-one a
. The title compound was synthesized as described in Example 1, ,

Method A using ethyl 2-{5-(2-thienyl)benzimidazol-2-ylJacetate and

anthranilonitrile. LC/MS m/ 359.2 (MH+), R; 2.68 mimutes.
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Example 8

5-Fluoro-2-nitrophenylamine :

2.4-Difluoronitrobenzene (1.0 eq) was placed in a dry round-
bottomed flask equipped with a dry ice condenser charged with acetone/dry ice.
Ammonia was condensed into the flask and the resulting solution was stirred at
reflux for 7 hours. A yellow precipitate was formed within 1 hours. After 7 bours,
the condenser was removed and the liquid ammonia was allowed to evaporate over
several hours. The crude product was purified by flash chromatography on silica
gel (85:15 hexanes:EtOAc, product at Ry = 0.32, contaminant at Rr= 0.51).
GC/MS m/z 156.1 (M +), Ri 11.16 minutes.

2-Nitro-5{1~(1,2,4-triazolyl)]phenylamine

5-Fluoro-2-nitrophenylamine (1.0 eq), 15-1,2,4-triazole (3.0 eq) and
NaH (3.0 eq) in NMP were heated at 100°C for 1 hour. The solution was cooled to
room temperature and slowly poured onto ice water. The resulting precipitate was
filtered and dried under vacuum to yield the desired product. The resulting solid
was recrystallized from EtOH to afford pure product as a bright yellow solid.
LC/MS m/z 206.2 (MH+), R 1.88 mimtes.

Ethyl 2-{5{1-(1,2,4-trinzolyl)]benzimidazol-2-yl }acetate

The title compound was synthesized as described in Example 7 using
2-nitro-5-[1-(1,2,4-triazolyl)|pheaylamine. LC/MS m/z272.1 (MH+), R:1.19
minutes.

" 4-Amino-3-{5-{1-(1,2,4-triazolyl)]benzimidazol-2-yl}hydroquinolin-2-one

The title compound was synthesized as described in Example 1,
Method A using ethyl 2-{5-[1-(1,2,4-triazolyl)]benzimidazol-2-yl}acetate and
anthranilonitrile. The crude solid was collected and purified by silica gel _
chromatography (92:7:t CH:Cl:MeOH:EnN). LC/MS mfz 3443 (MH+), R 2.01
minutes.
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Example 9
Method B
N~(4-Chloro-2-cyanophenyl)-2-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-

- y)ecetamidel iHMDS (2.5 eq) was added to ethyl 2-[5-(2-mm‘plm‘lin-4-

ylethoxy)benzimidazol-2-yllacetate (1.0 eg) in THF at -78°C. After 1 hour, 2-
amino-5-chlorobenzenecarbonitrile (0.82 eq) in THF was added. The reaction was
allowed to warm to 23°C and stirred overnight. The resulting mixtare was
quenched with NH/«CI (aqueous saturated solution) and extracted with BtOAc. The
combined organic layers were washed with H20 and brine, dried over NaaSOu,
filtered and concentrated in vacuo to yield a brown solid. The crude material was
purified by silica gel chromatography (5:1 EtOAc:hexanc) to give the desired
product. LC/MS m/z 396.1 (MH+), R:1.79 mimites.

4-Amino-6-chloro-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)hydroquinolin-2-one
N-(4-chloro-2-cyanophenyl)-2-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-
yDacetamide (1.0 eq) was heated in NaOMe (0.5 M in MeOH, 18 eq) at 70°C for 2
hours. The resulting mixture was cooled, and the resulting solid was filtered and
washed with water to give the desired product. LC/MS m/z 396.4 (MH +), Ri2.13

. Example 10
2-Nitro-5-piperidylphenylamine .
The title compound was synthesized as described in Example 8 using
piperidine (3.0 eq, excess acts as base in place of NaH). The desired product was
obtaincd as a yellow, crystallioe solid. LC/MS m/z 222.2 (MH+), R: 2.53 mimutes.

Ethyl 2-(5-piperidylbenzimidazol-2-yl)acetate

The title compound was synthesized as described in Example 7 using
2-nitro-5-piperidylphenylamine. The desired product was obtained as a yellow oil.
LC/MS m/z 288.3 (MH+), R: 1.31 mimtes.
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4-amino-3-(5-piperidylbenzimidazol-2-yD)hydroquinolin-2-one

The title compound was synthesized as described in Example 9,
Method B using ethyl 2-(5-piperidyibenzimidazol-2-yl}acetate and anthranilonitrile.
The acyclic amide was used crude in the NaOMe cyclization step. -The desired
product was obtained following purification by silica gel chromatography
(96.5:3.0:0.5 CH2Ch:MeOH:EnN, Rr0.2). LC/MS m/z 360.4 (MH+), R, 1.83
mimies. :

| Exumple 11
[1-3-Amino-4-nitrophenyl)pyrrolidin-3.-ylldimethylamine
The title compound was synthesized as described in Example 8 using
3-(dimethylamino)pyrrolidine (3.0 ¢q, excess amine was used as the base in place of
NaH). LC/MS m/z 251.3 (MH+), R: 1.25 minutes.

Ethyl 2-{5-[3-(dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidarol-2-yi} acetate

The title compound was synthesized as described in Example 7 using
[1-(3-amino-4-nitrophenyl)pyrrolidin-3-ylldimethylamine. The desired prodixct was
obtained as a yellow oil. LC/MS m/z 317.4 (MH+), R, 1.36 mivutes.

2-{5[3-(Dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidazol-2-yi}-N-(4-chloro-2-
cyanophenyl)acetamide

The title compound was synthesized as described in Example 9,
Mocthod B using ethyl 2-{5-{3-(dimethylamino)pyrrolidinylJbenzimidazol-2-
yljacetate. LC/MS m/z 423.4 (MH+), R: 1.67 minutes. >

;i-Anlno-s-{S-B-(dhdllyhmhom so)pyreolidinylbenzimidazel-2-31)-6-
chlorohydroquinolin- .

The title compound was synthesized as described in Example 9,
Method B using 2-{5-(3-(dimethylamino)pyrrolidinyljbenzimidazol-2-yl)-N-(4-
chloro-2-cyanophenyl)acetamide. ‘LC/MS m/z 423.4 (MH+), R: 1.71 minutes.
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Ethyl 2-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)acetate

* The title compound was synthesized as described in Example 7 using
5-morpholin-4-yl-2-nitrophenylamine. The crude yellow oil was purified by silica
gel chromatography (89.5:10:0.5 CH2Cl2:MeOH:Et:N) to yield the desired product
as a yellow solid. LC/MS m/z 290.3 (MH+), R: 1.31 minutes.

Method C
4-Hydroxy-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzythydroquinolin-2-one
To a solution of ethyl 2-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)acetate

" (1.0 eq) in anhydrous THF at —78°C under an atmosphere of nitrogen was added

LIAMDS (1 M in THF, 3.1 eq) and the solution was stirred for 1 hour. A solution
of 1-benzylbenzofd]1,3-oxazaperhydroine-2,4-dione (1.05 eq) in anhydrous THF
was then added dropwise and the resulting solution was allowed t0 warm to 0°C
over 1 hour. The resulting mixture was quenched with a saturated aqueous solntion
of ammonium chloride and the organic layer was separated. The aqueous layer was
extracted with CH:Ch (4 times). The combined organic layers were dried over
N2aSO&, concentrated in wacko, and the crode material was dissolved in toluene and
heated at reflux for 16 hours. The toluene was removed in vacuo and the crude
material was used without farther purification. The product was obtained as a white
solid. LC/MS m/z 453.1 (MH+), R: 2.91 minutes.

4-Hydroxy-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-y) hydroquinolin-2-one

Crude 4-hydroxy-3-(5-morpholin4-ylberzimidazol-2-yl)-1-
benzyllydroquinolin-2-one (1.0 eq) was dissolved in trifinoromethanesalfonic acid
and heated at 40°C for 16 hours. The resulting solution was diluted with water and
neutralized with 6 N NaOH (ag), whercupon 2 yellow precipitate formed. The
crude solid was isolated by centrifugation and purified by reversed-phase HPLC to
produce the desired product as a bright yellow solid. LC/MS m/z 363.3 (MH+), R
1.77 minntes.

P B
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N-{1-(3-Amino-4-nitrephenyl)pyrrolidin-3-yl] (tert-butoxy)carboxamide

The title compound was synthesized as described in Example 8 using
3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidine (1.01 eq) with diisopropylethylamine (2.0
eq) as the base (in place of NaH). Thepn':ductmobuineduanonnge,
crystalline solid. LC/MS m/z 323.3 (MH+), R, 2.53 mimutes.

Ethyl 2-(5-{3-{(tert-butoxy)carbonylamino] pyrrolidinyi} benzimidazol-2-
yDacetate :

The title compound was synthesized e described in Example 7 using
N-1-(3-amino-4-nitrophenyl)pyrrolidin-3-yI} (rerr-butoxy)carboxemide. The product
was obtained as a yellow oil. LC/MS m/z 323.3 (MH+), R: 2.53 mimutes,

Fl

3-{5-(3-eminopyrrolidinyl)benzimidazol-2-yi}-4-hydruxyhydrequinolin-2-one
described in Example 16, Method C using ethyl 2-(5-{3-{(¢ert-
butoxy)carbonylamino}pyrrolidinyl}benzimidazol-2-yl)acetate. The product was
obtained as a yellow solid following cleavage of the benzyl group (see procedure in
Exsmple 15). LC/MS m/e 362.3 (MH+), R: 1.55 minntes.

Example 18 .
(3-Amino-4-nitrophenyl)[2-(dimethylamino)ethyllmethylamine
Theﬁﬂeeanpou:ﬂwassynﬂiuiududuuibedinEnmplesuing
1,1,4-trimethylethylenediamine (1.01 eq) with diisopropylethylamine (2.0 eq) & the

" base (i place of NaH). The product was obtained as a bright yellow, crystlline

solid. LC/MS m/z 239.3 (MH+), R: 1.29 minutes.

Ethyl 2-(5-{[2(dimethylamino)ethyljmethylamino} benzimidazol-2-yl)acetate

The title compound was synthesized as described in Example 7 using
(3-amino-4-nitrophenyl)[2-(dimethylamino)ethyllmethylamine. The desired product
was obtained as a yellow oil. LC/MS m/2 305.2 (MH+), R« 1.17 mimites.
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3-(5-{[2(Dimethylamino)ethyllmethiylamino} benzimidazol-2-yT)4-hydroxy-1-

benzylhydroquinolin-2-oue .
The title'compound was synthesired as described in Example 16, :-:

Method C using ethyl 2-(5-{[2-(dimethylamino)ethy[Jmethylamino}benzimidazol-2- b

yDacetate. The product was obtained as a pale yellow solid. LC/MS m/z 468.4

(MH+), R: 2.26 minutes.

}(&Wﬁmzimmm}mmmw
hydroxyhydroquinolin-

) The title compound was synthesized as described in Example 16,
Method C using 3-(5-{[2(dimethylamino)cthylmethyixmino}benzimidszol-2-yl)-4-
hydroxy-1-benzylhydroquinolin-2-one. The crude material was purified by ,
reversed-pbase HPLC to yield the product ss a yellow solid. LC/MS m/z 378.4
(MH+), R: 1.99 minutes. )

Example 19

Method D '
4-Chloro-3-(5-morpholin-4-ylhenzimidazol-2-y1)-1-benzylhydroquinolin-2-one

A solution of 4-hydroxy-3-(5-morpholin4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-
benzylhydroquinolin-2-one (1.0 eq) and POCk in a dry, round-bottomed flask was
heated at 80°C for 2 bours. 'I‘hem(!h\vasremo.vadinmmdthe_cmde
mategial was quenched with water. The crude prodoct was collected by filiration
and purified by silica gel chromatography (1:9 MeOH:CH:CL). 4-Chloro-3-(5-
qupholin—4—ylbenzimidazol—2—yl)—l-bmylhydroquimlin—2—one was isolated as a red
solid. LC/MS m/z 471.4 (MH+), R 2.35 mimutes. '

4{(2- Methoxyethyl)amino}-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-1- N

benzylhydrequinolin-2-oue B
A solution of 4-chloro-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-y1)-1- “

benzylhydroquinolin-2-one (1.0 eq) and EsOH was treated with 2-methoxyethyl-

amine (10 eq) at room temperature. The resulting solution was heated at reflux for

16 hours and then the solvent was removed in vacuo. The crude solid was sonicated
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in water, filtered, sonicated in hexanes, and filtered again. The crude product was
used without further purification. LC/MS m/z 510.4 (MH-+), Rr 2.20 minutes.

;-{M(Z-Muhoxydhyl)amho}s-(smorphoﬁn+ylbmdmidaml-2-mhyqunimﬁm
4-{(2-methoxyethyl)amino}-3-(5-morpholin-4-yibenzimidazol-2-y])-1-
benzylhydroquinolin-2-onc was debenzylated using the procedure described in
Example 16 to produce the title compound. LC/MS m/z 420.2 (MH+), R 1.57
mimutes. 4-[(2-hydroxyethyl)amino]-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-
yDhydroquinolin-2-one was produced as a side product (sce below).

Wﬂaﬂmﬂ{&morphﬂn#ﬁbm-}mw
' t

Thelitleoompolmdwmobtainedasilide-produdofﬂ:e .
debenzylation of 4-{(2-methoxyethyl)amino}-3-(5-mbrpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-
1-benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16 and was
isolated by reversed-phase HPLC as a yellow solid. LC/MS m/z 406.2 (MH+), R:
1.39 mimstes. '

. Example 20

4-(Methoxyamino)-3-(S-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yD)-1-
benzylhydroquinolin-2-one
The title compound was synthesized as described in Example 19,

Method D using O-methylhydroxylamine. ‘The product was used without
_
4-(Methoxyamino)-3-(5-morpholin-4-jlbenzimidazol-2-yDhydroquinolin-2-one
The title compound was obtained as a yellow solid after debenzylation
of 4-(methoxyamino)-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-y1)-1-benzylhydroquinolin-
2-one using the procedure described in Example 16. LC/MS m/ 392.2 (MH+), R:
1.82 minutes. '
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Example 21
tert-Butyl-3-{[3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-2-ax0-1-benzyl-4-
hydroquinolyllamino} piperidinecarboxylate

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using 1-¢ert-butoxycarbony!-3-aminopiperidine. The product was used

3-(5-Morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-4-(3-piperidylamino)hydroquinolin-2-one
| The product was obtained as a yellow solid after debenzylation of
ters-butyl-3-{[3+(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yI)-2-oxo0-1-benzyl-4-
hydroquinolyfJamino}piperidinecarboxylate using the procedure described in
Example 16. The t-butoxycarbonyl group is removed under the resction conditions.
LC/MS m/z 445.4 (MH+), R: 1.73 mimtes. '

Example 22
tert-Butyl-3-({[3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-2-ox0-1-benzyl-4-
hydroquinolyljamino}methyl)piperidinecarboxylate

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using 1-fers-butoxycarbonyl-3-aminomethylpiperidine. The product was
3-(5-Morpholin-4-ylbenzimidazol-2-y1)-4-{(3-piperidylmethyl)amino}-
hydroquinolin-2-one

The title compound was obtained as & yellow solid after debenzylation
of tert-butyl-3-({[3-(5-morpholin-4-ylbenzimidaznl-2-y1)-2-0x0-1-benzyl-4-
hydroquinolyljamino}methy)piperidinecarboxylate using the procedure described in
Example 16. LC/MS m/z 459.6 (MH+), R, 1.71 minutes,
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' Example 23
HWWH(S—MM4WI—,B—I—
benzylhydroquinolin-

The title compound was synthesized as described in. Example 19,
Method D using 1,1-dimethylethylencdiamine. The product was used without
4-{[2-(Dimethylamino)ethyljamino}-3-(S-morphofjn-4-ylbenzimidazol-2-
yDhydroquinelin-2-one .
of 4-{[2~(dimethylsmino)ethyflamino}-3-(5-morpholin-4-ylbeazimidazol-2-yI)-1-
benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16. LC/MS
m/z 433.4 (MH +), R: 1.55 mimutes.

L

Example 24
3-(5-Morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yi)-4-{(oxolan-2-ylinethyl)amino]-1-
benzylhydroquinolin-2-one

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using 2-aminomethyitetrahydrofuran. The product was used without

ifi . tion. Ve
3(5-Morpholin-4-yibenzimidazol-2-y1)-4-[(oxplan-2-yimethyl)amino}-
hydroquinolin-2-one
. The title compound was obtained as a yellow solid after debenzylation

of 3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-4-[(oxolan-2-ylmethyl)amino]-1-
benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16. .LC/MS
m/z 446.5 (MH+), R: 2.19 minntes,
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Example 25

4-{[2-(Methylamino)ethyllamino }-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-
benzylhydroquinelin-2-one

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D dsing 1-tert-butoxycarbonyl-1-methylethylenediamine. The product was
used without purification.

4-{[2-(Methylamino)ethyljamino}-3-(S-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-

y)hydroquinolin-2-one

The title compound was obtained as a yellow solid after debenzylation
of 4-{[2(methylsmino)ethyljamino}-3(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-
benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16. The t-
butoxycarbonyl group is removed under the reaction conditions. LC/MS m/z 419.4
(MH+), R: 1.50 ininutes.

Example 26
ters-Butyl-3-{[3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-2-0x0-1-benzyl-4-
hydroquinelyljamino} pyrrolidinecarboxylate

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using 1-fert-butoxycarbonyl-3-aminopyrrolidine. The product was used
-“ I -ﬁ Ic n- . .
3-(5-Morpholin-4-yibenzimidazol-2-yl)-4-(pyrrolidin-3-ylamino) hydroquninolin-2-
one
" The title compound was obtained as a yellow solid after debenzylation
of tert-butyl-3-{[3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-2-o0xo0-1-benzyl-4-

hydroquinofyljamino}pyrrolidinecarboxylate using the procedure described in
Example 16. LC/MS m/z 431:4 (MH+), R: 1.50 minutes.



10

15

WO 03087095 PCT/US03/10463

-127- ‘:}»L‘

- + Example 27
:{(mzwmm}a-(smwmmmyn-
-benzylhydroquinolin-
The title compound was synthesized as described in-Example 19,
Method D using (25)-2-tert-butoxycarbonylamino-4-methylpentylamine. The
product was used without purification.
4{((2S)-2-Amino-4-methylpentyl)amino}-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-
yDhydroquinolin-2-one
The title compound was obtained as a yellow solid after debenzylation
of 4-[((25)-2-amino-4-methylpentyl)amino]-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-y1)-
1-benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16. LC/MS
m/z 461.4 (MH+), R: 1.78 minutes.

Example 28 )
t-Butoxycarbonyl protected 4-[((2S)-2-amino-3-methylbutyl)amino]-3-(5-
morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydroquinolin-2-one

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using (?.S)-Z—l‘en-butoxycarbonylammo-}methylbwhmm The product
was used without purification.
4{((28)-2-Amino-3-methylbutyl)amino]-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-
yD)hydroquinolin-2-one |

The title compound was obtained as a yellow solid after debenzylation
of 4-[((25)-2-amino-3-methylbutyl)amino})-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yI)-1-
benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16. The t-
butoxycarbonyl group is removed under the reaction conditions. LC/MS m/z 447.5
(MH+), R: 2.96 minutes.
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Example 29
4-Amino-3-(S-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydroquinolin-2-one
' The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using ammonia in a sealed glass tube. The product was used without
. . _

4-Amino-3-(5-morpholin-4-yihenzimidazol-2-yl)hydroquinolin-2-one

The title compound was obtained as a bright yellow solid after
debenzylation of 4-amino-3-(5-morpholin-4-ylbenzimidazol-2-yI)-1-
benzylhydroquinolin-2-one using the procedure described in Example 16 and
purification by reversed-phase HPLC. LC/MS m/ 362.3 (MH+), R: 1.61 minntes.

Example 30
3-Benzimidazol-2-yi-4-hydroxy-1-benzythydroquinolin-2-one
The title compound was synthesized as described in Example 16,
Method C using ethyl 2-benzimidazol-2-ylacetate. The product was obtained as a
white solid and used without further purification. LC/MS m/z 368.4 (MH+), R:
2.99 minutes. ' ' '

3-(Benzimidazol-2-yl)-4-chloro-1-benzylhydroquinolin-2-one
The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using 3-benzimidazol-2-yl-4-hydroxy-1-benzylhydroquinolin-2-one. The

. crude product was used without purification.

Example 31
3-Benzimidazol-2-yi-4-(methylamino)hydroquinolin-2-one |
. The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using methylamine and 3-(benzimidazol-2-yl)4-chloro-1-
benzylhydroquinolin-2-one. The product was obtained after debenzylation as a
yellow solid using the procedure described in Example 16. LC/MS m/z 291.3
(MH+), R: 1.64 mimtes.
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Example 32
3-Benrimidazol-2-yl-4-(ethylamino)hydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using ethylamine and 3-(benzimidazol-2-yl)-4-chloro-1-
a yellow solid using the procedure described in Example 16. LC/MS m/z 305.3
(MH+), R 2.0]1 mimites.

, - Emmple®
3-Benzimidazol-2-yl-4-{(oxolan-2-yimethyamino}hydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using 2-aminomethyltetrahydrofuran and 3-(benzimidazol-2-
yD-4-chloro-1-benzylkydroquinolin-2-one. The title compound was obtained after
debenzylation as a yellow solid uging the procedure described in Example 16.
LC/MS m/z 361.2 (MH+), R 1.74 minutes. '

Example 34
3-Benzimidazel-2-yi-4-[(4-piperidylmethyDamino]hydroquinolin-2-one
The protected title compound was synthesiZed as described in
Example 19, Method D using 1-fers-butoxycarbonyl-4-aminomethylpiperidine and 3-
(benzimidazol-2-yi)-4-chloro-1-benzylhydroquinolin-2-one. The title compound was
obtained after deprotection and debenzylation as a yellow solid using the procedure
described in Example 16. LC/MS m/z 374.3 (MH+), R 1.29 minutes.

: Example 35
3-Benzimidazol-2-yi-4-{(4-flucrophenylaminojhydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using 4-fluoroaniline and 3-(benzimidazol-2-yl)-4-chloro-1-
benzylhydroquinolin-2-one. The title compound was obtained after debenzylation as
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a yellow solid using the procedure described in Example 16. LC/MS m/z 371.2
(MH+), R: 1.92 minutes.

Example 36
3-Benzimidazol-2-yl-4-(methoxyamino)hydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using O-metirylhydroxylamine and 3-(benzimidazol-2-yI)4-
chloro-1-benzylhydroquinolin-2-one. The title compound was obtained after
debenzylation as a yellow solid using the procedure described in Example 16.
LC/MS m/z 307.3 (MH+), R: 1.77 minntes.

Example 37
3-Benzimidazol-2-yi-4-(benzimidazol-§-ylamino)hydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using 5-aminobenzimidazole and 3-(benzimidazol-2-yl)-4-
chioro-1-beazylhydroquinolin-2-one. The title compound was obtained after .
debenzylation as a yellow solid using the procedure described in Example 16.
LC/MS m/z 393.4 (MH+), R: 1.41 mimtes.

: Example 38
3 Benzimidazol-2-yl-4-(phenylamino)hydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using aniline and 3-(benzimidazol-2-yl)-4-chloro-1-
a yellow solid using the procedure described in Example 16. LC/MS m/z 353.4
(MH+), R:2.38 mimtes, -
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Example 39
3-Benzimidazol-2-yl-4-(quinuciidin-3-ylamino)hydroquinolin-2-ene
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using 3-eminoquimiclidine and 3-(benzimidazol-2-y1)4-
chloro-1-benzylhydroguinolin-2-one. The title compound was obtained after
debenzylation as a yellow solid using the procedure described in Example 16.
LC/MS m/; 386.4 (MH+), R: 1.82 mimutes.

. Example 40 .
3-Bemximidazol-2-yi-4-{Gmidazol-5-ylmethyl)aminoJiydroquinolin-2-one
The benzylated ude compound was qmthesmed as described in
Example 19, Method D using 4-sminomethyl-1H-imidazole and 3-(benzimidazol-2-
yl)-4-chloro-1-benzylhydroquinolin-2-one. - The title compound was obtained after
debenzylation as a yellow solid using the procedure described in Example 16.
LC/MS m/z 357.4 (MH+), R:1.34 minutes,

. Example 41
3-Benzimldazol-2-yi-4-(morpholin-4-ylamino)hydroquinolin-2-one
The benzylated title compound was synthesized as described in
Example 19, Method D using 4-aminomorpholine and 3-(benzimidazol-2-yI)-4-
chloro-1-bezylhydroquinolin-2-one. The title compound was obtained after
debenzylation as a yellow solid using the procedure described in Example 16.
LC/MS m/z 362.4 (MH+), R: 1.42 minutes,

Example 42

iBunﬁmidaml—Z—yl—#hydraﬂmhyquuhnlh-z-om

Ihebuzyhteqﬁﬂ_ecompumdmmﬂ:mizedasdescribedin
Example 19, Method D using hydrezine and 3-(benzimidazol-2-yi)-4-chloro-1-
benzylhydroquinolin-2-one. The title compound was obtained as a yellow solid after
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debenzylation using the procedure described in Example 16. LC/MS m/z 292.3
(MH+), R; 1.19 minutes.

Example 43

3-Bearimidazol-2-yl-2-axohydroquinoline-4-carbonitrile

3-Benzimidazol-2-yl-4-chioro-1-bemzylhydroquinolin-2-one (1 eq)
was dissolved in DMA, and CuCN (10 eq) was added in one portion. The reaction
mixture was stirred at 90°C overnight. The resulting mixture was allowed to cool
ﬁomomunpennue.wm_wandded.mdthcomgeptmipiutewmwdby
filtration. ‘The solid was treated with a solntion of hydrated FeCh at 70°C for 1
hour. The snspension was centrifuged and the solution removed. The remaining
solid was washed with 6N HCI (2 times), sat. N&xCO» (2 times), water (2 times) and
Ilyophilized. The resulting powder was dissolved in 1 mlL of triffic acid and heated
at 60°C overnight. The resulting mixinre was cooled to 0°C and water was slowly
added. Saturated LiOH was added dropwise to the suspension to a pH of 8, then the
solid was filtered and washed with water (3 times). Purification by reversed-phase
HPLC afforded the desired product. LC/MS m/z 287.1 (MH-+), R 1.89 mimutes.

Example 44
Ethyl 2-(5,6-dimethylbenzimidazol-2-ylacetate
The title compound was synthesized as described in Example 1 using
4,5-dimethylbenzene-1,2-diamine. The crude yellow oil was purified first by silica
gel chromatography (96.5:3.0:0.5, CH:Ch:MeOH:EtN), and then by
recrystallization from toluene to yield the title compound as a pale, yellow solid.
LC/MS m/z 233.1 (MH+), R 1.73 minutes.

3(5,6-Dimethylbenzimidazol-2-yt)4-hydroxy-1-benzylhydroquinolin-2-one

" The title compound was synthesized as described in Example 16,
Method C using ethyl 2-(5,6-dimethylbenzimidazol-2-ylacetate. The crode material
was purified by silica gel chromasography (98.5:1.5, CHxCb:McOH) to yicld the
title compound as a yellow solid. LC/MS m/z 396.2'(MH+-), Rs 3.60 minutes.
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3-(5,6-Dimethylbenzimidazol-2-yl)-4-chlore-1-henxylhydroquinolin-2-one

The title compound was synthesized as described in Example 19,
Method D using 3-(5,6-dimethylbenzimidazol-2-yI)-4-hydroxy-1-
benzylhydroquinolin-2-one. The title compound was obtained as an orange-yellow
solid. LC/MS m/z 414.2 (MH+), R 2.47 mimutes.

ters-Butyl 3-{[3-(5,6-dimethylbenzimidazol-2-yl)-2-oxo-1-benzyl-4-
hydroquinolyljamino} piperidinecarboxylate

. The title compound was synthesized as described in Example 19,
Mecthod D using 1-tert-butoxycarbomyl-3-aminopiperidine. The crude material was
purified by silica gel chromatography (99:1 CH2Cli:McOH) to yield the title
compound as a yellow solid. LC/MS m/z 578.5 (MH+), R: 3.05 minntes.

HS,GWM}MMW)WM
tert-Butyl 3-{[3-(5,6-diméthylbenzimidazol-2-yI)-2-oxo0-1-benzyl4-
hydroquinolyljamino}piperidine-carboxylate was debenzylated as described in
Example 16. ‘The crude material was purified by reversed-phase HPLC to yield the
title compound as a light yellow solid. LC/MS m/z 388.4 (MH-+), R 1.61 mixtes.

Example 45

3H-Imidatof4,5-blpyridin-2-ylacetontrile

Ethyl cyanoacetate (1.5 eq) and 2,3-disminopyridine (1 eq) were
heated at 185°C for 30 minutes. The reaction mixture was cooled to room
temperature and the black solid was triturated with ether. The desired product was’
thus obtained as a dark brown powder. LC/MS m/z 159.1 (MH-+), R:0.44 mimstes,
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Ethyl 3H-imidazo{4,5-d]pyridin-2-ylacetate

3H-Imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylacetonitrile was snspended in BtOH,
and gaseous HCl was bubbled through for 3 hours. The suspension initially seemed
to dissolve, but a precipitate started forming almost immnediately. - The reaction
mixture was cooled to 0°C and a cold saturated NaHCOs solution was carefully
added. Solid NaHCO» was also added to bring the pH o a value of 7.6. The
aqueous phase was then extracted with EtOAc, and the organic extracts were dried
(Na:SO4). After evaporation of the solvent under rednced pressure, the residue was
purified by chromatography on silicagel (10% MeOH in CHxCh with 1% EtN)
providing the desired product as a light brown solid. LC/MS m/ 206.1 (MH+), R:
0.97 minutes.

4-Amino-3-(3H-imidazo{4,5-b]pyridin-2-y)quinolin-2(1H)-one

LiHMDS (3.0 eq) was added to ethyl 3H-imidazof4,5-blpyridin-2-
ylacetate (1.0 eq) in THF at —78°C. After 20 minutes, a solution of 2-
sminobenzenecarbonitrile (1.1 eq) in THF was added. The resulting mixture was
allowed to warm to room temperature, stirred for 3 hours, and then refluxed
overnight. The mixture was cooled to 0°C and quenched with an aqueous saturased
NHC] solution. A precipitate formed, was filtered off, and was washed repeatedly
with ether to yicld the desired compound as a light brown solid. LC/MS m/z 278.2
(MH+), R 1.82 minutes. '

Example 46
6-Morpholin-4-y1-3-nitropyridin-2-amine
Morpholine (4 eq) was added to a suspension of 6-chloro3-
nitropyridin-2-amine (1 eq) in CHsCN, and the reaction mixture was stirred at
70°C for 5 hours. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the
residue was triturated with ether to afford the desired compound as & bright yellow - .
powder. LC/MS m/z 225.0 (MH+), R: 1.79 minutes.
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Ethyl (S-merpholin-4-yl-3 H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)acetate

To a solution 6-chloro-3-nitropyridin-2-amine (1.0 eq) in EtOH was
added Pd/C (0.1 eq). The reaction vessel was repeatedly purged with hydrogen and
then stirred under a hydrogen atmosphere (1 atm) for 18 hours. Ethyl 3-ethoxy-3-
iminopropanoate hydrochloride (2.0 eq) was added in one portion, and the reaction
temperature, filtered through a celite plug, and the plug was washed with EtOH.
After evaporation of the solvent under reduced pressure, the residue was purified by
silica gel chromatography (5% MeOH in CH:Ch with 1% EtN) providing the -
desired product as a brown solid. LC/MS m/z 291.3 (MH+), R 1.71 mimutes.

4-Amino-3-(5-morpholin-4-yl-3H-imidazof4,5-b]pyridin-2-yl)quinolin-2(1H)-one

The title compound was synthesized as described in Example 45,
Method E using ethyl 2-(5-morpholin-4-ylimidazolo{5 4-b]pyridin-2-ylacetate and
2-aminobenzenecarbonitrile, with a modified workup procedure After quenching
with a saturated aqueous ammonium chloride solution, the two phases were
separated and the aqueous phase extracted with EtOAc. Upon standing, a solid
formed and precipitated out of the organic extracts. The precipitate, a dark brown
solid, was filtered off and dried. Purification by reverse phase chromatography
afforded the desired product as a reddish solid. LC/MS m/z 363.2 (MH+), R:2.20
minutes.

Example 47

:MM@Z,WMHW{&%}M—
yDquinolin-2(1H)-one

LiHMDS (3.0 eq) was added to ethyl 3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-
ylacetate (1.0 eq) in THF at ~78°C. After 20 minutes, a solution of 2-aming-6-
[(2R.65)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl]benzonitrile (1.1 eq) in THF was added. The
resulting mixture was allowed to warm to room temperature, stirred for 2 hours and
then hested to 60°C ovemight. The mixture was cooled to 0°C and quenched with
an aqueous saturated NH(Cl solution. The aqueous phase was extracted with
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CH:CR (5 times) and the organic extracts were collected, dried (NaaSOu), and
concentrated. The crude product was purified by HPLC. LC/MS m/z 391.2
(MH+), R 2.35 minutes.

Example 48

Ethyl {5-{3-(@imethylamino)pyrrolidin-1-yi}-3H-midazo[4,5-S]pyridin-2-
yl}acetate . '

6-chloro-3-nitro-2-aminopyridine (1.0 eq) and 3-
(dimethylamino)pyrrolidine (1.1 eq) were dissolved in CHsCN and
diisopropylethylamine(2.0 eq) was added. The reaction mixture was heated at 70°C
overnight. The solution was cooled to room temperature, and the solvent was
vacuum (LC/MS m/z 252.2 (MH+), R 1.09 minutes). The isolated product (1.0
eq) and 10% Pd/C (0.1 eq) were suspended in anhydrous EtOH at room
temperature. The reaction flask was evacuated and subsequently filled with Ha.
The resulting mixture was allowed to stir under a hydrogen atmosphere overnight.
Ethyl 3-ethoxy-3-iminopropanoate hydrochloride (2.0 eq) was then added and the
resulting mixture was heated at reflax overnight. The solution was then filtered

_ throngh Celite and evaporated under reduced pressure. The residue was suspended

in CHzCl and concentrated NH«OH was added until a pH of 11 was achieved. The
NH/CI thus formed was filtered off. The two phases were separated, and the
organic phase was dried (NmaSQs). Evaporation of the solveat and trituration of the
residue with ether gave a light green powder. LC/MS m/ 318.1 (MH+), R 1.11
minutes.

4-Amino-3-{5[3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-y1}-3H-imidazof4,5-blpyridin-2-
yi}quinolin-Z(1H)-one

LiHMDS (3.5 eq) was added to ethyl {5-3- _
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl}-3H-imidazof4,5-blpyridin-2-yl}acetate (1.0 eq) in
THF at 40 °C. Afier 10 minutes, a solution of 2-sminobenzenecarbouitrile (1.1
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eq) in THF was added. The resulting mixture was allowed to warm to room
temperature, stirred for 1 h and then heated to 60 °C overnight. The mixture was
cooled to room temperature and quenched with NH«Cl (aq, saturated). The aqueous
phase was extracted with CHyCh (5 times). The product crashes out of the organic
solution during the extractions. BEvaporation of the solvent under reduced pressure
afforded a brown solid that was triturated repeatedly with MeOH and acetone to
obtain a yellow greenish powder. LC/MS m/z 390.2 (MH -+), R 1.48 mimutes. .

Example 49
2-(4-Ethylpiperazinyl)-6-nitrobenzenecarbonitrile
2,6-Dinitrobenzenecarbonitrile (1.0 eq) and ethyipiperazine (3.6 eq)
were dissolved in DMF. The resulting sofution heated at 90°C for 2 hours. The
soluﬁonwucooledtogoomwmamreandpwr«_linmmo. A precipitate
formed which was filtered to yield the desired product as a brown solid. LC/MS
m/z 260.1 (MH +), R: 1.69 minutes. L

6-Amino-2-(4-ethylpiperazinyl)benzenecarbonitrile

2-(4-Ethylpiperazinyl)-6-nitrobenzenecarbonitrile (1.0 eq) was
dissolved in BtOH and BtOAc. The flask was purged with N2, and 10% Pd/C (0.1
eq) was added. The flask was evacuated and purged with Hz three times. The
mulungm:muewaurredovermghutroummmme The mixture was
filtered through Celite, andtheﬁlﬁerpadwaswaahedmthElOAc The solvent was
removed in vacuo to provide the desired product as a yellow solid. LC/MS m/z
231.2 (MH+), R:1.42 minutes.

4-Amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-(4-ethylpiperazin-1-yl)quinolin-2(1 H)-one
: £-BuLi (3.1 eq) was added to ethyl 2-benzimidazol-2-ylacetate (1.0
eq) and 6-amino-2-(4-éthylpiperazinyl)benzenecarbonitrile (1.0 eq) in THY at 0°C.
NH/CI (aq, saturated) and extracted with BtOAc. '?:ecombinedmganiclaym
were washed with Hz0 and brine, dried over Na:SOx, filtered, and concentrated in
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vacuo to yield a brown solid. The crude material was triturated with CH:Ch and
MeOH to provide a tan solid. LC/MS m/z 389.1 (MH+), R 1.80 minutes.

Examples 50-154

The 2-aminobenzonitriles or isatoic anhydride starting materials nged
to synthesize Examples 50-154 are readily recognizable by one skilled in the art.
They were either commercially available or synthesized following the exampies
shown above (e.g. Examples 1, 2, and 49). The anhydride 6-chloro-1-
(phenylmethyl)-2H-3,1-benzoxazine-2,4(1H)-dione was synthesized following the
general isatoic anhydride synthesis methods described in J. Med. Chem. 1981, 24
(6), 735 and J. Heterocycl. Chem. 1975, 12(3), 565.

The benzimidazole acetates were formed by reacting aryl diamines
with ethyl 3-cthoxy-3-iminopropanoate hydrochloride as shown in Example 1. The
requisite diamines used in the syntheses are also readily recognizable by one skilled
in the art and may be synthesized following Methods 1-9. The isatoic anhydrides
were coupled with the benzimidazole acetates using methods C and D. The 2-
sminobenzonitriles were coupled with the benzimidazole acetates using method B,
lhemupﬁngﬁuhodofenmpleﬂ.orthegemrdpmedmwtfor.ﬂlbelow.
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40

LiHMDS (3-4 ¢q) was added to the benzimidazole acetate (1.0 eq) in
THF (at a constant temperature ranging from -78°C to 0°C). After 20 minutes, a
solution of the 2-aminobeazonitrile (1.1 eq) in THR was then added. The resulting
mixture was allowed to warm to room temperature, stirred for 1-3 hours and was
then heated to approx. 40°C - 65°C (1 hour to 12 hours). The mixture was cooled
t0 0°C and quenched with NE/C] (aq, saturated). The aqueous phase was extracted
with CH:Ch or EtOAc, and the organic extracts were collected, dried (N2SO4), and
filtered. Evaporation of the solvent under reduced pressure and purification of the
residue by silica ge! chromatography or HPLC provided the 4-amino quinolinone

products.
Example Name LC/MS miz
(MH+)
50 |4-amino-3{5-f(3S)-3- i 3894
- |(dimeﬂ|ylamino)pyn'olldln-1 Yi-1H- -
benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one .
51 (3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-3- 420
(1 H-benzimidazol-2-yl)-8-chloroquinolin-
2(1H)-one
52 H@R}1azaﬁwdop .2.Z]oct-3-ylamino}- 420
3-(1H-benzimidazol-2-yf)-8-chloroquinolin-
2(1H)-one :
53 [|3-{1H-benzimidazol-2-yl}4{(3R)-3- 374.2
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yfjquinolin-
' 2(1H}-one
54  |3«(1H-benzimidazol-2-yl)-8-chloro-4-{(3R)- 408.1
3-({dimethylamino)pyrolidin-1 -yl]qulnol‘ n-
2(1H)-one
55 |4-amino-3-{5-(4-ethyipiperazin-1 -yl)-1H- 403.2
benzimidazol-2-yi}-1-methyiquinolin-2(1H)-
one 1
58 mino-3-(6-piperazin-1-y-1H- | 3612
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H}-one
57 mino-3-{6-(pyridin-4-yimethyl)-tH- 368.2
imni quinolin-2(1H)-one
4-amino-3-{5{(3R,58)-3,5- 389.4
dimethylpiperazin-1-yi}-1 H-benzlm]daznl-z-
yl}qumolln-2(1 H)-one
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4—-amino-3-[5-(4-meﬂ1yipiperaﬂn—1 H)-1H-
benzimidazol-2-yllquinolin-2(1H)-one

375.2

60

mino-3-{6-methyl-5-morpholin4-y-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

376

61

4-amino-3-{5-{(1-methyipiperidin-3-yljoxy}-
1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one

3001

62

4-amino-3-{5-[(2R,6S)-2,6-
dimethyimorpholin-4-yi}-6-fluoro-1H-
benzimidazol-2-yiiquinalin-2(1H)-one

63

4-amino-3-{(6{(1-methylpyrmolidin-3-yl)oxyF
1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2{1H)-one

3762

64

4-amino-3{5-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yi)-
1H-benzimidazol-2-yijquinolin-2(1H}-one

389.2

65

mino-3-{5{(3R)-3~ ——
{dimethylamino)pymolidin-1-yi}-tH-
benzimidazol-2-yf}quinolin-2(1H)-one

3892

r-amim-ﬁdlom-a-{&{(aR)-&
(dimethylamino)pymolidin-1-yl}-1H-
benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one

423

67

ethyl {4-]2-(4-amino-2-ox0-1,2-
dihydroquinolin-3-y1)-1H-benzimidazol-6-
Vilpiperazin-1-yl}acetate

447.2

mino-3-{8-{methyi(1-methylpiperidin-4-
yi)amino}-1H-benzimidazol-2-yf}quinolin-

2(1H)-one

403.1

3-[6-(4-acetylpiperazin-1-y1)-1H-
benzimidazol-2-yl}-4-aminoquinolin-2(1H)-

4033

70

mino-316-(1,4"biplperidin-1-yl}- 1H-
benzimidazol-2-yijquinolin-2(1H)-one

4433

(4

1H-benzimidazole-8-carboxylic acid

2-{4-amino-2-oxo-1,2-dihydroquinolin 341y | _

3212

4-amino-5-(methyloxy)-3-{6-(4-
Imelhylplpemzin-1-yl)-1 H-benzimidazol-2-
wilquinolin-2(1H)-one

4053

mino-3-{6-{4-(1-methylethyl)piperazin-1-
yil-1H-benzimidazol-2-yijquinolin-2(1H)-
one

403.3

74

{4-{2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-
yi)-1H-benzimidazol-8-yljpiperazin-1-
vilacetic acid

4192

75

4-{(35)-1-azabicyclof2.2. 2hd-3-ylamlno]-3-
[(1H-benzimidazol-2-yi)quinolin-2(1H)-one

386.1 .

76

(3R)-1-azablcycio[2.2.2joct-3-ylamino]-
3-{1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

388.1

L4

mino-3{5(4-ethylpiperazin-1-yl)}-1H-

3801

benzimidazol-2-yflquinolin-2(1H)-one
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78

mino-3-(5-{(2S,5S)-2-
f(dimethylamino
methylmorpholin-4-yi}-1 H—benzlmidazol-z-

yi)quinolin-2(1H)-one -

433.3

l&amlno—ﬁ-dloro-a-[s-«-meﬂ\ylplpemzn-
1-yi}-1H-benzimidazol-2-yllquinolin-2(1H)-
one

409.2

mino-8-chioro-3-(5{(35)3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yi-1H-
benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one

423.1

(dimethylamino)pymolidin-1-yi}-1H-
benzimidazol-2-yllquinolin-2(1H)-one

457.2

mino-5,6-dichloro-3-{5-{4- -
methylpiperazin-1-yl)-1 H-bonzlmldaznl-z-

vijquinolin-2(1H)-one

4432

4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yi)-6-
idin-2-yimethyi)oxylquinofin-2(1H)-one

g

no-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-
[(2R.6S)-2, 6—dmeﬂ1ylmorbholin—4é
quinolin-2(1H)-one

85

4-amino-3-{1 H-benzmldazol-z-yl)-ﬁ-
morpholin-4-yiquinolin-2(1H)-one

mino-3-{1H-benzimidazol-2-y1)-5-{(1-
methylpiperidin-3-yDoxylquinolin-2(1H)-one

3902

87

mino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-
in-2-yimethyl)oxylquinolin-2(1H)-one

384.1

mino-3-{5-morpholin-4-yl-1H-
benzimidazol-2-yl)}-6-{(pyridin4- - i
vimethyl)oxylquinolin-2(tH)-one

mino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-5-
(methyloxy)quinolin-2(1H)-one

3071

90

4-amino-3-(5-methyi-1H-benzimidazol-2-
yi}-5-{methyloxy)quinofin-2(1H)-one

321.1

91

4-amino-3-{5{(2R,6S)-2,8-
dimethylmorpholin-4-y{}-1H-benzimida2ol-

-yi}-5-{methyloxy)quinolin-2(1H)-one

420.2

mino-3-(1H-benzimidazo}-2-yi)-5-
morpholin4-yiquinolin-2(1H)-cne

8

(2R.6S)-2,6-dimethylmorpholin-4-

|;amlno-3-(1 H-benzimidazol-2-yl}-5-
[
quinolin-2(1H)-one - .

390.2

mino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)}-54-
methyipiperazin-1-yl)quinolin-2(1H)-one

375.1

4-amino-5,6-dichloro-3-(5-morpholin-4-yi-
1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one
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3-{5-{(2-morpholin4-ylethyl)oxy}-1H-
benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one

391.3

87

4-amino-3-{5-{(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)oxy}-
1H-benzimidazol-2-yilquinolin-2(1H)-one

4-amino-3-{5-{(3-morpholin-4-yipropyl)oxy}-
1H-benzimidazol-2-yfjquinolin-2(1H)-one

4204

4-amino-6-flucro-3{5-morpholin4-yl-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

100

4-amino-3-{5-[3-{dimethylamino)pyrrolidin-
1-yi}-1H-benzimidazol-2-yl)}-6-
fluoroquinolin-2(1H)-one

407

101

4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-one

102

4-amino-3-(6-fluoro-5-morpholin-4-yI-TF-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

103

4-amino-3-{5{(tetrahydrofuran-2-

lyimethyloxy}-1H-benzimidazol-2-
vilquinolin-2(1H)-one

7

104

4-amino-6-fluoro-3-{6-fluoro-5-morpholin-4-
yl-1H-benzimidazol-2-yi)quinolin-2(1H)-one

105

4-amino-3-{6-fluoro-5{4-methylpiperazin-1-
Iyl)-1 H-benzimidazol-2-yfjquinolin-2(1H)-
one

303

108

mino-3-(5-{[2(methyloxy)ethyljoxy}-1H-
benzimidazol-2-vi)quinofin-2(1H)}one

351

107

mino-3-{4,6-difluoro-54-
methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-
yilquinolin-2(1H)-one

XTI

108

4-amino-3-{5-{3-(dimethylamino)pyrrolidin-
1-yi}-1H-benzimidazol-2-y1}-5-
fluoroquinolin-2(1H)}-one

407 1

109

4-amino-5-fluoro-3-45-{4-methylpiperazin-1-
yl)-1H-benzimidazol-2-yfjquinolin-2(1H)-
one

393.1

110

mino-5-chioro-3[5{4-methylpiperazin-
1-yl)-1H-benzimidazol-2-yljquinofin-2(1H)-
one

409.1

11

4-amino-3-(5[3-{dimethylamino)pyrrolidin-
1-yi}-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
yilquinolin-2(1H)-one

407.1

112

4-amino-5-chloro-3-{5-[3-

(dimethylamino)pyrrolidin-1-yf}-1H-
benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one

423.1

113

mino-8-chioro-3-{5{3-
(dimethylamino)pyrolidin-1-yf}-6-fluoro-1H-
benzimidazol-2-yi}quinolin-2(1H)-one

241
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114

mino-5{(2R,6S)-2,6-dimethyimorpholin-
4-yl}-3(3H-imidazof4,5-blpyridin-2-
yi)quinolin-2(1H)-one

3013

115

4-amino-3-{6-thiomorpholin-4-yi-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

3784

116

4—amlno:3-[5-(4-cydohe:_:ylplpemzin-1 -yi)-
1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)}-one

4431

117

4-amino-3-{6-[3-(dlethylamino)pyrrolidin-1-
yi}-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-
one

417.1

118

1H-benzimidazol-2-yfjquinoclin-2(1H)-one

4-amino-3-{6-(4-pyridin-2-yipiperazin-1-yi}-

119

4-amino-3{5-{4-methylpiperazin-1-y1)-3H-
Ilmidazn[4.5-b]pyrldin—2—y|]qulnolin-2(1H)-
one

376.3

120

4-amino-6-chloro-3-[5-(4-methylpiperazin-
1-y)-1H-imidazof4,5-b]pyridin-2-yllquinolin-
2(1H)-one

410.2

121

* IN-methyl-N-(1-methyipiperidin-4-yi)-1H-

2-(4-amino-2-ox0-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-
'berrzimldamle—ﬁ-mrboxamide

4313

122

1-ylcarbonyl}-1H-benzimidazol-2-
yl)quinolin-2(1H)-one

4-amino-3-(5-{J4-(1-methylethyl)piperazin- |

4313

123

4-amino-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yi}-1H-
Ibemimldazol-Z—yl]—B—nItmqulnolln—Z(1 H)-
one

4202

124

4-amino-3-{5-1,4"-bipiperidin-1'-
yvicarbonyl)-1H-benzimidazol-2-yfjquinolin-
2(1H)-one

471.1

125

4-amino-3-{5-{(4-methylpiperazin-1-
yl)carbonyl}-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-
2(1H)-one

403.3

126

4-amino-3-[5-(1-oxidothiomorpholin4-yl)-
1H-benzimidazol-2-ylquinolin-2(1H)-one

127

3-{5{(4-acetyipiperazin-1-yl)carbonyi}-1H-
benzimidazol-2-yi}-4-aminoquinolin-2(1H)-

4313

128

:"-':mm-(s-{[(aa)-a-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-yijcarbonyl}-

4174

1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

R
k. N Adi
i,. . - . 2

qL
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129 [-amino-3-(5{[(35)3- 4174

(dimethylamino)pyrrolidin-1-yljcarbonyi}-

1H-benzimidazol-2-yi)quinolin-2(1H)-one

130 4-amino-3-(5-{J4-(dimethylamino)piperidin- 4314

1-yijcarbonyl}-1H-benzimidazol-2-

yi)quinolin-2(1H)-one

methyl 2-(4-amino-5-fluoro-2-ox0-1,2- 3532

dihydroquinolin-3-yi)-1H-benzimidazole-6-

carboxylate

132 mino-3-{5-(1,3"-bipyrralidin-1-y1}-1H- 4155
- benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one -

133 |4-amino-3{5-{pyridin-3-yloxy)}-1H- 3702
benzimidazol-2-yljquinalin-2(1H)-one

134 Iumino-s.s-bis(meuwloxy)-a-[s-«- 4355

131

methyipiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-
yllquinolin-2(1H)-one
2-{4-amino-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)- 405.3
N-{2-(dimethylamino)ethyl}-N-methyl-1H-
benzimidazole-5-carboxamide .
2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y 4172
N-methyl-N-(1-methylpymrolidin-3-yf)-1H-
benzimidazole-5-carboxamide

137 F-amlno—a-ls-[(s-nnﬂiyl-z.s- 415.2

135

136

lazabicyclo]2.2.1]hept-2-yi)carbonyll-1H-
benzimidazol-2-vi}quinolin-2(1H)-one .
138 |4-amino-3-{5{(4-cyclohexylpiperazin-1- 4716
vi)carbonyl}-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-
. 2(1H)-one
138 H4-amino-3-{5-{(2-piperidin-1-ylethyl}Jamina}- 403.2
1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one

140 |ethyl 4-(12_-(4—_amlno-2-om-1 2 447.3

4052

1H-benzimidazol-2-yflquinolin-2(1H)-one

142 |4-amino-3-{5{(pyridin-2-yimethyljamino}- ~ 3833
1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

143 4-amino-3-{5-(pipetidin-3-ylamino)-1H- . 3752 -
benzimidazol-2-yljquinclin-2(1H)-one
144  |4-amino-5-fluoro-3-{5{(pyridin-2- 4013

yimethyl)amino}-1H-benzimidazol-2-
yilquinolin-2(1H)-one
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145 |ethyl 4-{I2-(4-amino-5-fluoro-2-0x0-1.2- 4855
dithydroquinolin-3-y1)-1H-benzimidazol-5-
vilamino}piperidine-1-carboxylate .

148 |4-amino-5-fluoro-3-{5-(piperidin-3-ylamino)- 383.3
1H-benzimidazol-2-yfjquinolin-2(1H)-one

147 H4-amino-3+(1H-benzimidazol-2-y1)-6- 357.1
|bromoquinolin-2{1H)-one

148 [#-amino-3(1H-benzimidazol 217~ _ 357.4
Ebmlmqulnolln-2(1H)-one _

149  |4-amino-3-{5-bromo-1H-benzimidazol-2- 357.1
yi)quinolin-2(1H)-one ‘ .

150 [N,N-dimethyl-2-(2-ox0-1,2-dihydroquinolin- 333.1
|3-yl)-1 H-benzimidazole-5-carboxamide

151 Io-amlno-3{5-ﬂ1ien-2-yl-1 H-benzimidazol-2- 3502
yi)quinolin-2(1H)-one

152 |2-(4-amino-2-0x0-1 .2-dihydr6quimlin—3—yl)— 384.1
N,N-dimethyl-1H-benzimidazole-5-
sulfonamide

153 |4-amino-6-odo-3{5(4-methylpiperazin-1- 501.1.
yi)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-
one

154 {4-amino-3«(5-{2-{(dimethylamino)methyl}- 4192
morpholin4-yf}-1H-benzimidazol-2- )
yi)quinolin-2(1H)-one

Examples 155-270

Examples 155 to 270 shown in the following Table were synthesized
using the methods described above such as Methods 1-15 and those set forth in the

5 Schemes and other Examples or modified as apparent to one of reasonable skill in
the art using commercially available materials.
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Example

LC/MS m/z
: (MH+)

155

' 4-[(3R)-1-azab|c}do[2.2.2]oct-a-y|amino1-__"'_

3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-chioro-6-
liodoguinolin-2(1H)-one

547

156

4-{(3R)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}
3-(1H-benzimidazol-2-yi)-6-nitroguinolin-
2(1H)-one

431

157

4-{(3R)-1-azabicyclof2.2. 2]oct-3-yianuno]-
%Lfgnﬂwmdazol-z-yl)-ﬁ-meﬂlqummlm-
2 e

401

158

4-(3R)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino]-
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-8,7-
[difluoroquinolin-2(1H)-one

422

159

(1H-benzimidazol-2-yi)-7-chloroquinolin-
2(1H)-one

[4-{(3S)-1-azabicycio[2 2 2joct-3-ylamino} 3|

421

160

4-(3R)-1-azabicyclo[2 2. 2]Joct-3-ylamino]-
3-(1H-benzimidazol-2-y{)-8-bromoquinolin-
2(1H)-one

161

4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylaminc)-
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-2-oxo0-1,2-
{dihydroquinoline-6-carbonitrile

411

162

4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-{1H-benzimidazol-2-yi)-8-flucroquinolin-
2(1H)-one

163

(1H-benzimidazol-2-y1)-8,7-
bis(methyloxy)quinofin-2(1H)-one

4-{(35)-1-azabicycloj2.2.Zjoct-3-ylamino} 3|

447

164

4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6,7-
dichloroquinolin-2(1H)-one

455

165

144-{(3S)-1-azabicycio[2.2 2Joct-3-
ylamino}-3~(1H-benzimidazol-2-yl)-8-fluoro-
2-ox0-1,2-dihydroquinolin-7-yljpiperidine-4-
carboxamide

531

166

167

(35)-1-azablcycio[2.2 2]oct-3-ylamino}-3-
(1 H-benzmudaznl-2-yl)-6—ﬂuom—7-[(3—
minojquinolin-2(1H)-one

478

4.[(33)-1 -azabicycio[2.2.Zjoct-3-ylamino}-3-

(1H-benzimidazol-2-yl)-7-{dimethylamino)-
B-fluoroquinolin-2(1H)-one

168

4{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-yl}-5-fluoroquinolin-

2(1H)-one
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169

4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-{1H-benzimidazol-2-yl)-6-{4-
nitrophenyl)guinolin-2(1H)-one

170

4-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylaminol-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-7-{]2-
(dimethylamino)ethyljJamino}-6-
fluoroquinolin-2(1H)-one

491

171

4-{(3S)-1-azabicyclof2.2 2Joct-3-ylamino]-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-8-fluoro-7-(1H-
imidazol-1-vi)quinolin-2(1H)-one

471

- 172

(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]Joct-3-ylamino}-
3-{1H-benzimidazol-2-y1)-6-[4- .

493

methyio: henvilquinolin-2(1H)-one

morpholin~4-viquinolin-2(1H)-one

174

[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
6,7-difluoro-3-(3H-imidazof4,5-b]pyridin-2-
yi)quinolin-2(1H)-one

423

175

4-{(3R)-1-azablcyclof2.2 Fjoct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-(3-

nitrophenyi)quinolin-2(1H)-one .

176

144-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-
ylamino]-3-{1H-benzimidazol-2-yl}-6-flucro-
2-0x0-1,2-dihydroquinolin-7-yijplperidine-3-
|carboxamide

531

177

(3S)-1-azabicycio[2.2. 2]oct-3-ylam|no]-3-
(1( mnzmldaml-z-yl)-ﬁmammmnolw
ne

401

178

6-(3-acetylphenyl)4-{(3R)-1-
azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(3H-
imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)quinolin-2(1H)-
one

506

179

H-benzimidazol-2-yl)-5-chloroquinolin-

r;[(35)-1-aZﬂbicydo[2.2.2]oct-3-ylamlno]-3-
(2(1 H)-one

421

180

4-{(3R)-1-azabicycio[2.2.2]Joct-3-ylamino}-
6-fluoro-3-(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-y1)-
7-morpholin-4-yiquinolin-2(1H}-one

491

181

4-{(3S)-1-azabicycio[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-7-

(cydopropy|anuno)-6—ﬂuomqumolm—2(1 H)-
one -

182

N-3{4{(3R)-1-azabicyclo[2.2 2]Joct-3-
mino}-3-{3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-y1)-
2-0x0-1,2-dihydroquinolin-6-

viiphenyl}acetamide

521

Ly
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183

(3S)-1-azabicyclo[2.2. 2]oct-3-ylamino}-3-
(1H-benzimidazol-2-y1)-8-fluoro-7-(4-
methylplperazin-1-yi)quinolin-2(1H)-one

184

6-fiuoro-7-(1H-imidazol-1-y)-3(3H-

(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-
imidazof4,5-b]pyridin-2-yl)quinolin-2(1H)-

185

-benzimidazol-2-yi)-6-fluoro-7-{(2-
in-2-ylethylJaminolquinalin-2(1H)-one

186

(3S)-1-azabicycio[2.2.2Joct-3-ylamino}3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-6-fluoro-7-piperidin-

one
4-[(3S)-1-azabicyclo[2.2 2joct-3-ylamino}-3-
|(1|-|
1-yiquinolin-2(1H)-one )

187

6-chloro-3(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-
vi)quinolin-2(1H)-one

188

|ethyl 1-{4-{(3S)-1-azabicyciof2.2 2Joct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-68-fluoro-
2-0x0-1,2-dihydroquinolin-7-yljpiperidine-4-
|carboxylate

189

4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]Joct-3-ylamino}- -
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-(1-benzothien-
2-yi)quinolin-2(1H)-one '

190

4-{(3S)-1-azabicycio[2.2.2]oct-3-ylamino)-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-6-fluoro-7-
in-1-yiquinolin-2(1H)-one

191

4-[(3R)-1-azablcyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-
3-(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)-64{2-
(trifluoromethyl)phenyflquinolin-2(1H)-one

192

4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-y1)-6-{2-
{methyloxy)phenyljquinolin-2(1H)-one

183

sthyl 1-{4-{(3S)-1-azabicycio[2.2.2)oct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fluoro-

2-0x0-1,2-dihydroquinolin-7-yipiperidine-3-
__|carboxylate

194

Cal .
41(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-yi)-6-(4-
athylphenyl)quinolin-2(1H)-one

491

195

(3S)-1-azabicycio[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-8-fluoro-7-{(2-
methylpropyl}Jamino]jquinolin-2(1H)-one

476

196

4{(3R)-1-azabicyciof2.2 Zjoct-3-ylamino]-

3(1H-benzimidazol-2-yl)-5-mathylquinolin-
. [2(1H}-one -

401

197

4-{(3R)-1-azabicyciof2.2 2]oct-3-ylamino}-

6-(2,4-dichlorophenyl)-3-(3H-imidazo{4,5-
blpyridin-2-yi)quinolin-2(1H)}one .
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4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-{3-
(trifiuoromethyl)phenyliquinolin-2(1H)-one

531

199

3-(1H-benzimidazol-2-yi)-4-
|(dimethylamino)quinolin-2(1H)-one

4-hydroxy-3-(1H-imidazo[4,5-flquinolin-2-
yi)quinolin-2(1H)-one

329

201

4-hydroxy-3-(1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2- -
yi)quinolin-2(1H)-one

279

4-{44(3R)-1-azabicyclo[2.2.ZJoct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-fluoro-
2-oxo-1,2-dihydroquinolin-8-yijbenzoic acid

525

- |ylamino}-3-{tH-benzimidazol-2-y1)-5-fluoro-

4-{4-{(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3~
2-0x0-1,2-dlhydroquinolin-6-yllbenzamide

IN-{3{4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2 . 2]oct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-5-fluoro-
2-ox0-1,2-dihydroquinolin-6-

yllacetamide

3-{4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl}-5-fluoro-
2-0x0-1,2-dihydroquinolin-6-yilbenzoic acid

4-{4-{(3R)-1-azabicycio[2.2.2Joct-3-
ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yi)-7-fluoro-

2-o0x0-1,2-dihydroquinolin-6-yijbenzoic acid

525

207

N-{3{4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-fluoro-
2-ox0-1,2-dihydroquinolin-8-

mide

538

4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2 Zjoct-3-ylaminof
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-chioro-6{2-
methylphenyl)quinolin-2(1H)-one

511

209

4-4(3R)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-2-ox0-1,2-
|dihydroquinoline-7-carbonitrile

411

210

[4{(3R)-1-azabicyciof2.2.2]oct-3-ylaminc}-
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7- -~
{(methyloxy)quinolin-2(1H)-one

417

211

4-]4-{(3R)-1-azabicycio[2.2.2]oct-3-
ylamino}-3<(1H-benzimidazol-2-yl}-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-7-yiljbenzamide

212

4-](3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino]-
3-(1H-benzimidazol-2-yi)-8-fluoro-7-
|((methyloxy)quinolin-2(1H)-one

8

213

l4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2 2joct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chloro-7-

l{dimethylamino)quinolin-2(1H)-one.
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214

(3R)-1-azabicycio[2.2. Zjoct-3-ylamino}- .
3<(1H-benzimidazol-2-y1)-7-
(dimethylamino)-6-odoquinalin-2(1H)-one

215

3H4-{(3R)-1-azabicyciof2.2.2]oct-3-
yiamino]-3-{ tH-benzimidazol-2-yi)-7-{1H-
imidazol-1-yl)-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-
vilbenzoic acid

216

4-{(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-
ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-2-0xo-7-
piperidin-1-yi-1,2-dihydroquinolin-6-
yilbenzoic acid

217

4-[(3R)-1-azabicyciof2.2.2Joct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-{methyloxy)-6-
[4-(methylisulfonyl)phenyllquinolin-2(1H)-
one

571

218

4-[(3R)-1-azabicycio[2.2.2]oct-3-ylamino}-
3-(1H-benzimidazol-2-yl)-8-methylquinolin-
2(1H)-one

401

219

(1H-benzimidazol-2-yi)-8, 7-difluoroquinolin-
2(1H)-one

4-{(3S)-1-azabicycio[2.2.2joct-3-ylamino}-3-| -

422

220

3-(1 H-bonzmldaml-z-yl
(piperidin-3-ylamino)quinolin-2(1H)-one

374

221

4-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-
(1H-benzimidaxol-2-yi)-8-{2-
(methyloxy)phenyllquinolin-2(1H)-one

4%

223

4{(3S)-1-azabicyciof2.2. 2]oct-3-ylamlno]-3-

306

224

3-(1H-benzimidazol-2-yi)-6,7-difluoro-4-
(pymolidin-3-ylamino)quinofin-2(1H)-one

225

morpholin-4-ylpropyf)aminojquinolin-2(1H)- | -

J3-(1 H-benzimidazol-2-yl)-8-chioro-4-{(3-

one

" 439

228

6-chioro-3{(5-morpholin4-yi-1H-
benzimidazol-2-yl)-4-(piperidin-4-

ylamino)quinofin-2(1H)-one

227

6-chioro-3-{5-morpholin4-y-1H-
benzimidazol-2-yi)}-4-{(piperidin-2-

yimethyl}amino]quinolin-2(1H)-one

494

4{(3S)-1-azabicyciof2.2.2joct-3-ylamino}-6-

chioro-3-(5-morpholin-4-yi-1H-
benzimidazol-2-yi)quinolin-2(1H)-one




WO 03087095

-151-

PCT/USOY/10463

6-chloro-3-{5-morpholin-4-y-1H-
benzimidazol-2-yl)-4-{piperidin-3-
viamino)quinolin-2(1H)-one

230

6-chloro-4-{[2-(dimethylamino)ethyljamino}-
3-(5-morpholin-4-yi-1H-benzimidazol-2-
vilquinolin-2(1H)-one

231

|4-[(3R)-1-azabicydo[22.zpa-3-y|auﬁno]-

6-chloro-3-(5-morpholin-4-y-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

232

6-chloro-3-{5-morpholin-4-y-tH-
benzimidazol-2-yf)-4-{(piperidin-3-
vimethylJamino]quinciin-2(1H)-one

233

6-chloro-3-(5-morpholin-4-yi-1H-
benzimidazol-2-yl}-4-{(piperidin-4-
vimethylJamino]quinolin-2(1H)-one

234

4-J(1R 2R)-2-amlnocydohexyi]am|no}-8-

chloro-3-(5-morpholin-4-yl-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

235

(4-aminocyciohexyl)amino}-6-chloro-3-
(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-

vilquinolin-2(1H)-one

236

chloro-3-{5-morpholin-4-y--1H-

|4-[[(28)—2-am1no-3-meﬂ1y|butyl]amho}-6—
be

nzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

237 r-({[4-(anﬂnomoﬂ|yl)phany|]moﬂ\y|]amlno)-
6-chloro-3-{

benzimidazol-2-yi)quinolin-2{1H)-one

238

6-chioro-3-(5-morpholin4-yi-1H- .
benzimidazol-2-yl)}-4-{(pyrrolidin-2-
yimethyl)aminalquinolin-2(1H)-one

239

4-{I(1R)-1-(aminomethyt)propyllamino}-6-
chloro-3<(5-morpholin4-y--1H-
benzimidaaol-2-yi)quinolin-2(1H)-one

240

4{J(1S}-2-amino-1-
(phenylimethyl)ethyljJamino}-6-chloro-3-{5-
morpholin-4-yi-1H-benzimidazol-2-
yi)quinolin-2(1H)-one

241

B-chioro-4-{]3-(4-methylpiperazin-1-
yl)propyljamino)-3-(5-morpholin-4-yi-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

537

242

B-chloro-3-(5-morpholin4-y-1H-
benzimidazol-2-y1)-4-{1-
(phenyimethyl)piperidin-4-
yijamino}quinolin-2(1H)-one

570

243

B-chloro-3-{5-morpholin4-y-TH-
benzimidazol-2-yi)-4-{(3-morpholin-4-
yipropylJamino]quinolin-2(1H)-one

- 524

<6
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244 |6-chloro-3<(5-morpholin-4-yi-1H- 508
benzimidazol-2-yl)-4-{(2-plperidin-1-
ylethyl)aminojquinolin-2(1H)-one
6-chloro-3-(5-morpholin-4-yi-1H- 488
benzimidazol-2-yi)-4-{(pyridin-3-
yimethylJaminolquinolin-2(1H)-one
246 |6-chloro4-{[3{1H-imidazol-1- 505
yl)propyl]amlno}-a-(5-rmrpholln-4—yl-1l-l-
benzimidazol-2-yi)quinolin-2(1H)-one
247 |6-chloro-3-(5-mompholin4-yi-1H- 488
* |penzimidazol-2-yl)-4-{(pyridin-4-
yimethytJaminolquinolin-2(1H)-one
6-chioro-4-{I2-{methylamino)ethyflamino}- 454
3~(5-morpholin-4-yi-1 H-bmmdaznl-z-
yi)quinolin-2(1H)-one
6-chlom-4~{[(2-moﬂ1yl-1-plpendm-4—yl-1l-l- 624
benzimidazol-5-yl)methyllamino}-3-(5-
morpholin-4-yi-1H-benzimidazol-2-
yi)quinolin-2(1H)-one
250 |6-chloro-3-{5-morpholin-4-yl-1H- 494
benzimidazol-2-yi}-4-{(2-pymolidin-1-
. _|ylethyl}amino]quinolin-2(1H)-one
6-chloro-3-(5-morpholin4-y--1H- 466
benzimidazol-2-yl)}-4-{pyrrolidin-3-
- ylamino)quinolin-2(1H)-one : .
252 (1R.2R)-2-aminocyciohexyljamino)}-8- 507

' 245

248

249

251

507

benzimidazol-2-yilquinolin-2{1H}-one
254 l4—({[4-(aminomeﬂryl)pheny|]meﬂ\yl}amlno)- - 529

6-chioro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yI)-1H-
benzimidazol-2-yijguinolin-2(1H)-one
255 lB—dlomA—{lz-(mm)ﬂamino)elhyllan_llno}- 467

3-[5{4-methylpiperazin-1-yl}-1H-
benzimidazol-2-vilquinolin-2(1H)}-one
8-chloro-3-{5-(4-methyipiperazin-1-yl)}-1H- 550
benzimidazol-2-yll-4-{[3-(4-
methylplperazn—1-y|pmpyl]ammo]qulnolln—
2(1H)-one
6-chloro-3-{5-{4-methylpiperazin-1-vi}-tH- | _ 583
benzimidazol-2-yl}-4-{[1- -
(phenyimethyf)piperidin-4-
|yilamino}quinolin-2(1H)-one

256

257
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258

6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yi}-1H-
benzimidazol-2-yi]-4-{(2-pyrmrolidin-1-
ethylJamino]quinolin-2(1H)-one

507

259

6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl}-1H-
benzimidazol-2-yl}-4-(pyrrolidin-3-
yiamino)quinolin-2(1H)-one '

479

260

6-Chloro-3 {5-{4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yi}-4-(piperidin4-
yiamino)quinolin-2(1H}-one

493

261

6-chloro-3-(5-morpholin-4-yl-tH-
benzimidazol-2-yi}-4{(2-piperidin-2-
ylethylJamino]quinolin-2(1H)-one

chloro-3{(5-morpholin-4-yi-1H-

'4-[(38)-1-azabicydo[2.2.2]oct-3-ylamino]-7-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one

7-chloro-3-(5-morphofin4-y-1H-
benzimidazol-2-yi}-4-{piperidin-3-
yviamino)quinolin-2(1H)-one

6-chloro-3-[5-(4-methylipiperazin-1-yl)-1H-
bendmldazol-Z—yIH—[(plperldm-z-
minojquinolin-2(1H)-one

807

6-chloro-3-[5-(4-rneﬂ1ylplperazm-1-yl)-1l-|-
benzimidazol-2-yi}-4-{I(2S)-pymolidin-2-

yimethyllaminoj}quinolin-2(§H)-one

4983

6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yI)}-1H-
benzimidazol-2-yl4-{[(2R)-pyrrolidin-2-
yimethyllamino}quinolin-2(1H)-one

493

267

B8-chloro-4-{{[(2S)-1-ethylpyrroiidin-2-

yl)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-
one -

ylimethyfjamino)-3-{5-(4-methylpiperazin-1-

521

268

6-chioro-4-({[(2R)-1-ethylpyrrolidin-2-
viimethyl}amino)-3-{5-(4-methyipiperazin-1-
yi)-1 H-betmmndaml-z-yllqumolln-2(1 H)-
one

521

269

(3S)-1-azabicydio2.2.2joct-3-ylaminoj-3-| .

(1H-benzimidazol-2-yl)-6-{4-
(methyloxy)phenyljquinolin-2(1H)-one

270

azabicyclof2.2 2Joct-3-ylamino}-3<(1H-

|6-(3-amin0phenyl)-4—[(38)-1-
benzimidazol-2-yi)quinolin-2(1H)-one

478
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Assay Procedures

hvhoﬂnanmwfurwqﬂorwm

The kinase activity of various protein tyrosine kinases can be
measured by providing ATP and a suitable peptide or protein tyrosine-containing
substrate, and assaying the transfer of phosphate moiety to the tyrosine residue.
Recombinant proteins corresponding to the cytoplasmic domains of the fit-1
(VEGFR1), KDR (VEGFR2), and bRGF receptors were expressed in SO insect
cells using a Baculovirus expression systern (InVitrogen) and purified via Glu
antibody interaction (for Glu-epitope tagged constructs) or by Metal Jon
Chromatography (for Hiss tagged constructs). For each assay, test compounds were
secially diluted in DMSO then mixed with an appropriate kinase reaction buffer plus
ATP. Kinase protein and an appropriate biotinylated peptide substrate were added
to give a final volume of 100 pL, reactions were incubated for 1-2 hours at room
temperature and stopped by the addition of 50 pL of 45 mM EDTA, 50 mM Hepes
pH 7.5. Stopped reaction mix (75 pL) was transferred to a streptavidin coated
microtiter plate (Boehringer Manoheim) and incubated for 1 hour. Phosphorylated
peptide product was measured with the DELFIA time-resolved flnorescence system
(Wallac), using a Fu-labeled anti-phosphotyrosine antibody PT66 with the
modification that the DELFIA sssay buffer was supplemented with 1 mM MgCt: for
the antibody dilution. Time resolved fluorescence was read on a Wallac 1232
DELFIA fluorometer. The coucentration of each compound for 50% inhibition
(ICx) was calculated by non-linear regression using XL Fit data analysis software.

Flt-1, KDR, and bFGFR kinases were assayed in 50 mM Hepes pH
7.0, 2 mM MgCh, 10 mM MnCk, 1 mM NaF, 1 mM DTT, 1 mg/ml BSA, 2 uM
ATP, and 0.42 pM biotin-GGGGQDGKDYIVLPI-NHa. Fit-1, KDR, and bFGFR
kinases were added at 0.1 pg/mL, 0.05 pg/mL, or 0.1 pug/mL respectively.
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Each of the following compounds was synthesized and assayed using
the procedures described above:
3-{5-12-(cthylanitino)ethoxy]-1H-benzimidszol-2-y1}-4-hydroxy-2(1 H)-quinolinone;
3-[5-(4-aminophenoxy)-1H-benzimidazol-2-yl}-4-hydroxy-2(1H)-quinolinone; 3-{6-
[I2-(dimethylamino)ethyl] (methyf)amino]- L H-benzimidazol-2-yI}-4-hydroxy-2(1H)-
quinolinone; 4-hydroxy-3-[5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidszol-2-y{]- 2(1H)-
quinolinone; 3-{5-(3-amino-1-pyrrolidimnyl)-1H-benzimidazol-2-yl}-4-hydroxy-2(1H)-
quinolinane; N,N-dimethy}-2-(2-0x0-1,2-dihydro-3-quinolinyl)-1H-benzimidazole-5-
carboxamide; 3-{5-[2-(4-morpholinyl)ethoxy]-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-
quinofinone; 3-{5-[3-(dimethylamino)-1-pyrrolidinyl]-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1E)-
quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-2-ox0-1,2-dihydro4-quinolinecarbonitrile; 4-
amino-3-{5-[2-(4-morpholinyljethoxy]-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1 H)-quinolinone; 4-
amino-3-[6-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-quinolinone; 4-amino-3-
[6-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)-quinolinone; 2-(4-amino-
2-0x0-1,2-dihydro-3-quinolinyl)-1H-benzimidazole-5-carbonitrile; 2-(4-amino-2-
ox0-1,2-dihydro-3-quinolinyl)-N, N-dimethyl-1H-benzimidazole-5-carboxamide; 4-
amino-3-{5-[3-(dimethylamino)-1-pyrrolilinyl]- 1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-
quinolinone; 2-(4-amino-2-ox0-1,2-dihydro-3-quinolinyl)-1H-benzimidazole-6-
carboximidamide; 4-amino-3-[5-(4-morpholinylcarbonyl)-1H-benzimidazol-2-yI}-
2(1H)-quinolinone; 4-amino-3{5-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1H-benzimidazol-2-y1}-
2(1H)-quinolinone; 4-amino-3-{5-{dimethylamino)-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-
quinolinone; 4-amino-3-[5-(1-piperidinyl)-1H-benzimidazol-2-yl}-2(1H)-quinolinone;
4-amino-3-[5-(2-thienyl)-1H-benzimidazol-2-yI}-2(1H)-quinolinone; 4-amino-3-{5-
[3-(1-pyrrolidinyl)propoxy]-1H-benzimidazol-2-y1 }-2(1 H)-quinotinone; 4-amino-3-
{5-[3-(4-mirpholinyDpropoxy}-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-quinolinone; 4-amino-

-3{5(3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-1H-benzimidsazol-2-yl}-2(1H)-quinolinone; 4-

amino-3-[5-(2,6-dimethyl-4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-quinolinone;
4-amino-3-{5-(4-methyl-1-piperazinyl)-1H-benzimidazol-2-yI]-2(1H)-quinolinone; 4-
amino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-rydroxy(oxido)amino}-2(1H)-quinolinone; 4-

amino-3-(1H-benzimidazol 2-y1)-5-[2-{4-morphotinyfethoxy}-2(1H)-quinolinane; 4-

-
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amino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-(4-methyl-1-piperazinyl)-2(1H)-quinolinone; 4-
amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(1-methyl-3-piperidinyl)oxy]-2(1H)-quinolinone;
4-amino-6-chloro-3-[5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-yI]-2(1H)-quinolinone;
4-amino-6-chloro-3-{5-{3(dimethylamino)-1-pyrrolidinyl}-1H-benzimidezol-2-y1}-
2(1H)-quinolinone; 4-amino-6-Thydroxy(oxido)amino}-3-{5-[2-(4-
morpholinyl)ethoxy]-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-quinolinone; 4-amino-5-[2-(4-
marpholinyDethoxy}-3-{5-{2-(4-morpholinyDethoxy)-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-
quinolinone; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-(2-pyridinylmethoxy)-2(1H)-
quinolinone; 4-emino-6-fiuoro-3-{5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-yI]-2(1H)-
quinolinone; 4-amino-3-{5-[3-(dimethylamino)-1-pyrrolidinyl}-1H-benzimidazol-2-
y1}-6-fluoro-2(1H)-quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yI)-4-{(tetrahydro-2- '
faranyimethyl)amino]-2(1H)-quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-y)}4- -
(methylamino)-2(1H)-quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yI)-4-{cthrylamino)-2(1H)-
quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)4-{[2-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylJamino}-
2(1H)-quinolinane; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)4-{(4-piperidinylmethyl)amino]-2(1H)-
quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-4-(4-fluoroanilino)-2(1H)-quinolinone; 4-(1-
azabicyciof2.2.2]oct-3-ylamino)-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-2(1H)-quinolinone; 3-
(1H-benzimidazol-2-y1)-4-(1H-benzimidazol-6-ylamino)-2(1H)-quinolinone; 4-
anilino-3-(1H-benzimidazol-2-yI)-2(1H)-quinolinone; 3-(1H-bu_¢hnidml—2—yl)-4—
(methoxyamino)-2(1H)-quinolinone; HlH—benzimidm!—Z—yM[(lH—imidml—S— |
yimethyDamino]-2(1H)-quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-y1)-4-(4~
morpholinylamino)-2(1H)-quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-4-hydrazino-
2(1H)-quinolinone; 4-(1-azsbicyclof2.2.2]Joct-3-ylamino)-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-
2(1H)-quinolinone; 4-(1-azabicyclo[2.2.2}oct-3-ylamino)-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-
2(1H)-quinclinone; 4-{(2-methoxyethyDamino]}-3-[6-(4-morpholinyl)-1H-
benzimidazol-2-y[}-2(1H)-quinolinone; 4-{(2-hydroxyethyl)amino}-3-[5(4-
morpholinyl)-1H-beazimidazol-2-y1]-2(LH)-quinolinone; 4-(methoxyamino)-3-{5-(4-
morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-yl}-2(1H)-quinolinone; 3-{5-(4-morpholinyl)-1H-
benzimidazol-2-y{]-4-(3-piperidinylamino)-2(1 H)-quinolinone; 3-{5-(4-morpholinyl)-
1H-benzimidsazol-2-yl]4-[(3-piperidinylmethylyamino}-2(1H)-quinolinone; 4-{[2-
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(dithethylamino)ethylJamino}-3-{5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-y[]-2(1H)-
quinolinone; 3-[5~(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-4-{(tetrahydro-2-
furanylmethyamino}-2(1H)-quinolinone; 4-{[2-(methylamino)ethyljamino}-3-[5-(4-
morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-yI]-2(1E)-quinolinone; 3-[5-(¢-morpholinyl)-1H-
benzimidazol-2-yI]-4-(3-pyrrolidinylamino)-2(1H)-quinolinone; 4-{(2-amino-4-
methylpentyl)amino}-3-{5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-y1]-2(1H)-
quinolinone; 4-{(2-amino-3-mettryTbutylamino}-3-{5-(4-mospholiny1)-1H-
benzimidazol-2-yT}-2(1H)-quinolinone; 3-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-2-y1)-4-(3-
piperidinylamino)-2(1H)-quinolinone; 4-[(2-aminocyclohexyl)amino]-3-[5-(4-
morpholiny])-1H-benzimidazol-2-y1}-2(1H)-quinolinone; 4-{(2-
aminocyclohexyl)amino]-3-[5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-2-yI}-2(1H)-
quinolinone; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-4-bydroxybenzo{glquinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-(3H-imidazof4,5-blpyridin-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(5- .
morpholin-4-yi-3H-imidazof4,5-bjpyridin-2-yquinolin-2(1H)-one; 4-amino-5-
[(2R,6S)-2,6-dimethyimorpholin-4-y1}-3-(3H-imidazo{4, S-blpyridin-2-yDquinolin-
2(1H)-one; 4-amino-3-{5-{3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-y{]-3H-imidszo[4, 5-
blpyridin-2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-{(35)-3-(dimethylamino)pyrrolidin-
1-yl}-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-
ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chloroquinolin-2(1H)-one; 4-f(3R)-1-
azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chloroquinolin-2(1H)-
one; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)4-{(3R)-3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yljquinolin-
2(1H)-one; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chioro4-[(3R)-3-(dimethylamino)pyrrolidin-
1-yljquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-(d-ethylpiperazin-1-yI)-1H-benzimidazol-2-
ylIl-1-methylquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(6-piperazin-1-yi-1H-benzimidazol-2-
yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{6-(pyridin-4-yimethyl)-1H-benzimidazol-2-
yilquinolin-2(1H)-one; 4-emino-3-{5-[(3R,5S)-3,5-dimethylpiperazin-1-yi}-1H-
benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-

. benzimidazol-2-yfjquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(6-methy}-5-morpholin4-yl-1H-

benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-[(1-methylpiperidin-3-yloxy]-
1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-[(2R,65)-2,6-
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dimethylmorpholin-4-yl]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-yl} quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-{5-[(1-methylpyrrolidin-3-yDoxy}-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-
one; 4-amino-3-{5-(4-methyl-1,4-diszepan-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yllquinolin-
2(1H)-one; 4-amino-3-{5-{(3R)-3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl}-1H-benzimidazol-
2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-6-chloro-3-{5-[(3R)-3-(dimethylamino)pyrrolidin-
1-y1]-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; ethyl {4-[2-(4-amino-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-yi)-1H-benzimidazol-6-yl]piperazin-1-yl}acetate; 4-amino-3-{6-
[methy}(1-methyipiperidin-4-yl)amino}-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2( H)-onc;
3-{6-(4-acetylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yI]-4-aminoquinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-[6-(1,4'-bipiperidin-1'-y)-1H-benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 2-(4-
amino-2-oxo-1,2-dilydroquinolin-3-yl)-1H-benzimidazole-6-carboxylic acid; 4-
amino-5-(methyloxy)-3-[6-(4-methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-
2(1H)-one; 4-amino-3-{6-[4-(1-methylethyl)piperazin-1-yI}-1H-benzimidazol-2-
y1}quinolin-2(1H)-one; {4-[2-(4-amino-2-0xo-1,2-dihydroquinolin-3-yf)-1H-
benzimidazol-6-yllpiperazin-1-yl}acetic acid; 4-{(35)-1-azabicyclo[2.2.2}oct-3-
ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-[(3R)-1- '
azmabicycio[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-{5-(4-ethylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-(5-{(2S,55)-2-{(dimethylamino)methy1}-5-metirylmorpholin-4-y1}-1H-
benzimidazol-2-yT)quinolin-2(1H)-one; 4-emino-6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-
y1)-1H-benzimidazol-2-ylJquinolin-2(1H)-one; 4-amino-6-chloro-3-{5-[(35)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-y1}-1H-benzimidazol-2-y1}quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-5,6-dichloro-3-{5-{(35)-3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yli]-1H-benzimidazol-
2-y1}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-5,6-dichloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-
[(pyridin-2-yimethyloxy]quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-
[(2R,6S)-2,6-dimetirylmorpholin-4-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-
benzimidazol-2-y1)-6-morpholin-4-ylquinolin-2(1H)-onc; 4-amino-3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-5-{(1-methylpiperidin-3-yl)oxylquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
(1H-benzimidazol-2-y1)-5-{(pyridin-2-ylmethyl)oxylquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
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(5-morpholin4-yl- 1H-benzimidszol-2-yl)-5-{(pyridin-4-ylmethyloxy}quinolin-
2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-beazimidazol-2-y1)-5-(methyloxy)quinolin-2(1H)-onc; 4-
amino-3-(5-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-5-(mcthyloxy)quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-{5-[(2R,6S)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl}-1H-benzimidazol-2-y1}-5-
(methyloxy)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-5-morpholin-4-

_ ylquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-{(2R,68S)-2,6-

dimethylmorpholin-4-yllquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-5-
(4-methylpiperazin-1-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-5,6-dichloro-3-(5-morpholin-
4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-onc; 3-{5-{(2-morpholin-4-ylethyl)oxy]-
1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1 H)-one; 4-amino-3-{5-{(3-pyrrolidin-1-
ylpropyloxy)-1H-benzimidazol 2-yl}quinolin-2(1H)-onc; 4-amino-3-{5(-
morpholin-4-yipropyloxy}-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one; 4-amino-6-
fluoro-3-(5-morpholin4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
{5-3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl}- 1H-benzimidazo}-2-y1}-6-fluoroquinolin-
2(1H)-one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-finoroquinolin-2(1H)-one; 4-amino-
3-(6-fluoro-5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
{5-[(tetrahydrofuran-2-yimethyl)oxy}-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-6-flnoro-3-(6-fluoro-5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yDquinolin-2(1H)-
one; 4-amino-3-{6-fluoro-5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-
2(1H)-one; 4-amino-3-(5-{[2-(methyloxy)cthyloxy}- 1H-benzimidazol-2-ylquinolic-
2(1H)-one; 4-amino-3-{4,6-difiuoro-5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-
yliquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-[3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl}-1H-
benzimidazol-2-y1}-5-fluoroquinolin-2(1H)-one; 4-amino-5-finoro-3-[5-(4-
methylpiperazin-1-yf)-1H-benzimidezol-2-ylquinolin-2(1H)-one; 4-amino-5-chloro-
3-[5-(4-methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yTquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
{5-[3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-6-fiuoro-1H-benzimidzzol 2-yl}quinolin-
2(1H)-one; 4-amino-5-chioro-3-{5-[3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yI}-1H-
benzimidazol-2-yi}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-6-chioro-3-{5-{3-

(dimethylamino)pyrrolidin-1-yI]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; -

4-amino-5-{(2R,6S)-2,6-dimethylmorpholin-4-yl}-3-(3H-imidszo[4,5-b]pyridin-2-
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yl)quinotin-2(1H)-one; 4-amino-3-(6-thiomorpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-
yhquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-[5-(4-cyclobexylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-
2-yllquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{6-{3(diethylamino)pyrrolidin-1-y[}-1H-
benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-[6-(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-y1)-
1H-benzimidszol-2-yl|quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{S-(4-methylpiperazin-1-yl)-
3H-imidazo{4,5-b]pyridin-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 4-amino-6-chloro-3-[5-(¢-
methylpiperazin-1-yl)-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yllquinolin-2(1H)-one; 2-(4-
amino-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-3-y1)-N-methyl-N-(1-methylpiperidin-4-yl)-1H-
beazimidazole-5-carboxamide; 4-amino-3-(5-{[4-(1-methylethylpiperazin-1-
yllcarbonyi}-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-(4-
‘methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-6-nitroquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
[5-(1,4'-Yipipecidin-1'-ylcarbonyl)-1H-benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 4-
amino-3-{5-{(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]-1H-benzimidszol-2-yl }quinolin-
2(1H)-onc; 4-amino-3-[5-(1-oxidothiomorpholin-4-yI)- 1H-benzimidazol-2-
yllquinolin-2(1H)-one; 3-{5-[(4-acetylpiperazin-1-yl)carbonyl]-1H-benzimidazol-2-
yl}-4-aminoquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(5-{[(3R)-3(dimethylamino)pyrrolidin-
1-yljcarboayl}-1H-benzimidazol-2-yl)quinotin-2(1 H)-one; 4-amino-3-(5-{[(35)-3-
(dimethylamino)pyrrolidin-1-ylJcarbonyl}-1H-benzimidazol-2-yI)quinolin-2(1H)-
one; 4-amino-3-(5-{[4-(dimethylamino)piperidin-1-yHcarbonyl}-1H-benzimidazol-2-
yDquinolii-2(1H)-one; methyl 2-(4-amino-5-fluoro-2-0xo-1,2-dihydroquinolin-3-yl)-
1H-benzimidazole-6-carboxylate; 4-amino-3-[5-(1,3"-bipyrrolidin-1'-yl)-1H-
benzimidazol-2-yi}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-(pyridin-3-yloxy)-1H-
benzimidarol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 4-amino-5,6-bis(methyloxy)-3-[5-(4-
methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yllquinolin-2(1H)-one; 2-(4-amino-2-0xo-
1,2-dihydroquinolin-3-yl)-N-[2<(dimethylamino)ethyi}-N-methy}-1H-benzimidazole-
5-carboxamide; 2-(4-amino-2-ox0-1,2-dihydroguinolin-3-yI)-N-methyl-N-(1-
methylpyrrolidin-3-yl)-1H-benzimidazole-5-carboxamide; 4-amino-3-{5-[(5-methyl-
2,5-diazabicyclof2.2. 1Jhept-2-yl)carbonyl]-1H-benzimidazol-2-yl }quinolin-2(1H)-
one; 4-amino-3-{5-{(4-cyclohexylpiperazin-1-yl)carbonyl}-1H-benzimidazol-2-
y1}quinolin-2(1¥)-one; 4-amino-3-{5-{(2-piperidin-1-ylethyl)amino]-1H-
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benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; ethyl 4-{[2-(4-amino-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-yl)-1H-benzimidazol-5-yljamino}pipetidine-1-carboxylate; 4-
amino-3-{5-({(SR)-5-{(methyloxy)methyllpyrrolidin-3-yl}amino)- 1 H-benzimidazol-2-
yllquinotin-2(1H)-one; 4-amino-3-{5-[(pyridin-2-ylmethyl)amino}-1H-benzimidazol-
2-yl}quinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-S-(piperidin-3-ylamino)-1H-benzimidazo)-2-
yllquinolin-2(1H)-one; 4-amino-5-fluoro-3-{5-{(pyridin-2-ylmethyl)amino]}-1H-
benzimidazol-2-yl}quinolin-2(1H)-one; ethyl 4-{[2-(4-amino-5-fluoro-2-0x0-1,2-
dihydroquinolin-3-yi)-1H-benzimidazol-5-yllamino}piperidine- 1-carboxylate; 4-
smino-5-fluoro-3-{5-(piperidin-3-ylamino)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-
one; 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-bromoquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-
(1H-benzimidazol-2-y1)-7-bromoquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(5-bromo-1H-
benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; N,N-dimethyl-2-(2-oxo-1,2-dihydroquinolin-

' 3.y1)-1H-benzimidazole-S-carboxamide; 4-amino-3-(5-thien-2-yl-1H-benzimidazol-2-

yi)quinotin-2(1H)-one; 2-(4-amino-2-oxo-1,2-dibydroquinofin-3-yI)-N,N-dimethyl-
1H-benzimidazole-5-sulfonamide; 4-amino-6-iodo-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl)}-1H-
benzimidazol-2-ylquinolin-2(1H)-one; 4-amino-3-(5-{2-
[(dimethylamino)methylimorphotin-4-y1}-1H-benzimidazol-2-yTquinolin-2(1H)-one;
4-{3R)-1-azabicyclo[2.2. 2Joct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)- 7-chloro-6-
iodoquinolin-2(1H)-one; 4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-
benzimidazol-2-y])-6-nitroquinolin-2(1H)-one; 4-[(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-
ylamino)-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-methylquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-
azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yi)-6,7-diflnoroquinotin-
2(1H)-one; 4-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-
chloroquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-
benzimidazol-2-y1)-6-bromoquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-6-carbonitrile; 4-
{(3R)-1-azabicyclo[2.2 2)oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-finoroquinolin-
2(1H)-one; 4-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2}oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6,7-
bis(methyloxy)quinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-3- -
(1H-beazimiderol-2y1)-6,7-dichloroquinolin-2(1H)-one; 1-{4-{(35)-1-

0|
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azabicyclo[2.2. 2Joct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fluoro-2-oxo-1,2-
dihydroquinolin-7-yllpiperidine-4-carboxamide; 4-{(3S)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-finoro-7-{(3-hydroxypropyl)amino]quinolin-
2(1H)-one; 4-{(3S)-1-azabicyclo[2.2. 2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yI)-7-
(dimethylamino)-6-fiuoroquinolin-2(1H)-one; 4-f(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-
ylamino}-3-(1H-beazimidazol-2-yl)-5-fluoroquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-
sizahicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidszol-2-y1)-6-(4-
nitrophenyl)quinolin-2(1H)-one; 4-(3S)-1-azabicyclof2.2.2joct-3-ylamino}-3-(1H-
benzimidazol-2-y)-7-{[2-(dimethylamino)ethyljamino}-6-fluoroquinolin-2(1H)-one;
4-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fiuoro-7-(1H-
imidazol-1-yl)quinolin 2(1H)-oae; 4-{(3R)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino} 3-(1H-
WW'HM[HMYW)PWIWWZ(HDM 4-{(35)-1-
azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]}-3-(1H-benzimidazol-2-yI)-6-flaoro-7-morpholin-4-
ylquinolin-2(1H)-one; 4-[(3R)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-6,7-diftuoro-3-
(3H-imidazo[4,5-blpyridin-2-yDquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2:2Joct-
3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-(3-nitrophenyf)quinolin-2(1H)-one; 1-{4-
[(35)-1-azabicyclof2.2.2}oct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fluoro-2-0xo-
1,2-dihydroquinolin-7-yl]piperidine-3-carboxamide; 4-{(35)-1-azabicycio[2.2. Z}oct-
3 ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-5-methylquinolin-2(1H)-one; 6-(3>-
acetylphenyl)-4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2] oct-3-ylamino]-3-(3H-imidazo{4,5-
blpyridin-2-ylquinolin-2(1H)-one; 4-{(3S)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino]-3-(1H-
benzimidazol-2-y1)-5-chloroquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-
ylamino}-6-fluoro-3-(3H-imidazof4,5-blpyridin-2-yl)- 7-morpholin-4-ylquinolin-
2(1H)-one; 4-{(3S)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-7-
(cyclopropylamino)-6-flucroquinolin-2(1H)-one; N-{3-{4-[(3R)-1-
azabicyclo(2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(3H-imidszo[4,S-b]pyridin-2-y1)-2-oxo0-1,2-
dibydroquinolin-6-ylphenyi}acetamide; 4-[(3S)-1:azabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino]-
3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fiuoro-7-(4-methylpiperazin-1-yl)quinolin-(1H)-onc; 4-
[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2}oct-3-ylamino}-6-filuoro-7-(1H-imidazol-1-y1)-3-3H-
imidazo[4, 5-bjpyridin-2-y)quinolin-2(1H)-one; 4-{(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-
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ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fluoro-7-[(2-pyridin-2-ylethyamino]quinolin-
2(1H)-one; 4-[(3S)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-
fluoro-7-piperidin-1-ylquinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-
yl)quinolin-2(1H)-one; cthy] 1-f4-[(35)-1-azabicyciof2.2.2}oct-3-ylamino}-3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-6-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-7-yljpiperidine4-
carboxylate; 4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-
(1-benzothien-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-3-
(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fuoro-7-pyrrolidin-1-ylquinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-
azabicyclo[2.2 ZJoct-3-ylamino]-3-(3H-imidazo{4,5-blpyridin-2-yl)-6-[2-
(triffuorometiryl)phenyl]quinolin-2(1H)-one; 4-[(3R)-1-azabicyclof2.2.2}oct-3-
ylamino}-3-(3H-imidazof4,5-blpyridin-2-y1)-6-12-(methyloxy)phenyliquinolin-2(1H)-
one; ethyl 1-{4-{(35)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-
fiuoro-2-ox0-1,2-dihydroguinolin-7-yl]piperidine-3-carboxylate; 4-{(3R)-1-
azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-(4-
ethylphenyl)quinolin-2(1H)-one; 4-[(35)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-
beazimidazol-2-yi)-6-fluoro-7-{(2-methylpropyl)amino]quinolin-2(1H)-one; 4-[(3R)-
1-azabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y)-5-methylquinolin-
2(1H)-one; 4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino]-6-(2,4-dichlorophenyl)-3-(3H-
imidazof4,5-blpyridin-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4{(3R)-1-azabicyclof2.2. Zjoct-3-
ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-[3-(triffluoromethyl)phenylJquinolin-2(1H)-
one; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-4-(dimethylamino)uinolin-2(1H)-one; 4-hydroxy-3-
(1H-imidazof4,5-flquinolin-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-hydroxy-3-(1H-imidazo[4,5-
blpyridin-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-[4-{(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino]-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-5-fieoro-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-6-ylfbenzoic acid; 4-[4-
[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-5-fiucro-2-oxo-
1,2-dihydroquinolin-6-yllbenzamide; N-{3-{4-[(3R)-1-azabicyclo{2.2.2]oct-3-
ylamino}-3(1H-benzimidazol-2-y1)-5-fiuoro-2-oxo-1,2-dibydroquinolin-6-
yllphenyljacetamide; 3-{4-{(3R)-1-azbicyclof2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-

* benzimidazol-2-y1)-5-flnoro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-ylJbenzoic acid; 4-[4-

[(3R)-1-azabicyclof2.2.2]oct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-7-fluoro-2-oxo-
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1,2-dihydroquinolin-6-yllbenzoic acid; N-{3-[4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.Z]oct-3-
ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-7-fluoro-2-oxo-1,2-dihydroquinolin-6-
yliphenyt}acetamide; 4-[(3R)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-
benzimidazol-2-y1)-7-chloro-6-(2-methylpheny)quinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-
azsbicyclof2.2.2Joct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yi)-2-0x0-1,2-
dilrydroquinoline-7-carbonitrile; 4-{(3R)-1-azabicyclof2.2. Zjoct-3-ylamino}-3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-7-(methyloxy)quinolin-2(1H)-onc; 4-[4-{(3R)-1-
azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yI)-2-0x0-1,2-
dibydroquinolin-7-ylJbenzamide; 4-[(3R)-1-azsbicyclof2.2.2}oct-3-ylamino]-3-(1H-
benzimidazol-2-y1)-6-fluoro-7-(methyloxy)quinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1--
azsbicyclo[2.2.ZJoct-3-ylamino]-3-(1H-beazimidazol-2-yT)-6-chloro-7- |
(dimethylamino)quinotin-2(1H)-one; 4-[(3R)-1-azabicyclof2.2.2}oct-3-ylamino]-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-7-(dimethylsmino)-6-iodoquinolin-2(1H)-one; 3-{4-{(3R)-1-
azsbicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yI)-7-(1H-imidazol-1-yl)-2-
oxo-1,2-dihydroquinolin-6-yljbenzoic acid; 4-[4-{(3R)-1-azabicycio[2.2.2Joct-3-
ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-2-0xo-7-piperidin-1-yl-1,2-dihydroquinolin-6-
ylJbenzoic acid; 4-[(3R)-1-azshicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino} 3-(1H-benzimidazol-2-
yl)-7{methyloxy)-6-[4-(methylsulfonyl)phenyl]quinolin-2(1H)-one; 4-{(3R)-1-
azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-8-methylquinolin-2(1H)-
one; 4-[(3S)-1-azabicyclo[2.2.2Joct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6,7-
difinoroquinolin-2(1H)-one; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-methyl-4-(piperidin-3-
ylamino)quinofin-2(1H)-one; 4-[(3S)-1-azabicyclof2.2.2Joct-3-ylamino]-3-(1H-
benzimidazol-2-yl)-6-{2-(methyloxy)phenyllquinolin-2(1H)-one; 4-{(3S)-1-
azsbicyclof2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6-{3-
(methyloxy)phenyl}quinolin-2(1H)-one; 3-(1H-benzimidazol-2-y1)-6,7-diftuoro-4-
(piperidin-4-ylamino)quinolin-2(1H)-one; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6,7-difluoro-4-
(pyrrolidin-3-ylamino)quinolin-2(1H)-one; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chloro-4-[(3>-
morpholin-4-ylpropyDamino]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-morpholin-4-yl-1H-
benzimidazol-2-yl)4-(piperidin-4-ylamino)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-
morpholin-4-yi-1H-beazimidazol-2-yl)4-{(piperidin-2-ylmethyl)amina}quinolin-
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2(1H)-one; 4-[(35)-1-azabicyclof2.2.2)oct-3-ylamino})-6-chloro-3-(5-morpholin-4-yl-
1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-morpholin4-yl-1H-
benzimidazol-2-yl)-4-(piperidin-3-ylamino)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro4-{[2-
(dimethylamino)ethylJamino}-3-(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-
2(1H)-onc; 4{(3R)-1-azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-6-chloro-3«(5-marpholin-4-yl-
1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-morpholin-4-yl-1H-
benzimidazol-2-yl)-4-{(piperidin-3-ylmethyl)amino}quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-
(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-y1)-4-{(piperidin-4-ylmethyl)amino]quinolin-

. 2(1H)-one; 4-{[(1R,2R)-2-aminocyclohexylJamino}-6-chloro-3(5-morphotin-4-yl-

1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 4-J(4-aminocyclohexyl)amino]-6-chloro-
3-(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yI)quinolin-2(1H)-one; 4-{[(2S)-2-amino-3-
methylbutylJamino}-6-chloro-3-(5-morpholin-4-yi-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-
2(1H)-one; 4({[4-(aminomethyl)phenyljmethyl}amino)-6-chloro-3-(5-morpholin-4-
yl-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-morpholin-4-y}-1H-
benzimidazol-2-y1)-4-[(pyrrolidin-2-ylmethyfamino]quinolin-2(LH)-one; 4-{[(1R)-1-

" (aminomethyl)propyllamino}-6-chloro-3-(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-

yDquinolin-2(1H)-one; 4-{[(1S)-2-amino-1-(phenylmethyl)ethyIjJamino}-6-chloro-3-
(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidszol 2 yl)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-4-{[3-(4-
methylpiperazin-1-yDpropyljamino}-3-(5-morpholin-4-yl-1 H-benzimidezol-2-
ylquinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-morpholio-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)4-{(1-
(phenylmethyl)piperidin-4-yl}amino}quinolin-2(1EH)-one; 6-chloro-3(S-morphalin-4-
yI-1H-bewzimidazol-2-yl)-4-{(3-morphotin-4-yipropyl)emino]quinolin-2(1H)-one; 6-
chloro-3-(5-morpbolin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)}-4-[2-piperidin-1-
ylethylamino]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-
2-yD)-4-[(pyridin-3-yimethyl)amino]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-4-{[3-(1H-
immidaznl-1-yDpropyljamino}-3-(5-morpholin-4-y1-1H-benzimilazol-2-yl)quinoli-
2(1H)-6ne; 6-chloro-3-(5-morpholin-4-yi-1H-benzimidazol-2-yI)-4-{(pyridin-4-
yimethylemino]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-4-{[2-(methylamino)ethyljamino}-3-
(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro4-{{(2-
wethyl-1-piperidin-4-y}-1H-benzimidazol-5-yDmethy[jamino}-3-{5-morpholin-4 y1-

5



10

15

WO 03887695 PCT/US03/10463

~166-

1H-bemzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-(5-marpholin-4-yl-1H-
benzimidazol-2-y1)-4-[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-
(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-(pyrrolidin-3-ylamino)quinolin-2(1H)-
one; 4-{[(IR,2R)-2-aminocyclohexyljamino}-6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl)-
1H-benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 4-[(4-aminocyclohexyl)amino}-6-chloro-
3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yljquinolin-2(1H)-one; 4-({[4-
(aminomethyl)phenylimethyl}amino)-6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yI)-1H-
benzimidazol-2-y[jquinolin-2(1H)-one; 6-chloro-4-{[2~(methylamino)ethyljamino}-3-
[5-(4-methylpiperazin-1-yI)-1H-benzimidazol-2-yl]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-
[5-(4-methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yT]-4-{ [3-(4-methylpiperszin-1-
yDpropyllamino}quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yI)-1H-
benzimidazol-2-yl]-4-{[1-(phenyimethyl)piperidin-4-yl]amino} quinolin-2(1H)-one;
6-chloro-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yI]-4-[(2-pyrrolidin-1-
ylethyl)amino]quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yI)-1H-
benzimidazol-2-yl1]-4-(pyrrolidin-3-ylamino)quinolin-2(1H)-one; 6-chloro-3-[5-(4-
methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yl}-4-(piperidin-4-ylamino)quinolin-2(1H)-
one; 6-chloro-3-(5-morpholin4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)4-[(2-piperidin-2-
ylethyDamino]quinolin-2(1H)-one; 4-[(3S)-1-azabicycio[2.2.2Joct-3-ylamino]-7-
chloro-3-(S-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yI)quinolin-2(1H)-one; 7-chloro-3-
(5-morpholin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)-4-(piperidin-3-ylamino)quinolin-2(1H)-
one; 6-chloro-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-y1] 4-[(piperidin-2-
yimethryamino]jquinolin-2(1H)-onc; 6-chioro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-4-{[(2S)-pyrrolidin-2-ylmethyl}amino}quinolin-2(1H)-one; 6-
chloro-3-{5-(4-methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-y[}-4-{[(2R)-pyerolidin-2-
yimethylJamitio}quinolin-2(1H)-onc; 6-chloro-4-({[(25)-1-ethylpyrrolidin-2-
yllmethyI}amino)-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yllquinotin-
2(1H)-one; 6-chloro-4-({[(2R)-1-ethylpyrrolidin-2-yI}methyl}amino)-3-{5-(4-
methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yf]quinolin-2(1H)-one; 4-[(35)-1-
azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylaminio]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-[4-



10

WO 03087095 PCT/US03/10463

_167- (1 L)

(methyloxy)pbenyl]quinolin-2(1H)-one; and 6-(3-aminophenyl)-4-[(3S)-1-
azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylamino}-3-(1H-benzimidazol-2-yl)quinolin-2(1H)-one.

Each of the above compounds displayed an ICso value of less than 10
puM with respect to VEGFR1, VEGFR2, and bFGF.

It should be understood that the organic compounds according to the
invention may exhibit the phenomenon of tastomerism. As the chemical structures
within this specification can only represent one of the possible tautomeric forms, it
should be understood that the invention encompasses any tantomeric form of the
drawn structure. '

It is understood that the invention is not limited to the embodiments
set forth herein for illustration, but embraces all such forms thereof as come within
the scope of the following claims.
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What is claimed is:

1. A medicament, comprising: an anti-cancer drug selected from
5-FU or CPT 11 and a compound of formnia I, 2 tautomer of the compound, a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
salt of the tautomer

[ o
R

R nl
[ N 2 [ o
r®

ok ‘

I
wherein,

Y is selected from the group consisting of -ORY
groups, -C(=0)-R" groups, -NR”R" groups, substituted and
unsubstituted alkyayl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstitated
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substitnted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstitated (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted saturated heterocyclyl groups,
substitnted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted
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and nnsubstituted hydroxyalkyl groups, and substituted and
unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR* groups;

R!, R? R, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Ci, Br, F,
I, -CN, -NO,, -OH, -OR" groups, -NRR"” groups, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstitated alkemyl groups, substituted and
unsubstituted alkymyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and tinsubstituted aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstitnted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and ymsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted (heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups, and -C(=0)R"
groups;

RS, RS, R’, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -NO2, -OH, -OR" groups, -NR™R™ groups, -SH, -SR™ groups,
-S(=0)R™ groups, -S(=0)R™ groups, -CN, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substitated and unsubstifuted
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guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstitated alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and uvnsubstitited heterocyclylalkyl

. groups, -C(=0)R” groups, substituted and unsubstituted aminoalkyt

groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substitnted
and unsubstituted srylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amimoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyDaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl){aryDaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R? and R"may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy, groups, substituted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstitated dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)X(aryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;
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R™ is selected from the group consisting of substituted
and ymsubstituted aryl groups, substituted and unsubgtituted
heterocyclyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-aryl
groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl groups, -C(=0)NHa,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=O)N(aryl): groups,
-C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(aryl)z groups,
-NH (heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl): groups, '
-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -N(aryl)(heterocyclyl),

-C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups,
-C(=0)N(alkyi)heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl)
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

R" is selected from the group consisting of H, -NHa, -
NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl)z groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyf)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups, -
N(heterocyclyl) groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -
N(aryl)(heterocyclyl) groups, -O-atkyl groups, O-aryl groups,
heterocyclyloxyalkyl groups, and substituted and dinsubstituted aryl
groups;

R is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsuhstituted aryl groups, and substituted and unsubstitnted
heterocyclyl groups; '

R" is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -OH,
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alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa, substituted and ungubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted
and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl}arylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryDamino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-
aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl groups, -
C(=0)NHa, -C(=O)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups,
-C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
~C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(==0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl)
groups, sabstituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and
unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted and-unsubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted and wnsubstifuted
heterocyclyloxyalky! groups, and ~C(=0)-N(alkyt)heterocyclyl)
groups;

R" and R™ may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of substitated and
unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substimted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alky!
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NH:z, -C(=0)NH(alkyD)
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groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -
C(=0)N(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)Xaryl) groups, -
NH(beterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl): groups, -
N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substituted and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalky! groups, substituted and nnsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substitated and unsubstituted (alkyl)(aryl}aminosikyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted and
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(beterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted and unsubetituted aryloxyalky! groups, and
substituted and unsubstimted heterocyclyloxyalkyl groups;

RY and R® may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;

R"and R* may.betheumeordiﬂu'enl:mhre
independently selected from the group consisting of H, substitited
and unsubstinied alkyl groups, substituted and unsnbstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H,
~C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl groups,-C(=0)NH, -
C(=0)NH (alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkylh
groups, -C(=0)N(aryl)z groups, -C(=0)N(alkyl)Xaryl) groups,
-C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl groups, substituted and



157
158
159
160
161

162

163
164
165
166
167
168
169
170
m
172
173

174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185

WO 03087095

PCT/US03/10463

-174-

unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstimted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylsminoalkyl
groups, substitnted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substitnted and unsubstituted
(alkyl)(aryDaminoalky! groaps, -C(=0)-heterocyclyl groups,
~C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(aryl)Xheterocyclyl)
groups, substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted (heterocyclyl)alkyl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstitnted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl 8“'.“13.
substitnted and unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and
unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted and umsubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups, and —C(=0)-N(alkyl)Xheterocyclyl)
groups,

RS, R®, R*, and R™ may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, -NHa,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyl)(ary]) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclylXalkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
-N(beterocyclyl) groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and nnsubstitnted aryl groups, -OH, substitnted and
unsubstituted alkoxy groups, substituted and onsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and ansubstituted aryloxy groups,
heterocyclyloxy groups, -NHOH, -N(alkyl)OH groups, -N(ary)OH
groups, -N(alkyl)O-alky! groups, -N(aryl)O-atkyl groups, -N(alkyl)O-
aryl groups, and -N(ary)O-aryl groups; and
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R2 i3 selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl © .
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups.

2. A medicament, comprising: an anti-cancer drug selected from
5-FU or CPT 11 and a compound of formula I, a tautomer of the compound, a
pharmaceatically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
salt of the tautomer

Y is selected from the group consisting of ~-OR™
- groups, -C(=0)-R" groups, -NR"R" groups, substituted and
unsubstimted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
. dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
. arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted saturated heterocyclyl groups,
_ gubstituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted
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and unsubstitated hydroxyalkyl groups, and substituted and
unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR* groups;

R, R R, andR‘maybethemordiﬂ‘emntand
are independently sclected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
1, -CN, -NO», -OH, -OR" groups, -NR'RY groups, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and omsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkyayl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalky!
groups, substituted and unsubstituted (alkyl}(aryDaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, and -
C(=0)R" groups;

R’, R%, R’, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR*R* groups, -SH.|-SR"gmupl.
-S(=O0)R™ groups, -S(=0):R™ groups, -CN, substituted and
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkeay] groups, substitted and
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unsubstituted alkynyl groups, substimted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R® groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted
and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstitnted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitted
(alkyD)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and msubstimted
heterocyclylaminoalkyl groups, substitted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R® is selected from the group consisting of -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)aryDamino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substitnted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

R" is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alky! groups, -C(=0)-aryl
groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NHs,
-C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,

2(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups,
~C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -NH:z, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
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groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(aryl): groups,
-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl) groups,

-C(=0)N(alkyl)(hetevocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)}(heterocyclyl) -
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

* R" is selected fram the group consisting of H, -NHa, -
NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl)2
groups, -N(alkyl)X(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups, -
N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -O-alkyl
groups, O-aryl groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
and subatitnted and unsubstitnted aryl groups;

R is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstitited alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, and substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups;

R" is selectéd from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substitited and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted and
unsubstituted alkylamino groups, substituted and unsubstitiuted
arylamino groups, substituted and unsubstituted dislkylamino groups,
substituted and unsubstituted diarylamino groups, substituted and
unsubstitoted (alkyl)(arylamino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-akkyl groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl)2 groups, -C(=0)N(aryl): groups,

=0)N(alkyl)(ary!) groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl
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groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted -
and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstited
(alkyl)(aryDaminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-0-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclylh groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl)
groups, —C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

R™ is selected from the group consisting of H, -OH,
substitted and unsubstituted alkoxy groups, substitnted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substifuted and unsubstited
(alkylXaryl)amino groups, substitated and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, ~C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

RY and R* may be the same or diffevent and are
independently selected from the group consisting of substituted and
unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstiteted aryl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl)
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groups, -C(==Q)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -
C(=0)N(aryl): groups, —C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, substituted
and unsubstituted aminoalky] groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoaikyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substitnted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalky!
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted and
unsubstituted dibheterocyclylaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)XalkyDaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(beterocyclyl)aryl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substitnted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R"Y and R® may be the same or different and are
independent]y selected from the group consisting of H, substitnted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstitated heterocyclyl groups;

R" and R* may be the same or diffcrent and are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alkyl groups, ~C(=0)-aryl groups,-C(=O)NHa, -
C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl):
groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups,
-C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl groups, substituted and

- unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted

aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
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groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl)
groups, ~C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groaps, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyt
groups;

R%, R®, R*, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, -NHa,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl)alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
-N(heterocyclyl): groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstitated aryl groups, -OH, substituted and
unsubstituted alkoxy groups, substituted and unsubstitnted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aryloxy groups,
-NHOH, -N(alky)OH groups, -N(aryDOH groups, -N(alky})O-alkyl
groups, -N(aryl)O-alky! groups, -N(alkyl)O-aryl groups, and
-N(aryl)O-aryl groups; and

R"iudqcteﬂﬂmnd:egrwpcomisﬁngofsubﬂimwd
and unsubstituted alkyl groups, substitated and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyt groups.
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3. A medicament, comprising: an anti-cancer drug selected from

5-FU or CPT 11 and a compound of formula I, a tantomer of the compound, a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmacestically acceptable
salt of the tantomer

Y is selected from the group consisting of -OH, SH,
alkylthio groups, aryithio groups, ~OR™ groups, -C(=0)-R" groups
-NR”R" groups, -CN, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted alkeny! groups, substituted and
unsubstituted alkyny! groups, substituted and unsubstituted aralkyl
groups, substitnted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryDaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and ynsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted snd upsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
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hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, and subastituted and unsubstifuted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and’
NR" groups;

R!, R?, R’.MR‘mybetheamelordiffewnnnd
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
1, CN, -NOy, -OH, -OR" groups, -NR¥R" groups, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstitated
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substiiuted and unsubstituted aryl groups,
substituted and nnsubstitnted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substitwted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and

' unsubstifuted dialkylaminoalkyt groups, substituted and unsubstituted

arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaikyl groups, and -

=O)R" groups;

R, RS, R, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -NO3, -OH, -OR® groups, -NR®R* groups, -SH, -SR® groups,
-S(=0)RP groups, -S(=0):R* groups, -CN, substituted and
unsubstituted amidiny] groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substitated and unsubstituted primary, secondary,
and testiary alkyl groups, substitnted and unsubstitnted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkeay] groups, substituted and
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unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, subatituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstitted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalky! groups, substitated and nnsubstimted
(alkyl)Xaryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalky! groups, -C(=O)R® groups, substituted and
unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substitoted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ and R" may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, -OH,

" substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and

unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substitted and
unsubstituted diarylamino groups, substitted and unsubstituted
(alkyD(aryDamino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

, R" is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted beterocyclyl groups, substituted
and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, —~C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl.
groups, -C(=0)NHaz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
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groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups,
-C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)

" groups, -N(alkyl) groups, -N(alkyl)}aryl) groups, -N(aryl): groups,

-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(beterocyclyl): groups,
-C(=O)N(alkyl}(beterocyclyl) groups, and
~C(=O)N(aryl)(heterocyclyl) groups;

R! is gelected from the group consisting of H, -OH,
alkoxy groups, aryloxy groups, -NHx, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl)z groups, -N(aryl)z groups, -N(alkyD(aryl) groups,
substitutcd and unsubstituted alky] groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyctyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
substituted and unsubatitited-aryl groups; '

R is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, and substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups;

R® is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstitted alkyl groupe, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted and
unsubstitnted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
aminoalky! groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substinited and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstiuted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitated
(alkyl)(aryDaminoalky! groups, substitated and unsubstifuted

- alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
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substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substitnted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(~=0)-alkyl groups, -C(=0)-
aryl groups, -C(=0)0-alky! groups, -C(=0)O-aryl groups, -
C(=O)NHz, -C(=0)NH(alkyD) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)a groups,

=Q0)N(alkyl)aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, —C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(aryD)(heterocyclyl) groups, substituted and
vnsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substitnted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

R" and R may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of substituted and
unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=:0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl)
groups, -C(=0)NH(ary) groups, -C(=0)N(slkyl): groups, -
C(=O)N(aryl): groups, ~C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, substituted
and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitnted
dialkylaminoalky! groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substitated and unsubstitnted (alkyl)(aryl)aminoatky! groups,
substituted and unsubstituted heerocyclylaminoalkyl, substitted and
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unsubstituted dibeterocyclylaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)aryl)aminoalkyl, substituted and unsubstitated
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R and R® may be the same or different and are
independently sclected from the group consisting of H, substituted
and unsubstitated alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;

R" and RY may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstitnted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHa, -
‘C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(==0)N(alkyl):

* groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -
-C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, substituted and -
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstimted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstimted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted

(alkyl)Yarylaminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(==0)NHi(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, ~C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substitted and
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unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and nasubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstitmted heterocyclyloxyalkyl
groups,;

R™, R®, R*, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, -NHa,
-NH(alkyl) groupe, -NH(aryl) groups, -Nalkyl) groups, -NaryDs
groups, -N(alky)Xaryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups,
-Nheterocyclyl): groups, substituted and uasubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -OH, substitnted and
unsubstituted alkoxy groups, substituted and unsubstituted aryloxy
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -NHOH,
-N(alkyl)OH groups, -N(ary)OH groups, -N(alkyl)O-alkyl groups,
-N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, and -N(ary])O-aryl
groups; and

R? is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;

and further wherein at least one of R, RS, R’, or R* is
selected from the group consisting of substituted and unsubstituted
amidinyl groups, substituted and unsubstituted guanidinyl groups,
substituted and unsubstituted saturated heterocyclyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groaps, substituted and
Wdh&yhﬁm&yl groups, substitnted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
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187 mﬁmmanqummmnemcyclymm groups, substituted and
188 unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and

189 unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
190 alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl

191 groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl

192 groups; “OR" groups wherein R is selected from the group

193 consisting of substituted and unsubstituted aryl groups, substituted
194 and unsubstitated heterocyclyl groups, substituted aid unsubstituted
195 hetecocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-aryl groups,

196 -C(=0)NH;, -C(=O)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
197 -C(=0)N(alkyD)2 groups, -C(=0)N(aryl)2 groups,

198 -C(=0)N(alkyI)(aryl) groups, substituted and unsubstituted

199 aminoalkyl groups, substituted and unsubatituted alkylaminoalkyl
200 groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,

201 substitted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
202 unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitited
203 (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted

204 heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted

205 diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted

206 (beterocyclyl)(alkyDaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
207 (heterocyclylXarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitnted
208 hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl

209 groups, substitnted and unsubstitted aryloxyalkyl groups, and

210 substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups; -NRR%
211 groups wherein R is selected from the group consisting of

212 substituted and unsubstituted heterocyclyl groups; -NR*R* groups
213 wherein R js selected from the group consisting of substitnted and
214 unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H, ~C(=0)-aryl groups,
215 -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O)NH(aryl) groups,

216 ~C(=0)N(alky1): groups, -C(=O)N(aryl)2 groups,
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-C(=0)N(slkyl)aryf) groups, -C(=0)O-alkyl groups, -C(=0)O-aryl

- groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted

and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstitated dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groeps, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituied and unsubstituted (alkyl)}(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and
unsnbstituted alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups; and -C(=0)R?Z groups wherein R? is selected from the
group consisting of H, -NHa, -NH(alkyD) groups, -NH(aryl) groups, -
N(alkyD: groups, -N(aryl)2 groups, -N(alkyl)(aryD) groaps, -.
NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl)alkyl) groups, -
Nheterocyclyl)(aryl) groups, -N(heterocyclyl): groups, substituted
and unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted aryloxy *
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups.

4. The medicament according to claim 3, wherein Y is selected

from the group consisting of ~OR™ groups, -NR™R" groups, and substitated and
unsubstituted alkynyl groups.

5.  The medicament according to claim 3, wherein Z is an -NR¥

6.  The medicament according to claim 3, wherein R! is selected

from the group consisting of -H, substituted and unsubstituted alkoxy groups,
substituted and unsubstifuted heterocyclylalkoxy groups, substituted and
unsubstituted heterocyclyloxy groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl

groups.
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7.  The medicament according to claim 3, wherein R? is selected

2 . from the group consisting of H, F, Cl, -NOa, substituted and unsubstituted

w

oW N e

10

heterocyclyl groups, and substituted and unsubstituted heterocyclylalkoxy groups.

8.  The medicament according to claim 3, wherein R® or R’ is an
alkyl group.

9. The medicament according to claim 3, wherein R® or R is an
-OR” group and R” is an alkyl group, an aryl group, a heterocyciyl group, or a
heterocyclylalkyl group.

10. A medicament, comprising: an anti-cancer drug selected from
5-FU or CPT 11 and a compound of formmla I, a tautomer of the compound, a

pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a pharmaceutically acceptable
salt of the tautomer

Y is selected from the group consisting of -OH, SH,
alkylthio groups, arylthio groups, ~OR" groups, -C(=0)-R" groups,
-NRR" groups, -CN, substituted and unsubstituted alkyl groaps,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and

;O-G
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unsubstitated alkynyl groups, substituted and unsabstituted aralkyl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted and unsubstituied alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dislkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substifuted and unsubetituted diarylaminoalky}
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstitnted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstitated aryl groups, substituted and wmsubstituted
wdymﬂkylm, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, and substituted and unsubstitated aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR* groups;

'R, R, R, and R* may be the same or different and
are independenily selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, CN, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR'“R"” groups, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and mnsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkyny! groups, substituted and unsubstitted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalky! groups, substituted and unsubstituted
srylaminosikyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl

- groups, substituted and unsubstituted (alky)(aryl)aminoalkyl groups,
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substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, and -

' C(=0)R™ groups;

R, RS, R7, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -NO3, -OH, -OR" groups, -NR™R* groups, -SH, -SR” groups,
~S(=0)R™ groups, -S(=0}R™ groups, -CN, substituted and
unsubstituted amidinyl groupe, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substinnted and unsubstimted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substiied and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalky] groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitted
(alkyl)(ary)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted °
heterocyclylalkyl groups, -C(=0)R® groups, substituted and
unsubstitnted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and insubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituied aryloxyalkyl groups, and

' substituted and unsubstitnted heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ and R™ may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, -OH,
subatitoted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituted and unsubstituted
alkylmnimgmupc,mbuimmdanflnmuhsﬁnmdaqhmimm.
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
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unsubstifuted diarylamino-groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

R™ is sclected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted
and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alky!
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, ~C(=0)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)2 groups,
-C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -NHa, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl){(aryl) groups, -N(aryl)2 groups,
-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups,
-C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
-C(=0)N(aryl)heterocyclyl) groups;

R" is selected from the group consisting of H, -OH,
alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, -NH(alky]) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl)z groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)aryl) groups,
substitnted and unsubstituted aikyl groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-Nheterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
substituted and unsubstituted aryl groups;

R" is selected from the group consisting of H,
‘substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, and substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups;
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R" is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, atkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted and
unsubstiluted heterocyclylalkyl groups, substitnted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminpalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,

substituted and unsubstitoted arylaminoalkyl groups, substituted and _

unsubstitated disrylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitated
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubatituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substitnted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstitted

(alkyl)(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-

aryl groups, -C(=0)0-alky] groups, -C(=0)0-aryl groups, -
=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,

-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)2 groups,

~C(=0)N(alkyIXaryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,

. =C(=0)-Orheterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,

=0)-N(heterocyclyl): groups, ~C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalky! groups, substituted and
unsubstitited hydroxyalky] groups, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

RY and R” may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of substituted and
unsubstituted alky] groups, substitoted and unsubstituted aryl groups,

109



121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137

138
139
140
141

142
143
144
145
146
147
148

PCT/US03/10:463

-196-

substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=O0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl)
groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -
C(=0)N(aryl)z groups, —C(=0)N(alkyl)aryl) groups, substituted
and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstitnted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoatkyl groups, substitnted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)aryDaminoalkyl groups,
substituied and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted and
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substitnted and unsubstituted
(heterocyclyl)alkyDaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(helzt-ocyclyl)(aryl)minmlkyl, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substitnted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
subetitoted and nm:baﬁnmd_heuocyclyloxyﬂkyl groups;

R" and R® may be the same or different and are
independently sclected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substitoted and unsubstituted heterocyclyl groups;

R"and R* may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstitted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=O)H,
-C(=0)-alkyl groups, -C(=O)-aryl groups,-C(=O)NHa, -
C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)2
groups, -C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups,



149
150
151
152
153
154
155
156
157
158

160
161
162
163

164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175

WO 03087095

PCT/US03/10463

-197- | | | 1 Oq

-C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalky! groups, substituted and unsubstituted
(atkyl)(aryl)aminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)-N(alkyl)}(heterocyclyf)
groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstitited hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstitated
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

R, R®, R*, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, -NHa,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyl)aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groaps,
-N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)aryl) groups,
~N(beterocyclyl): groups, substituted and unsubstitated alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -OH, substituted and
unsubstituted alkoxy groups, substituied and unsubstitated aryloxy
groups, substituted and unsubstitnted heterocyclyl groups, -NHOH,
-N(alkylYOH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alkyl)O-alkyl groups,
-N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, and -N{aryl)O-aryl
groups; and
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R"iueleaedfmmthegrmpconsisﬁngofsuba&m-ted
and unsubstitited alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups,

and furthes wherein, at least one of R', R, R, or R* is
an -OR" group and R" is selected from the group consisting of
mbuimtet'landmlxﬁmadhmwyclyhlkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl
groups, substitted and unsubstitnted diarylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted (alkyl)(aryllaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, and substituted and
unsubstituted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups.

I1. A medicament, comprising: an anti-cancer drug selected from

2 5-FU or CPT 11 and a compound of formmla II, a tautomer of the compound, a
3 phammﬁmﬂywcepﬂbhuhofthemnﬂ.orapbnmﬁmﬂyamepﬂble
4 salt of the tautomer
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wherein,

Y is selected from the group consisting of H, -OH, -
OR™ groups, -SH, -SR! groups, -NRZR" groups, -CN, -C(=0)-R**

 groups, substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and

unsubstituted alkenyl groups, substituted and unsubstituted alkynyl
groups, substiinted and unsubstitnted aralkyl groups, substitmted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substitnted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyf)(aryl)aminoalkyl groups,
substitnted and vmsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted hydroxyaikyl
groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted
and unsubstituted aryloxyalkyl gronps, and substituted and
unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

X', X2, X°, and X* are selected from the group
consisting of C and N, wherein at least one of X', X2, X?, or X* is N;

R, R RS RY RS, RS, R, and R* may be the same or
different and are independently selected from the group consisting of
H, Cl, Br, F, 1, -NOz, -CN, -OH, -OR" groups, -NR'*R" groups, -

.C(=0)R" groups, -SH, -SR* groups, -S(=0)R™ groups, S(=0):R"

groups, substituted and unsubstituted amidinyl groups, substituted and
unsubstituted guaaidinyl groups, substituted and unsubstituted
primary, secondary, and tertiary alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted alkenyl
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groups, substituted and unsubstituted alkynyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitnted
dialkylaminoalkyl groups, substimated and unsubstituted
arylaminoalky] groups, substituted and unsubstitmted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and
unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalky! groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substimuted and unsabstituted aryloxyalkyl groupe, and
substituted and unsubstitoted hetevocyclyloxyalkyl groups; R’ is
absent or is H if X' is N; R® is absent or is H if X2 is N; R” is absent
or is H if X® i5 N; and R® is absent or is H if X* is N; '

R is selected from the group consisting of H, -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substianed 'and
unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituied and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted

* (alkyl)(aryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,

substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

RY is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted
and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-lkyl groups, -C(=0)0-ary}
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groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(==0)N(aryl): groups,
-C(=0)N(alkyl)ary]) groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyi)aryD) groups, -N(aryDz groups,
~C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl) groups,
-C(=0O)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
-C(=0)N(aryl)heterocyclyl) groups;

R" and R" may be the same or different and are
independently sclected from the group consisting of substituted and
unsubstituted alkyl groups, and substituted and unsubstituted aryl
groups; '

R® is sclected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstitutéd aryl groups, and substituted and unsubstituted
beterocyclyl groups;

R" is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted

- aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl

groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,

- enbstituted and bstituted arylaminoalkyl . substituted and

unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
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unsubstituted diarylamino groups, substitated and unsubstituted
(alkyI)Xaryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-
aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -
C(=0)NH:, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=O0)N(aryl)2 groups,
-C(=O0)N(alkyl)Xaryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl) groups, -C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyaikyl groups, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

R™ is selected from the group consisting of H, -OH,
alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl)2 groups, -N(alkyl)(aryl) groups,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substitnted and
unsubstituted aryl groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(beterocyclyl)z groups, -Nialkyl)(heterocyclyl) groups, and
-N(aryD(heterocyclyl) groups;

R2 and R™ may join together to form a 5 to 7
membered saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted N-
containing ring;

RY is selected from the group consisting of substituted
and imsubstituted alkyl groups, substitnted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted beterocyclyl groups, substituted
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and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH (alkyl)
groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=O)N(alkyl): groups,
~C(=0)N(aryl): groups, ~C(=0)N(alkylXaryl) groups, substituted -
and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substitted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstinited (alkyI}(aryl)aminoalkyl groups,

" substitated and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,

substituted and unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted (heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstitoted alkoxyalkyl groups, substituted and
unsubstituted aryloxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, and substituted and unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups;

R is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, and substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups;

RY is selected from the group consisting of H,
substituted and unsnbstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstinted heterocyclyl
groups, OH, substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted
and unsubstituted aryloxy groups, -NHz, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(==0)NHa, -C(=0)NH (alky})
groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -
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C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)O-
alkyl groups, -C(=0)p-aryl groupa, substituted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substifuted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstitnted diarylaminoajkyl groups, substituted and unsubstituted
(arylXalkyD)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-Oheterocyclyl groups, -C(=0)NHi(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)-N(alkyl)heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(uryD)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substifuted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

R" and R" may join together to form a 5 to 7
membered saturated or unsaturated, substituted or unsubstituted N-

containing ring; and

RY, R®, and R* may be the same or different and are
indepahmﬂyndwmdﬁommmmisﬁngofﬂ. NHa, -
NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyl)(aryl) groups, substituted and unsubstituted alkyl
groups, substitnted and unsubstituted aryl groups, -OH, substituted
and unsubstituted alkoxy groups, substituted and unsubstituted
aryloxy groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -
NHOH, -N(alkyl)OH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alkyl)O-elkyl
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groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groupes, and -
N(aryl)O-aryl groups.

12. The use of a medicament according to any of claims 1-11 in
treating cancer.
13. 'lheuneofacompwndpfformxla[,am&ﬂw

compound, & pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a
pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11

Y is selected from the groop consisting of -OR®
groups, -C(=0)-R" groups, -NR”R" groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted .
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstimted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groupe,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and nnsubstituted saturated heterocyclyl groups,



17
18
19

SR

S 23883 RBR

e d8uary

41
42

WO 03087098 -

PCT/US03/10463
-206-

substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups, substituted
and unsubstituted hydroxyalkyl groups, and substitted and
unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR" groups;

R', R3, R}, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, P,
1, -CN, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR'“R"” groups, substituted and.
unsubstituted amidiny] groups, snbatituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertisry alkyl groups, substitvted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and -
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substitited and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitnted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)Xaryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted (heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted (heterocyclyl)(arylaminoalkyl groups, and -C(=O)R"
groups; '

RS, R, R, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
L -NO, -OH, -OR" groups, -NR™R" groups, -SH, -SR” groups,
~S(=0)R® groups, -S(=0)R™ groups, -CN, substituted and
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unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstituted
guanidiny] groups, substituted and unsubstimied primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstitated
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R™ groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted
and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)Xaryl)aminoalky] groups, substituted and unsubstitated
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstihuted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(aryDaminoalkyl groups, substitated and nnsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R® and R" may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstituted atyloxy groups, -NHz, substituted and unsubstituted
alkylamino groaps, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkylXaryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and wnsubstimted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0O)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

1y
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R" is sclected from the group consisting of substitited
and unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-ary}
groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -C(=0)NHa,

=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
~C(==0)N(alkyl)2 groups, -C(=0)N(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyI)(aryl) groups, -N¥l2, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(aryl): groups,
-NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl): groups,
-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -Niaryl)(heterocyclyl),
-C(=0)NH(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups,
~C(=0)N(alkyi)heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)(keterocyclyl)
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups;

R" is selected from the group consisting of H, -NHa, -
NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH (heterocyclyl) groups, -
N{heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -
N(aryl)(heterocyclyl) groups, -O-alkyl groups, O-aryl groups,
heterocyclyloxyalkyl groups, and substituted and unsubstituted aryl
graups;

R™ is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstitnted aryl groups, and substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups;

RY is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substitited and unsubstituted aryl

‘groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -OH,
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alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted aminoalky!
groups, substifuted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substitnted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted
and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)X(aryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted ahd
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted

. (alkyl}aryDamino groups, -C(=O)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-

aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -
C(=0)NH, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0O)N(alky1) groups, -C(=0)N(aryl}a groups,
-C(=0)N(alkyl)(ary]) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, ~C(=O0)NH (heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(beterocyclyl): groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl)
groups, substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and
unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups, and -C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups;

R" and R" may be the same or different and are

" independently selected from the group consisting of substituted and

unsubstituted alkyl gronps, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHa, -C(=0)NH(alky)
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groups, ~C(=Q)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -
C(=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups, -

NH heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl): groaps, -
N(alkyI)}(heterocyclyl) groups, -N(aryl)(heterocyclyl) groups,
substituted and unsubstituted aminoalkyl groups, substituied and
unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitated
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted and
unsuhstituted dibeterocyclylaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(aryDaminoalkyl, substited and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyaltkyl groups, and
substituted and unsubstiluted heterocyclyloxyalkyl groups;

" R%and R® may be the same or different and are
independentl y selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;

R" and R* may be the same or different snd are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsuhatituted heterocyclyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alkyl groups, —C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHz, -
C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(ary}) groups, -C(=0)N(alkyD:
groups, -C(=0)N(ary): groups, -C(=0)N(alkyl)aryl) groups,
-C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-ary] groups, substituted and
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unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and uasubstituted
aminoalkyl groups, substitted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substited and unsubstitated
(alkyD)(aryDaminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)N(heterocyclyl): groups, -C(=0)N(arylXheterocyclyl)
groups, substituted and w heterocyclylaminoalkyl groups,
substitated and unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl groups, )
substituted and unsubstituted (heterocyclyl)(alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted (heterocyclyl)(aryl)aminoalkyl groupe,
substituted and unsubstituted - hydroxyalkyl groups, substituted and
unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted and uasubstituted
aryloxyalkyl groups, substituted and unsubstitated
heterocyclyloxyalkyl groups, and —~C(=0)-N(alkyl)}(heterocyclyl)
groups;

R®, R®, R*, mn”myummmmm
are independently selected from the group consisting of H, -NHa,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl):
groups, -N(alkyI)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
~N(beterocyclyl)alkyl) groups, -N(heterocyclyi)Xaryl) groups,
-N(heterocyclyly groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -OH, substituted and
unsubstituted alkoxy groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aryloxy groups,
heterocyclyloxy groups, -NHOH, -N(atky)OH groups, -N(aryl)OH
groups, -N(alkyl)O-alkyl groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyD)O-
aryl groups, and -N(uvl)oarirl groups; and
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R? is selected from the group consisting of substituted
- and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups.

14.  The use of a compound of formula I, a tautomer of the
compound, a pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a
pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug sclected from 5-FU or CPT-11

_ Y is selected from the group consisting of -OR™
groups, -C(=0)-R" groups, -NR”R™ groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
.heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted

- dialkylaminoaikyl groups, substitated and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substimuted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl}(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstitnted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted saturated heterocyclyl groups,
a:baﬁﬂﬂedandmubsﬁhﬂdhﬂmncydyhxyﬂkylm.uubuﬁnu_ed
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" and unsubstituted hydroxyalkyl groups, and substituted and

unsubstitued aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR" groups;

R!, R?, R%, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -CN, -NO,, -OH, -OR"” groups, -NR"“R" groups, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstitated

_ idimyl , substifuted and nnaubstituted primary, seconidary,

and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substinited and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groupe,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyf)arylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, and -
C(=O)R" groups;

R’, RS, R’, and R®* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, ClI, Br, F,
1, -NOz, -OH, -OR" groups, -NR™RY! groups, -SH, -SR®groups,
-S(=0)R™ groups, -S(=0)R* groups, -CN, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and ymsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and
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unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, -C(=0)R¥ groups, substituted and unsubstitated aminoalky]
groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalky] groups, substitted
and unsobstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryDaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substifuted arid unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalky! groups, and
substitated and unsabstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R’ is selected from the group consisting of -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryDamino groups, substituted and unsubstituted alky! groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=O)H, -C(=0)-alkyl |
groups, and -C(=0)-aryl groups;

R" is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-aryl
groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(==0)0-aryl groups, -C(=0)NHa,
~C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=Q)NH(aryl) groups,
“C(=0)N(alkyl)z groups, -C(=0)N(aryl): groups,
-C(=0)N(alkyi)aryl) groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
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groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(arylh groups,
-C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl): groups,
-C(==O)N(alkyI)(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryD)(heterocyclyl)
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyialkyl groups;

R" is selected from the group consisting of H, -NHa, -
NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl)»
groups, -N(alkyl)(ary!) groups, -NH (hetesocyclyl) groups, -
N(heterocyclyf): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, -O-alkyl
groups, O-aryl groups, sllbalihllnill’rlunm!nﬁmtedalkylgroups,
and substituted and unsubstituted aryl groups;

_ R® js selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, and substituted and unsubstitated
heterocyclyl groups;

R™ is sclected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstitutéd aryl groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa, substituted and
unsubstituted alkylamino groups, substitnted and unsubstituted
arylamino groups, substituted and unsubstituted dialkylamino groups,
substituted and unsubstituted diarylamino groups, substituted and
unsubstituted (alkyl)(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-slkyl groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=O)NH(aryl)
groups, -C(=0)N(alkyl): groups, C(=0)N(aryl): groups,
-C(=0)N(alkylXaryl) groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl
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groups, substituted and unsubstituted alkylsminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted
and unsubstituted arylaminpalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
~C(=0)-O-heterocyclyl groups, ~-C(=0)NH (heterocyclyl) groups,

=0)-N(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)heterocyclyl)
groups, —C(=0)-N(alkyl)heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substitnted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalky}
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups;

R™ is sclected from the group consisting of H, -OH,
substitnted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstitted aryloxy groups, -NHa, substitoted and unsubstituted
alkylamino groups, substitated snd unsubstituted arylamino groupe,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, subatituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amino groups, substituted and nnsubstituted alkyl groups,
substituted sind unsubstituted ary] groups, ~C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups; |

R" and R" may be the same or differeat and are
independently selected from the group consisting of substituted and
unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groupe, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NH:, -C(=0)NH(alky})
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groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)z groups, -
C(=0)N(aryl): groups, ~C(=0)N(alkyl)aryl) groups, substituted
and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalicyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted and
unsubstituted diheterocyclylaminoalkyl, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)alkyDaminoalkyl, substituted and unsubstituted '
(beterocyclyl)(aryl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substituted and unsubstitnted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubsuuned heterocyclyloxyalkyl groups;

R'S and R® may be the same or differeat and are
independently selected from the group consisting of H, substitnted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;

R"and R* may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, subatituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstitted heterocyclyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-slkyl groups, —C(=0)-aryl groups,-C(=0)NH, -
C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl):
groups, -C{=0)N(aryl): groups, -C(=0)N(alkyIXaryl) groups,
-C(=0)0-slkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
aminoalkyl groups; substituted and unsubstimted alkylaminoalkyl



156
157
158
159
160
16_1

WO 034087095

162 -

163
164
165
166
167

168
169
170
17
172
173
174
175
176
177
178
179

180
181
182

PCT/USON 10463

-218-

groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,

‘substituted and unsubstituted arylaminnalkyl groups, substituted and

unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substitnted and unsubstituted
(alkyIXaryl)aminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=O)NH(heterocyclyl) groups,
“C(=0)-N(heterocyclyl) groups, -C(=0)N(aryl)(heterocyclyl)
groups, —C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, sobstituted and unsubstitnted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and nnsubstituted heterocyclyloxyaikyl

. Eroups;

R™, R, R* and R® may be the samé or different and
are independently selected from the group consisting of H, -NHa,
-NH(alkyl) groups, -NH(atyl) groups, -N(alkyl)z groups, -N(aryl)a ,
groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl)X(alkyl) groups, -N(heterocyclylX(aryl) groups,
-N(heterocyclyl): groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, ~OH, substituted and
unsubstituted alkoxy groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aryloxy groups,
-NHOH, -N(alkyl))OH groups, -N(ary)OH groups, -N(alkyl)O-alkyl
groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, and
-N(aryDO-aryl groups; and ‘

R2 i selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substitoted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups.
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15. 'I'heuae-ofaoompumdoffumnhl.anutomofthc

compound, a pharmaceutically acceptable nltofﬂleeompom:l.ora'
pharmaceutically acceptable salt of the tantomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11

Y is selected from the group consisting of -OH, SH,
alkylthio groups, arylthio groups, -OR™ groups, -C(=0)-R"" groups,
-NRR® groups, -CN, substituted and unsnbstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted alkeayl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted aralkyl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstimted (alkyl)aryl)aminoalkyl groups,
substitated and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups, substitted and unsubstituted
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hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, and substituied and unsubstituted aryloxyalkyl groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR" groups;

_ R', R, R*, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -CN, -NO, -OH, -OR" groups, -NR¥R" groups, substituted and
unsubstituted amidiny] groups, substitited and unsubstitited
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkeny] groups, substituted and
unsubstituted alkyny! groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted aid
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyI)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, and -

C(=O)R" groups; :

R’, RS, R’, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -NOa, -OH, -OR" groups, -NR®R* groups, -SH, -SRZ groups,
-S(==0)R™ groups, -S(=0)R* groups, -CN, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substitated and unsubstitoted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groaps, substituted and
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unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substitnted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groupa, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substitted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyD)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, -C(=0)R™ groups, substituted and
unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and umabsutnted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R? and R" may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamiso groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstitited diarylamino groups, substituted and unsubstitnted
(alkyl)Xaryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups;

R™ is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted
and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=O0)H, -C(=0)-alkyl

~ groups, ~C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alky] groups, -C(=0)O-aryl

groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, ~C(=0)NH(aryl)



28333

IS

2 8 3 8

S8 8 YRR ES

1
101
102

WO 03087095

PCT/US0Y/10463
222-

groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl)z groups,
-C(=0)N(alkyi)aryl) groups, -NHi, -NH(alkyl) groups, -NH(aryD)
groups, -N(alkyl)2 groups, -N(alkyl)aryl) groups, -N(aryl): groups,
-C(=0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=0)N(heterocyclyl)y: groups,
~C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
-C(=0)N(aryl)(heterocyclyl) groups;

R is selected from the group consisting of H, -OH,
alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl): groups, -N(alkyl)aryl) groups,
substituted and unsubstituted alkyl groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
substituted and unsubstituted aryl groups;

R* is selected from the group consisting of H,
substituted and unsubstituted afkyl groups, substituted and
unsubstitated aryl groups, and substituted and unsubstituted
hetesocyclyt groups; -

R™ is sclected from thie group consisting of H,
substituted and unsubstituted alkyl gronps, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstitated alkylaminoaliyl
grmpc,lubuinmdandunmbsﬁmmdgﬁllkyhminmlkylw,
substituted and unsubstitated arylaminoalky! groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkylXaryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstitited arylamino groups,
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103 substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substitoted and
104 unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
105 . (alkyl)(aryDamino groups, -C(=O)H, -C(==0)-alkyl groups, -C(=0)-
106 aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, -
107 C(=0)NHa, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
108 _ -C(=0)N(alkyl): groups, -C(=0)N(aryl): groups,
109 -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
110 -C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
11 -C(=0)-N(heterocyclyl): groups, -C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
112 groups, -C(=0)-N(aryl(beterocyclyl) groups, substituted and
113 unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
114 unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
115 alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl -

116 groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalky]
117 groups;
118 R" and R may bé the same or different and are
119 independently selected from the group consisting of substituted and
120 unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
121 substituted and unsubstitated heterocyclyl groups, substituted and
12 . unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
123 groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alky)
124 groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)z groups, -
125 C(=O0)N(aryl): groups, —C(=0)N(alkyl)aryl) groups, substituted
126 and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsuhstituted
127 alkylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted

m dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
129 arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
130 groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,

131 substituted and unsobstituted heterocyclylaminoalkyl, substituted and
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unsubstituted diheterocyclylaminoalky!, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl, substituted and unsnbmmd
(heterocyclyl)(arylaminoalkyl, substituted and unsubatituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
groups, substitnted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstitnted heterocyclyloxyalkyl groups;

R and R® may be the same or different and are
A N —
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;

R7and R* may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituied and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstituted l_lelechlyl groups, -C(=0)H,
-C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHz, -
C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl)2
groups, -C(=O)N(arylh: groups, -C(=O)N(alkyl)(aryl) groupe,
-C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substitnted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoaiky] groups, substitited and
unsubstitated diarylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryDaminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH (heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups, —C(=0)-N(alkyl)(heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(aryI)eterocyclyl) groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
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unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl gronps, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substitited and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
STOUDS; ' '

R™, R®, R*, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group copsisting of H, -NHa,
-NH(slky) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl)z groups, -N(aryl)
groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
~N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(beterocyclyl)(aryD) groups,
-N(tieterocyclyl): groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substifuted and unsubstituted aryl groups, -OH, substituted and
unsubstituted alkoxy groeps, substituted and unsubstituted aryloxy
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -NHOH,
-N(alky!)OH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alky})O-alkyl groups,
-N(ary)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, and -N(aryDO-aryl
groups; and

R2 is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substitnted and unsubstituted heterocyclyl groups;

and further wherein at least one of R®, RS, R’ or R’ is
selected from.the group consisting of substituted and unsubstituted
amidinyl groups, substituted and unsubstitted guanidiuy! groups,
substituted and unsubstituted saturated heterocyclyl groups,
substituted and unsnbstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substifuted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
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substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
alkoxyalkyl groups, substitnted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups; —OR' groups wherein R" is selected from the group
consisting of substituted and unsubstituted aryl groups, substituted
and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and unsubstitited
heterocyclylalkyl groupe, -C(=0)H, —C(=0)-aryl groups,

" -C(=0)NHaz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,

-C(=0)N(alkyl)z groups, -C(=0)N(aryl)2 groups,
~C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, substitted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substifuted and umsubstituted
dibeterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)arylasinoalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups; -NR*R*
groups wherein R™ is selected from the group consisting of
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups; -NR*™R* groups
whercin R? is selected from the group consisting of substituted and
unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=0)H, ~C(=0)-aryl groups,
“C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl): groups, -C(=O)N(aryD)z groops,
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-C(=0)N(alkyI)aryl) groups, -C(=0)O-alkyl groups, -C(=0)O-aryl
groups, substituted and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted
and unsobstitmted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalky! groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl){aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substitated and unsubstitted hydroxyalkyl groups, substituted and
unsubstitnted alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
aryloxyalkyl groups, shbstituted and unsubstituted heterocyclylalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
groups; and -C(=0)R™ groups wherein R is selected from the
group consisting of H, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -
N(alkyl)2 groups, -N(aryl): groups, -N(alkyI)(aryl) groups, -
NH(heterocyclyl) groups, -N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -
N(heterocyclyl)(aryl) groups, -N(heterocyclyl)z groups, substituted
and wnsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted aryloxy
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups.

16. The use according to claim 15, wherein Y is sclected from the

. group consisting of -OR® groups, -NR”R" groups, and substimted and

unsubstituted alkynyl groups.

17.  The use according to claim 15, whu'einZisan.-NR"gmup.

18.  The use according to claim 15, wherein R! is selected from

the group consisting of -H, substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted
and unsohstituted heterocyclylalkoxy groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyloxy groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups.

129
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19. The use according to claim 15, wherein R? is selected from
the group consisting of H, F, Cl, -NOa, substituted and unsubstituted heterocyclyl
groups, and substitted and unsubstitited heterocyclylalkoxy groups. ,

20. The use according to claim 15, wherein R® or R’ is an alkyl

21.  The use according to claim 15, wherein R® or R’ is an -OR"
group and R is an alkyl group, an aryl group, a heterocyclyl group, ora
heterocyclylalkyl group. '

2?. The use of a compound of formula 1, a tautomer of the
compound, a pharmaccutically acceptable salt of the compound, or a
pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11

R
HT

R! Y u‘
R N rd R
(o T 0

R R?

: I
wherein,

Yis-selecledﬁunthegmupoomiﬂingof-OH.SH,_
alkyithio groups, arylthio groups, ~OR" groups, -C(=0)-R" groups,
-NRZRP groups, -CN, substirted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted afkeny} groups, substituted and
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unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted aralkyl
groups, substitnted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsulutmned heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyloxyalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, and gubstituted and unsubstituted aryloxyalky! groups;

Z is selected from the group consisting of O, S, and
NR* groups;

R!, R?, R’, and R* may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, CI, Br, F,
I, -CN, -NO2, -OH, -OR" groups, -NR*R"” groups, substituted and
unsubstituted amidiny] groups, substituted and unsubstituted
guanidinyl groups, substituted and unsubstituted primary, secondary,
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
gubstituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted atkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstitnted aminoalky] groups,
substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groaps, substituted and unsobstituted (alkyl)(aryDamincalkyl groups,
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substituted and upsubstituted heterocyclylalkyl groups, and -
C(=0)R" groups;

R3, RS, R7, and R" may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, Cl, Br, F,
I, -NOs, -OH, -OR" groups, -NR™R? groups, -SH, -SR*® groups,
-S(=0)R”® groups, -S(=0)R™ groups, -CN, substituted and
unsubstituted amidinyl groups, substituted and unsubstitated
and tertiary alkyl groups, substituted and unsubstitsted aryl groups,
substituted and unsubstituted alkenyl groups, substituted and
unsubstituted alkynyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstitnted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)X(aryDaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylalkyl groups, ~C(==0)R™ groups, substituted and
unsubstituted aminoalkyl groups, substituted end unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
groups, substituted and unsubstituted aryloxyatkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;

R® and R™ may be the same or different and are
independently selected from the group consisting of H, -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substimted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHz, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubatituted dialkylamino groups, substituted and
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unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-aryl groups; '

R” is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, substituted and unsubstitnted heterocyclyl groups, substituted

7%

and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl °

groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)0-aryl
groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(aryl)
groups, -C(==0)N(alkyl): groups, -C(=O)N(aryl): groups,
-C(=O)N(alkyl)(aryl) groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)
groups, -N(alkyl): groups, -N(alkyl)(aryl) groups, -N(aryl): groups,
-C(=O0)NH (heterocyclyl) groups, -C(=O0)Niheterocyclyl) groups,
-C(=0)N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and '
-C(=0)N(aryl)Xheterocyciyl) groups;

RY is selected from the group consisting of H, -OH,

alkoxy groups, aryloxy groups, -NHz, -NH(alkyl) groups, -NH(aryl)

groups, -N(alkyl)z groups, -N(aryl)s groups, -N(alkyl)aryl) groups,
substituted and unsubstituted alkyl groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl): groups, -N(alkyl)(heterocyclyl) groups, and
substitnted and unsubstituted aryl groups; -

R™ is selected from the group consisting of H,
substituted and upsubstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, and substituted and unsubstituted
mwclylm:' '
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R" is selected from the group cousisting of H,

. gubstituted and unsubstituted alkyl groups, substitted and

unsubstituted aryl groups, substituted and nnsubstituted heterocyclyl
groups, -OH, alkoxy groups, aryloxy groups, -NHa, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstitwted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylsminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoslkyl groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryD)aminoalkyl groups, substitutid and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amino groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl groups, -C(=0)-
aryl groups, -C(=0)0-alky! groups, -C(=0)O-aryl groups, -
C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl) groupa, -C(=0)NH(aryl) groups,
-C(=0)N(alkyl)z groups, ~-C(=0)N(aryD: groups,
-C(=0)N(alkyl)Xaryl) groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,

=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-Nheterocyclyl) groups, —C(=0)-Nalkyl)(heterocyclyl)
groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstimted heterocyclyiaminoalkyl groups, substifuted and
unsubetituted hydroxyalkyl groups, substituted and unsobstituted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstimted aryloxyalkyi
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
BrOups;

_ RY and R® may be the same or different and are
independently sclected from the group consisting of substituted and
unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl groups,
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121 substituted and unsubstituted heterocycly) groups substituted and
12 unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
123 groups, -C(=0)-aryl groups, -C(=0)NHz, -C(=0)NH(alkyl)
124 groups, -C(=0)NH(aryl) groups, -C(=0)N(alkyl): groups, -
125 C(=0)N(aryD2 groups, -C(=0)N(alkyl)(aryl) groups, substituted
126 and unsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
127 alkylsminoalkyl groups, substituted and unsubstifuted
128 _ dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
129 arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
130 groups, substituted and unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoafkyl groups,
13 substituted and unsubstituted heterocyclylaminoafkyl, substituted and
132 unsubstituted dibeterocyclylaminoalkyl, substituted and unsubstituted
133 (heterocyclyl)alkyaminoalkyl, substitted and unsubstituted
134 (beterocyclyl)(aryl)aminoalkyl, substituted and unsubstituted
135 alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalkyl
136 groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
137 substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups;
138 R and R® may be the same or different and are
139 independently selected from the group consisting of H, substituted
140 and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
141 groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyl groups;
142 . - R7and R® inay be the same or different and are
143 independently selected from the group consisting of H, substituted
144 and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted ary]
145 groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -C(=O)H, .
146, =0)-alkyl groups, -C(=0)-aryl groups,-C(=0)NHa, -
147 C(=0)NH(alkyl) groups, -C(=0)NH(ary1) groups, -C(=0)N(alkyl)s

148 groups, -C(=0)N(aryl)2 groups, -C(=0)N(alkyI){aryl) groups,



149
150
151
152
153
154
155

157

159
160
161
162
163

164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175

WO 032087095

PCT/US03/10463

-234-

~C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted
aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted alkylaminoalkyl
groups, substituted and unsabstituted dialkylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted diarylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitiuted
(alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, -C(=0)-heterocyclyl groups,
-C(=0)-O-heterocyclyl groups, -C(=0)NH(heterocyclyl) groups,
-C(=0)-N(heterocyclyl): groups; -C(=0)-N(alkyl)(hewrocyclyl)_
groups, -C(=0)-N(aryl)(heterocyclyl) groups, substituted and
unsubstimted heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted hydroxyalky! groups, substituted and unsubstitted
alkoxyalkyl groups, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl
groups, and substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl
Sroups;

R", R®, R*, and R® may be the same or different and
are independently selected from the group consisting of H, -NHaz,
-NH(alkyl) groups, -NH(aryl) groups, -N(alkyl): groups, -N(aryl)2
groups, -N(alkyt)aryl) groups, -NH(heterocyclyl) groups,
-N(heterocyclyl)(alkyl) groups, -N(heterocyclyl)(aryl) groups, .
~N(heterocyclyl): groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and unsubstituted aryl groups, -OH, substituted and
unsubstituted alkoxy groups, substituted and unsubstituted aryloxy
groups, substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, -NHOH,
~N(alkyl)OH groups, -N(aryl)OH groups, -N(alky)O-alkyl groups,
“N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-ary! groups, and -N(aryD)O-aryl
groups; and
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RZ is selected from the group consisting of substituted
and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl
groups, and substituted and unsubstituted heterocycly!l groups,

and further wherein, at least one of R', R? R?, or R* is
an —OR" group and R" is selected from the group consisting of
substituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and
unsubstituted dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsabstituted

- alkylaminoalkyl groupe, substiuted and unsshetituted sminoalkyl

groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstitnted arylaminoalkyl groups, substituted and
unsubstituted (alkyl)(aryl)aminoalkyl groups, substituted and .
unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substitated and unsubstituted
diheterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
(heterocyclyl)(alkyl)aminoalkyl groups, and substituted and
unsubstituted (heterocyclyl)(arylJaminoalkyl groups.

23. The use of a compound of fornmla II, a tautomer of the

2 compound, a pharmaceutically acceptable salt of the compound, or a
3 pharmaceutically acceptable salt of the tautomer in treating cancer in conjunction
4 with an anti-cancer drug selected from 5-FU or CPT-11

l

29
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wherein,

Y is selected from the group consisting of H, -OH, -
OR™ groups, -SH, -SR" groups, -NR”R" groups, -CN, -C(=0)-R*
groups, substimted and unsuhstituted alkyl groups, substituted and
unsubstituted alkenyl groups, substituted and unsubstituted alkynyl
groups, substituted and unsubstituted aralkyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and unsubstituted -
alkylsminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substitted and unsubstitated
arylaminoalkyl groups, substituted and unsubstitnted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyI)(aryl)aminoalky] groups,
substitnted and unsubstituted heterocyclylaminoalkyl groups,
substituted and unsubstituted heterocyclyl groups, substituted and
unsubstituted aryl groups, substituted and unsubstituted hydroxyalky]
groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl groups, substituted
and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and substituted and
unsubstitnted heterocyclyloxyalkyl groups;

X', X2, X°, and X" are selected from the group

" consisting of C and N, wherein at least one of X', X2, X°, or X* is N;

R', R, R’, R, R®, R, R7, and R® may be the same or
different and are independently selected from the group consisting of
H, C, B, F, 1, -NOz, -CN, -OH, -OR" groups, -NR'"R" groups, -
C(=0)R" groups, -SH, -SR™ groups, -S(=0)R™ groups, S(=0)R"
groups, substituted and unsubstifiuted amidinyl groups, substitnted and
unsubstituted guanidiny] groups, substituted and unsubstituted
primary, secondary, and tertiary alkyl groups, substituted and
unsubstitmted aryl groups, substituted and unsubstituted alkenyl
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groups, substituted and unsubetitnted alkynyl groups, substituted and
unsubstituted heterocyclyl groups, substifuted and unsubstitnted
alkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
dialkylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
arylaminoalky] groups, substituted and unsubstituted diarylaminoalkyl
groups, substituted and unsubstituted (alkyl)arylaminoalkyl groups,
sabstituted and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, substituted and
nnsubstituted aminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
heterocyclylaminoalkyl groups, substituted and unsubstituted
hydroxyalkyl groups, substituted and unsubstituted alkoxyalkyl
gronps, substituted and unsubstituted aryloxyalkyl groups, and
substituted and unsubstituted heterocyclyloxyalkyl groups; R’ is
absent or is H if X' is N; R%is absent or is H if X? is N; R’ is absent
or is H if X is N; and R is absent or is H if X* is N;

_ R?is selected from the group consisting of H, -OH,
substituted and unsubstituted alkoxy groups, substituted and
unsubstituted aryloxy groups, -NHa, substituted and unsubstituted
alkylamino groups, substituted and unsubstituted arylamino groups,
substituted and unsubstituted dialkylamino groups, substituted and
unsubstituted diarylamino groups, substituted and unsubstituted
(alkyl)(aryl)amino groups, substituted and unsubstituted alkyl groups,
substituted and.uusubslimned aryl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, and -C(=0)-ary! groups;

R™ is selected from the group consisting of substitnted

_ and unsubstituted alkyl groups, substituted and unsubstituted aryl

groups, substituted and unsubstituted heterocycly! groups, substituted
and unsubstituted heterocyclylalkyl groups, -C(=0)H, -C(=0)-alkyl
groups, —C(=0)-aryl groups, -C(=0)0-alkyl groups, -C(=0)O-aryl
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groups, -N(aryl)O-alkyl groups, -N(alkyl)O-aryl groups, and -
N(aryl)O-aryl groups.
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DERIVADOS DE LA QUINOLINONA

ALCANCE DE LA INVENCION

Este invento se relaciona, de manera general, con el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la angiogenesis incluyendo el cdncer. Més especificamente, el invento que
se describe acd se relaciona con el tratamiento de enfermedades caracterizadas por actividad
del factor de crecimiento vascular endotelial con receptor de Quinaza Tirosina. El presente
invento se refiere a inhibidores de pequeflas moléculas de endoteliales vasculares con receptor
de Quinaza Tirosina, formulaciones farmacéuticas conteniendo dichos inhibidores, métodos
del tratamiento de pacientes con dichas formulaciones farmacéuticas y métodos de preparacién

de las mencionadas formulaciones farmacéuticas ¢ inhibidores.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los capilares estén localizados en casi todos los tejidos del cuerpo humano y
suministran a los tejidos oxfgeno y nutrientes como también remueven los productos
desechables. Bajo condiciones tipicas, las células endoteliales que cubren los capilares no se
dividen y los capilares entonces no aumentan normalmente en niimero o en tamafio en un
humano adulto. Sin embargo, bajo cierias condiciones normales, como cuando un tejido se
deteriora o durante ciertas partes del ciclo menstrual, los capilares se comienzan a proliferar
rdpidamente. Este proceso de formacién de nuevos capilares, a partir de vasos sanguineos
preexistentes, se conoce como angiogenesis o neovascularizacién. Ver Folkman, J. Scientific
America 275, 150-154 (1196). La angiogenesis durante la cicatrizacién de heridas es un
ejemplo de neovasculerizacién patopsicoldgica durante la edad adulta. Durante Ia cicatrizacién

de heridas, los capilares adicionales suministran oxigeno y nutrientes, promueven tejido
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granular, y ayudan al desecho de residuos. Luego de la terminacién del proceso de
cicatrizacién, los capilares normalmente vuelven a su estado natural. Lymboussaki, A.
"Vascular Endotelial Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults and in Tumors™
Tesis Académica, Universidad de Helsinki, Laboratorio Molecular/Céncer Biolégico y

Departamento de Patologia, Instituto Haartman, (1999).

De igual manera, la angiogenesis juega una parte muy importante en el crecimiento de
las células cancerigenas. Una vez que un nido de células cancerigenas alcanza cierto tamafio,
aproximadamente de 1 a 2 milimetros, las células cancerigenas deben aumentar el suministro
de sanpre para ocasionar el crecimiento del tumor, ya que la difusiéon no es suficiente para
abastecer las células cancerigenas con suficiente oxigeno y nutrientes. De esta manera, Ia

inhibicién de la angiogenesis anticipa un alto en el crecimiento de las células cancerigenas.

El receptor de Quinaza Tirosina (RTK) es una transmembrana de polipéptidos que
regula el desarrollo del crecimiento y diferenciacién de la célula, remodelacién y regeneracién
del tejido adulto. Mustonen, T. et al., J. Cell Biology 129, 895-895 (1995); van der Geer, P. et
al. Ann Rev, Cell Biol. 10, 251-337 (1994). Polipéptidos ligantes conocidos como factores de
crecimiento o citoquinas, se sabe que activan los seflalizadores RTK. RTKs que envuelven el
enlace del ligante y causan un cambio en la conformacién del dominio externo del receptor
dando como resultado su dimerizacién. Lymboussaki, A. “Vascular Endotelial Growth Factors
and their Receptors in Embryos, Adults and in Tumors™ Tesis Académica, Universidad de
Helsinki, Laboratorio Molecular/Céncer Biolégico y Departamento de Patologia, Instituto
Haartman, (1999); Ullrich, A. et.al., Cell 61, 203-212 (1990). El enlace de los ligantes a los
RTK resulta en un receptor trans-fosforilico a especificos residuos de Tirosina y subsiguiente

activacion de dominios cataliticos para la fosforizacion de los substratos citopldsmicos.

Id.
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Dos subfamilias de RTK's son especificas para el endotelio vascular. Esto incluye el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) subfamilia y la subfamilia del receptor
Tie. Clase IIl RTK s incluye VEGFR-1, VEGR-2, y VEGFR-3. Shibuya, M. et al., Oncogene
5, 519-525 (1990); Terman, B. et al., Oncogene 6, 1677-1683 (1991); Aprelikova, O. et al.,
Cencer Res. 52, 746-748 (1992).

Miembros de la familia VEGF subfamilia has sido descritos con la capacidad de
inducir permeabilidad vascular y proliferacién de célulag endoteliales e identificado como un
gran provocador de angiogenesis y vasculogenesis. Ferrara, N. el al., Endocrinol. Rev. 18, 4-
25 (1997). VEGF forma especifico enlace con RTKs incluido VEGFR-1 y VEGFR-2.
DesVries, C. el al., Science 255, 989-991 (1992); Quinn, T. et al., Proc.Natl. Acad. Sci. 90,
7533-7537 (1993). VEGF estimula la migracién y proliferacién de celulas endotelias e induce
angiogenesis in vitro e in vivo. Connolly, D. et al., I. Biol. Chem. 264, 20017-20024 (1989);
Connolly, D. et al., J. Clin. Invest. 84, 1470-1478 (1989); Ferrara, N. et al., Endocrino. Rew.
18, 4-25 (1197) ; Leung, D. et. Al,, Science 246, 1306-1309 (1989),; Plouet, J. et al., EMBO ]

8, 3801-3806 (1989).

Ya que la angiogenesis es conocida por ser importante para el crecimiento del céncer y
ser controlada por VEGR y VEGR-RTK, esfuerzos sustanciales se han hecho para desarrollar
terapias que son antagonistas de VEGR-RTK para asf inhibir o retardar la angiogenesis y, con

optimismo, interferir o detener la del tumor.

Una gran variedad de compuestos y composiciones quimicas han demostrado
actividades en contra de uno o mis VEGF-RTKs. Los ejemplos incluyen derivados de l1a
quinolina como los descritos en WO 98/13350, derivados aminonicotinamidas (ver e.j. WO
01/55114), compuestos “entisense” (ver e.j. WO 01/52904), peptidomiméticos (ver, ej. WO

01/52875), derivados de la xinazolina (ver, ej. patente EUA no. 6, 258,951), anticuerpos
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se ha publicedo que estos compuestos han sido dtiles en el tratamiento y prevencién de

enfermedades asociadas con las familias de hormonas nucleares receptoras.

Varios derivados de la quinolina, con el anillo bencénico de la quinolona que se
substituye con un grupo azufre, se publican en WO 92/18483. Se ha publicado que estos

compuestos han sido utilizados en formulaciones farmacéuticas y como medicamentos.

Los derivados de la quinolina y la cumarina se han publicado como Wtiles en una
variedad de aplicaciones que no estin relacionadas con formulaciones médicas y
farmacéuticas. Las referencias que describen la preparacién de derivados de la quinolona para
uso en composiciones fotopolimerizables o por sus propiedades luminiscentes incluyen:
Patente EUA No. 5,801,212 expedida a Okamoto et al.; JP 8-29979; JP 7-43896; JP 6-9952;
JP 63-258903; EP 797376; y DE 23 63 459.

A pesar de la investigacién de una variedad de quimicos para proveer terapias
antagonistas para VEGF-RTK, existe una continua necesidad por compuestos que inhiben la
proliferacién de capilares, inhiben el crecimiento de tumores y/o inhiben el factor de
crecimiento vascular endotelial del receptor Quinaza Tirosina y de las formulaciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos. Existe también una necesidad por métodos
para administrar estos compuestos y formulaciones fanmacéuticas a los pacientes que lo

necesiten.

RESUMEN DE LA INVENCION

El presente invento suministra compuestos y formulaciones farmacéuticas, incluyendo los
compuestos, los métodos de preparar las formulaciones farmacéuticas y los métodos de tratar
pacientes con las formulaciones farmacéuticas y compuestos. El invento da un método de

tratar el céncer incluyendo la administracién al paciente de un compuesto de Férmula I, un
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tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del tautdmero junto con una medicina anti-céncer seleccionada
del 5-FU (5-fluorourasil) o CPT-11(irenotecan). El compuesto de Férmula (I) puede ser

seleccionado de cuaiquiera de los 4 grupos o de un conjunto de estos.

El invento también indica el uso de un compuesto de Férmula I, un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del tautémero junto con una medicina anti-céncer seleccionada del 5-FU (5-
fluorourasil) o CPT-11(irenotecan). El compuesto de Férmula I puede ser seleccionado de
cualquiera de los 4 grupos o de un conjunto de estos. El invento también suministra
medicamentos que incluyen un compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
tautémero junto con una medicina anti-cancer seleccionada del 5-FU (5-fluorourasil) o CPT-
11(irenotecan). El invento también indica el uso de estos medicamentos. El compuesto de

Férmula I puede ser seleccionado de cualquiera de los 4 grupos o de un conjunto de estos.

El presente invento suministra un primer grupo de compuestos que tienen la Estructura I. El
invento también suministra un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautdmeros. La Estructura I tiene

la siguiente formula:



Donde, en el primer grupo de compuestos:

Y se selecciona de los grupos —OR'" , grupo —-C(=0)-R'', grupos -NR'?R" , grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupo diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (nlquil)(aril.)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heretociclil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilocialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil

sustituidos y no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;
Z se selecciona de grupos O, S, o NR14;

R', R%, R%, R*, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de los
grupos H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO2, -OH, -OR", de los grupos -NR'*R"?, de los grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, de los grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, de los grupos
alquil primario, secundario, o terciario sustituidos y no sustituidos, de los grupos aril

sustituidos y no sustituidos, de los grupo alquenil sustituidos y no sustituidos, de los grupo
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alquinil sustituidos y no sustituidos, de los grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, de
los grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, de los grupos alquilaminoalquil sustituidos
y no sustituidos, de los grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, los grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociciclilalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, o grupos —-C(=O)R18;

R RS, R, R, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
grupos H, Cl, Br, F, I, -NO2, -OH, -OR"’, grupos ~NR¥*R%, grupos —SH, grupos —SRZ,
grupos —S(=O)R®, grupos —S(=0)2R%, grupos —CN, grupos amidinil sustituidos y no
sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil primario, secundario y
terciario sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —
C(=O)R?, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquileminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil)(alquil)amino alquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupo hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, o grupos heterocicliloxiclil sustituidos y no sustituidos;
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R’ y R pueden ser los mismos y son independientemente elegidos de H, -OH, grupos
alquiloxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH2, grupos
alquinoamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y
no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)H, -C(=0)-aril, o grupos
-C(=0)-aril;

R!? es seleccionado de grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=O)H, -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos ~
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-alril, grupos —C(=O)NH2, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos
—C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil)2, grupos —C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —NH2, -NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos —N(alquil)(aril), grupos -N(eril)2, grupos —NH(aril)(heterociclil), grupos -
N(heterociclil)2, grupos —N(alquil)heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
C(O=)NH(heterociclil), grupos -C(=O)N(heterociclil)2, grupos —C(=0)N(alquil)
(heterociclil), grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), o

grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos.

R!! es seleccionado de los grupos H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos ~NH(aril),
grupos N(alquil)2, grupos —N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos -O-aril, grupos heterociclilaxialquil, o grupos aril

sustituidos y no sustituidos.

R'? seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos,o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;
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R’ y R" pueden ser los mismos y son independientemente elegidos de H, -OH, grupos
alquiloxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH2, grupos
alquinoamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y
no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)H, -C(=0)-aril, 0 grupos

-C(=0)-aril;

R'" es seleccionado de grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)H, -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-alril, grupos —C(=0)NH2, grupos ~C(=0)NH(alquil), grupos
—~C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(ariD2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —NH2, -NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos  —N(alquil)(aril), grupos -N(aril)2, grupos —NH(aril)(heterociclil), grupos —
Ni(heterociclil)2, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
C(O=)NH(heterociclil), grupos —C(=O)N(heterociclil)2, grupos —C(=O)N(alquil)
(heterociclil), grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), o

grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos.

R!! es seleccionado de los grupos H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos N(alquil)2, grupos —N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos -O-aril, grupos heterociclilaxialquil, o grupos aril

sustituidos y no sustituidos.

R'? seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos,o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;
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R" es seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocilil sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alquiloxi, grupos
ariloxi, -NH2, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamimoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, —C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, gnipos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=O)NH2, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=0)NH(heterociclil), grupos _c(=0)-N(heterociclil)2, grupos —C(=0)N(aril)theterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos —C(=0)-

N(alquil)(heterociclil);

R'S y R" pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente de los
grupos aquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -
C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C{(=O)-aril, -C(=0)NH2, grupos —C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -

C(=O)N(alquilXaril), grupos -NHheterociclil), grupos -—Ntheterociclil)2, grupos -
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N(alquil)(heterociclil), -N(arili)(heterociclil), grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, diheterociclilalminoalquil sustituidos y no
sustituidos, (heterociclil)(alquil)Jaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidrooxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente de H,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos,0 grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R'7 y R? pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente de H,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-
NH2, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —~C(=0)N(alquil)2, grupos —
C(=0)N(aril)2, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-alquil, grupos —C(=0)O-aril,
grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupo alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilalminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos —C(=0O)-heterociclil, grupos -heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil)
grupos —C(=0)-N(heterociclil)2, grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos

heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil}alquil) aminoalquil sustituidos y no
sustituidos grupos (heterociclil)(aril)Jaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos, o grupos —C(=0)-N(alquil)(heterociclil);

R'®, R?, R? y R pueden ser iguales o diferentes y son elegidos independientemente
de H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2, grupos —N(aril)2,
grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos —
N(heterociclil)(aril), grupos ~N(heterociclil)2, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxi, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil,

grupos —N(aril)O-alquil, grupos -N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

R? es elegido de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

El invento proporciona un segundo grupo de compuestos, incluyendo compuestos
conteniendo la Estructura I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable

del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautémeros.
En el segundo grupo de compuestos:

Y es seleccionado de grupos —OR', grupos —C(=0)-R", grupos ~NR2RB, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y

no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil){aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

sustituidos, o grupos aril aoxialquil sustituidos y no sustituidos.
Z se selecciona de los grupos O, S, o NR':

R', R34 R? y R* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
los grupos H, Cl, Br, F, 1, -CN, -NO2, -OH, -ORY, grupos -NR'“R", grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primario, secundario y terciario sustituidos y no sustituidos,, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoaquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, o grupos —-C(=O)R'%;

R%, RS, R y R® pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
los grupos H, Cl, Br, F, I, -NO2, -OH, -OR", grupos -NR?*°R?!, grupos —SH, grupos -SR%,
grupos -S(=0)R®, grupos -S(=0)2R*, grupos —CN, grupos amidinil sustituidos y no
sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil primarios, secundario
y terciario sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -
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C(=O)R®, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoaquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, - grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R’ se selecciona del grupo que consiste de —OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustitnidos y no sustituidos, -NH2, grupos aquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)alquil, o grupos —C(=0)aril;

R' se selecciona de grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)alquil, grupos —C(=0)aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=0)NH2, grupos —-C(=0)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH2, grupos —NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos —N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos -C(=0)NH (heterociclil), grupos -C(=O)N
(heterociclil)2, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), —C(=O)aril)(beterociclil), o grupos

heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R" se selecciona de H, -NH2, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -

N(alquil)2, grupos -N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —
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Niheterociclil)2, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos —o-aril, grupos

alquil sustituidos o no sustituidos, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R"? se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino
sustituidos o no sustituidos, dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino
sustituidos o no sustituido's., grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H,
grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -
C(=0)NH2, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil)2,
grupos —é(=0)N(aril)2, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos dialquilaminoalquil sustituidos
o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —
C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —-C(=0)-N(heterociclil)2,
grupos ~C(=0)N(aril) (heterociclil), -C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R' se selecciona de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos 0 no sustituidos, -NH2, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos,

grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no



Yl

sustituidos, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -

C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos —C(=0)-aril;

. RY y R" pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicilialquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos -C(=0)-aril, grupos —-C(=O)NH2, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil)2, grupos —C(=0O)N(aril)2,
grupos —C(=0O)N(equil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o0 no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil) aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos;

R!S y R?® pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R'7 y R? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,

grupos —-C(=O)NH2, pgrupos —C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos -
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C(=O)N(aquil)2, grupos —C(=O)N(aril)2, grupos —C(=0)N(aquil)(aril), grupos —-C(=0)O-
alquil, grupos —C(=0)O-aril, grupos heteociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos,, grupos (alquil){aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos —C(=0)-
heterociclil, grupos —C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-
Nheterociclil)2, grupos —C(=0)-N(aril) (heterociclil), grupos —C(=0)-N(alquil)(heterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupoes hidroxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R'®, R®, R* y R* pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente
de H, -NH2, grupos —NH(alquil), grupos —-NH(aril), grupos —N(alquil)2, grupos -N(aril)2,
grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos —
Nheterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil)2, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -N(alquil)O-alquil, grupos —

N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

RZ se selecciona de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

El invento suministra un tercer grupo de compuestos incluyendo compuestos que
tienen la Estructura I, tautémeros del compuesto, una sal del compuesto farmacéuticamente

aceptable o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautdmeros.

En el tercer grupo de los compuestos:
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Y se selecciona de —OH, SH, grupos alquitio, grupos arilitio, grupos —~OR®, grupos —
C(=0)-R", grupos -NR'’R", -CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupo aril
sustituidos o no sustituidos, grupo alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos o no sustituidos, grupos aralquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, arilaminoalquil sustituidos
o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)Xaril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, or NR'4;

R, R, R}, y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos H, Cl, Br, F, L, -CN, -NO2, -OH, -OR'S, grupos -NR'RY,
grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos,, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos,, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustimidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, 0 grupos —C(=O)R'%;
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R’. R%, R’y R%, pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -NO2, -OH, grupos -OR", grupos -NR?R?!, -SH, grupos -SHZ, grupos —
S(=O)R%, grupos ~-S(=0)2R%, -CN, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos
guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos
o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=O)R%, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R® y R pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H, -
OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NH2, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)Jamino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos
o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, o

grupos —C(=0)-aril;

R'? se selecciona de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o
no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
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C(=0)O-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=<O)NH2, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH2, grupos —NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos -N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos —C(=O)NH (heterociclil), grupos —
C(=O)N(heterociclil)2,  grupos  -C(=O)N(alquil)(heterocicli), o  grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'! se selecciona de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos -NH(alquil),
grupos -NH(aril), grupos —N(alquil)2, grupos —N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril), grupos alquil
sustituidos o no sustituidos, grupos -NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)2, grupos —

N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'2 se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R"” se selecciona de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, pgrupos diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos o no sustituidos, -C(=0O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=0)NH2, grupos -C(=0)NH(alquil), grupos —C

(FO)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil)2, grupos -C(=O)N(aril)2, grupos -
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C(=O)N(alquil)(aril), grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupo alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —
C(=0)-O-heterociclil, grupos —-C(=O)NH{(heterociclil), grupos —C(=0O)N(heterociclil)2, grupos
—C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, 0 grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R"” y R" pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, -C(=O)NH2, grupos -C(=O)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil)2, grupos —C(=0)N(aril)2, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH2, grupos —NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)2,
grupos —N(aril)2, grupos ~N(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil{alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no



&

sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan independientemente de H,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R'” y R? pueden ser iguales o diferentes y seleccionados independientemente de H,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos, , -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=O)-aril,
-C(=O)NH,, grupos —~C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0) NH(alquil),
grupos —C(=0O)NH(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-alquil, grupos -
C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamonioalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)-heterociclil, grupos —
C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil, grupos —C(=0)-N(heterociclil), grupos
—C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)-N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R®, R®, R¥ y R¥, pueden ser iguales o diferentes y seleccionados
independientemente de H, -NH;, grupos -NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos -N(alquil);,
grupos —N (aril);, grupos -N (alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos -

N(heterociclil)(alquil), grupos —N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —
N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-(alquil), grupos —N(alquil)O-aril, grupos o —N(aril)O-
aril; y

R? es seleccionado de grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos

y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

E n el tercer grupo de compuestos, al menos uno de R, RS, R?, o R es seleccionado de
grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialrilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminocalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; grupos -OR'? donde R'? es seleccionado de grupos aril sustituidos
y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=O)-aril, -C(=O)NH?, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril),,
grupos -C(=O)N(alquil)(aril), grupos alminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
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grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos heterocicliloxyalquil sustituidos y no
sustituidos; grupos -NR*R?' donde R*® es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos y no
sustitvidos; grupos -NR?’R?! donde R?! es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-aril, -C(=O)NH?, grupos -C(=0)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil}, grupos —-C(=O)N(aril);, grupos -
C(=0O)N(alquil)aril), grupos —C(=0)O-alquil, grupos —C(=0)O-aril, grupos alminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; or grupos —-C(=0)R” donde R es seleccionado H, -NH2, grupos
- NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos - N(alquil);, grupos -N(aril);,-N, grupos -
N(alquil)(aril), grupos -NHcheterociclil), grupos — N(heterociclil)(alquil), grupos -
Nheterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos

ariloxi sustituidos y no sustituidos,o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.



El invento suministra un cuarto grupo de compuestos incluyendo compuestos que
tienen la Estructura I, un tautémero del compuesto, una sal del compuesto farmacéuticamente

aceptable o una sal farmacéuticamente aceptable de los tautdmeros.
En el cuarto grupo de componentes:

Y es seleccionada de —OH, SH, grupos alquitio, grupos arilitio, grupos -OR'?, grupos ~
C(=0)-R'!, grupos -NR'?R"®, grupos ~CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos
aralquil sustituidos o no sustituidos, grupos cterociclilalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos eterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos eterociclil sustituidos o no
sustitnidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos eterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionada de O, S, o grupos NR';

R, R, R, y R* pueden ser igusles o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR', grupos -NR"*R",
grupos amidimil sustituidos o no sustituidos, grupos guamidimil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquil primarios, secundarios, o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos

aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
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grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, o grupos —C(=O)R'%,

RS, RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, -OR'"®, grupos-NR*R?, -SH,
grupos —SR%, grupos —S(=0)R?, grupos —S(=0),R*, -CN, grupos amidimil sustituidos o no
sustituidos, grupos puanidimil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios, o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalguil sustituidos o no
sustituidos, o grupos —C(=O)R**; grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R’ y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,
-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o0 no sustituidos, -
NH,, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o

no sustituidos, grupos (alquil){aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos



o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, o
grupos —C(=0)-aril;

R'? es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos ari] sustituidos
o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), pgrupos -C(=O)N(alquil);, grupos C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH;, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil)z, grupos
—N(alquil)(aril), grupos -N(aril), grupos -C(=O)NH (heterociclil), grupos -
C(=O)N(heterociclil),, grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil), 0 grupos  —
C(=O)N(aril)(heterociclil);

R" es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NHz, grupos.-
NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil)z, grupos —N(aril);, grupos —N(alquil){aril),
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos —NH(heterociclil), grupos —~N(heterociclil)a,

grupos —N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos

R es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustiuidos o no sustituidos, grupos
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(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos aril amino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,grupos —c(=0)-aril, grupos —
C(O)NH(aril), grupos —-C(=O)N(alquil);, -C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril),
grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0)NH{heterociclil,
grupos  —C(=O)N(heterociclil)z, grupos -C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos -
C(==O)N(arl)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos,

R" y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —C(=O)-aril, -C(=0)NHa, grupos —C(=0)NH(alquil),
grupos —-C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidlos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, dieterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no
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sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril,
-C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),
grupos ~C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos-C(=0)O-alquil,. grupos —
C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos —C(=0)-N(alquil)
(heterociclil), grupos —C(=0)-N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos
o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heteracicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R"™, RZ, R¥ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NHa, grupos —~NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos -N(aril),, grupos -N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos -
Niheterociclil)(alquil), grupos —N(heterociclil)(aril), grupos ~N(heterociclil);, grupos alquil
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sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

R® es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustitnidos.

En el cuarto grupo de compuestos R', R?, R?, o R* es un grupo -OR'® y R'® es
seleccionado de grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos de alquilaminoalquil,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dibeterocclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclil aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)alminoalquil sustituidos o no

sustituidos, o grupos (heterociclil)(aril)aminoalquil.

Los compuestos preferidos en algunos de los primeros, segundos o terceros grupos
descritos arriba se caracterizan porque Z es un -NR". Compuestos preferidos por el cuarto
grupo se caracterizan porque Z es un grupo -NR'°,

Los compuestos preferidos de acuerdo con el primero, segundo, tercero y cuarto grupos
de compuestos se caracterizan porque Y es un grupo —OR'®, un grupo -NR'?R”, o un grupo

alquinil sustituidos o no sustituidos.

Otros compuestos no sustituidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupo se

caracterizan porque R' es seleccionado de H, grupos alcoxi, sustituidos o no sustituidos,
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grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos o no

sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

Adicionalmente, en los compuestos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos en
donde estd R? que se selecciona de un grupo que contiene H, F, Cl, -NO,, grupos

heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

Igualmente los compuestos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos en donde R®
o R’ es un grupo alquil. Los compuestos preferidos del cuarto grupo son aquellos en donde R®
o R” es un grupo —OR'® y R" es un grupo alquil, un grupo aril, un grupo heteraciclil o un

grupo heterociclilalquil.

Los compuestos preferidos del cuarto grupo de compuestos se caracterizan porque R’
es un grupo —OR" y R" y es seleccionado de grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos © no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diheterocicclilaminoalqui sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, o grupos (heterociclil)(aril} aminoalquil sustituidos o no

sustituidos.

El invento también provee un método de tratar el céncer conteniendo la administracién
al paciente de un compuesto de Férmula II, un tautémero del compuesto, una sal
farmacedticamente aceptada del compuesto o una sal farmacelticamente aceptada del

tautémero junto con un medicamento anti-cncer seleccionada de 5-FU o CPT-11.



G’D

El invento también incluye el uso de un compuesto de Férmula II, un tautdmero del

compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable del tautémero en el tratamiento del céncer y en conjunto con una droga anticéncer

seleccionado de 5-FU o CPT-11

El invento también provee medicamentos que incluyen un compuesto de Férmula II,

un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptada del tautémero en el tratamiento del cdncer y una droga anticéncer

seleccionada de 5-FU o CPT-11. El invento provee, también, el uso de dichos medicamentos.

El invento provee compuestos con la Estructura II. El invento provee compuestos de

los tautémeros, sales farmacéuticamente aceptadas del compuesto y sales farmacéuticamente

aceptadas de los tautémeros.

La Estructura II tiene la siguiente férmula
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donde:

Y es seleccionado de H, -OH, grupos -OR', -SH, grupos —SR'!, grupos -NR'?R", -

CN, grupos -C(=0)-R", grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos
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o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos aralquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustitnidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;
X!, X2, X? y X* son seleccionados de C o N, y al menos uno de X!, X2, X2y X*es N;

R, R%, RS, R, RS, R, R y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, Cl, Br, F, I, -NO;, -CN, -OH, grupos -OR', grupos -NR!¢ R,
grupos ~C(=O)R'®, -SH, grupos —SR'®, grupos —-S(O)R?, grupos S(O):R?, grupos amidinil
sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil
primarios secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilalminoalquin
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquin sustituidos o no sustituidos, grupos
arilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril} aminoalquil sustituidos o no sustituidos, prupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterocliloxialquil sustituidos o no sustituidos; R® estd ausente o es
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HsiX'esN; RS ests ausente o es H si X es N: R est4 ausente o es H si X* es N; y R® esta

ausente o es H si X*es N;

R? es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos o no sustituidos, -NH; grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dilquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
dialilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)aril)amino sustituidos o no sustituidos,
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H,

grupos —C(=0)-alquil, o grupos —C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos
o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0}-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=O)NH;, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)(aril}, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NH;, grupos -NH(alquil}), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
—N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -
C(=0)N(heterociclil)z, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil) 0 grupos -

C(=0)N(aril)(heteraciclil);

R'" y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

grupos alquil sustituidos o no sustituidos, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
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alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H. —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-
alquil, grupos —C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil)s, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=O)N(heterociclil);, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil)
o grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos -
NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos -N(aril)z, grupos -N(alquil)(aril),
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos —
NHheterociclil), grupos -H(heterociclil);, grupos —N(alquil)(heterociclil) o grupos -
N(arial)(heterociclil);

*R'2 y R” pueden unirse para formar de 5 a 7 componentes saturados o insaturados, N-

conteniendo un anillo bencénico y sustituidos o no sustituidos;

R es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
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sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, -C(=0)NH,,
-C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, -grupos -
C(=0)N(aril);, grupos —C(=0)N(elquilXaril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil}aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil) sustituidos o no sustituidos, grupos
(heteroclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituido-s 0

no sustituidos, o grupos heterocliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

RS es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alil

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos -
C(=0)-alquil. -C(=0)-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos -C(=0)NH(aril),
grupos —~C(=0O)N(alquil)z, grupos -C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril),. grupos —
C(=0)0-alquil, grupos —C(=0)O-aril, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (aril)(alquil)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos —
C(=0)-0-heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heteroclil);, grupos

—C(=0)-N(alquil)(heterociclil), grupos -C(=O)-N(aril)(heteroclil), grupos heteroclil
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aminoalquin sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil, grupos
heteroxicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no

sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, o grupos-NHj;

R'® y R"? pueden unirse para formar de 5 a 7 componentes saturados o insaturados, N-

conteniendo un anillo bencénico y sustituidos o no sustituido; y

R'®, R? y RY pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de H, -NH”, grupos —-NH(alquil), grupos —NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos —N(aril),,
grupos —N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH,
grupos —N(aril)OH, grupos —N(alquil) O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-

aril o grupos ~N(aril)O-aril.

Los compuestos preferidos teniendo la Estructura II también se incluyen donde Y es

seleccionada de H, -OH, grupos -OR'® o grupos -NR'?R "3,

Otros de los compuestos preferidos teniendo Estructura II contienen al menos dos de
X!, X2, X3 y X* que son C y los correspondientes substitutos. R%, R, R” y R® son hidrégenos,
y al menos uno de X', X4, X3 y X* es N, y el resto de los compuestos es consistente con

cualquiera de los descritos anteriormente.

Otros més de los compuestos preferidos de Estructura II contienen R® 0 R™™ es un
grupo alquil y el resto del compuesto es consistente con cualquicra de los descritos

anteriormente.
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Otros compuestos de Estructura I contienen R® o R’ que es un grupo ~-OR" yRY, que
es un grupo alquil, aril, heterociclil, o heterociclilalquil y el resto de la molécula es consistente

con cualquiera de los descritos anteriormente.

Compuestos con la férmula de Estructura II contienen R1 que es seleccionada de H,
grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no

sustituidos, grupos heterocicliloxi, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En otros componentes con Estructura I, R2 es seleccionado de H, F, Cl, -NO”, grupos
heterociclil  sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no
sustituidos.

De acuerdo con el invento presente las formulaciones farmacéuticas que se proveen,

incluyen los compuestos descritos anteriormente en combinacién con un vehiculo (carrier)

farmacéuticamente aceptable.

El método de tratamiento de un paciente necesitado de un inhibidor del factor de
crecimiento vascular endotelial receptor Quinaza Tirosina se suministra e incluye la
administracién efectiva de una cantidad de la formulacién farmacéutica, de acuerdo con el

presente invento, a un paciente necesitado de esta.

Mis objetivos, caracteristicas y ventajas de la invencién serén presentados en la

siguiente descripcién detallada.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El presente invento provee compuestos novedosos que actiian como antagonista del
receptor Quinaza Tirosina y, mds particularmente, como inhibidor de la funcién bFGF y/o
VEGF-RTK. Los compuestos contenidos aqui pueden ser preparados en formulaciones

farmacéuticas que son utilizadas en pacientes que necesitan el inhibidor de VEGF-RTK
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especialmente, en particular compuestos complejos, que suministran la composiciéon y los

métodos para reducir la proliferacién cartilar en el tratamiento del céncer.
Las siguientes abreviaturas y definiciones son usadas a lo largo de esta aplicacidn:
“VEGF” es una abreviatura que significa Factor de Crecimiento Vascular Endotelial.
“RTK?" es una abreviatura que significa Receptor Quinaza Tirosina.

“VEGT-RTK” es una abreviatura que significa Factor de Crecimiento Vascular

Endotelial Receptor Quinaza Tirosina.

“Flt-1” es una abreviatura que significa fms-like Quinaza- Tirosina-1, también

conocido como receptor-1 factor de crecimiento vascular endotelial o “VEGFR1™.

“KDR” es una abreviatura que significa “Kinase-insert domain-containing receptor”,

también conocido como receptor-2 factor de crecimiento vascular endotelial o “VEGFR2”
“bFGF” es una abreviatura que significa factor de crecimiento basico fibrobléstico.

“vFGFR” es una abreviatura que significa receptor del factor de crecimiento bésico

fibrobléstico.

Generalmente, la referencia a cierto elemento como el hidrégeno o H incluye todos los
isdtopos del elemento. Por ejemplo, si el grupo R es definido para incluir hidrégeno o H
también incluird Deuterio y Tritio.

La frase “alquil no sustituido” se refiere a grupos alquil que no contienen
heterodtomos. De igual manera la frase incluye una cadena directa de grupos alquil como
metil, etil, propil, butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil, decil, undecil, dodecil y similares. La
frase también incluye ramas de cadenas de isémeros, de cadenas de grupos alquil, incluyendo,

pero no limitindose, a los siguientes ejemplos: -CH(CH;);, -CH(CH3)(CH;CHj), -
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CH(CH,CH3),.-C(CH3)3..-C(CH2CHa);, -CH,CH(CH3),,.-CH2CH(CH3)(CH,CH3), -
CH.CH(CH:CH;),, -CHaC(CHi)s, -CH,C(CH2CHs), -CH(CH;)CH(CH:)}CHCHj), -
CH2CH2CH(CH3),,  -CHCH2CH(CH3)(CH,CH;), -CH,CH.CH(CH2CHi), -CH;CH,C
(CH3)3,.-CH.CH,C(CHCH3)3,  -CH(CH;)CH2CH(CH3),,-CH(CH3)CH(CH;)CH  (CHa)a,.
CH(CH,CH3)CH(CH;)-CH(CH;)(CH;CHy), y similares. La frase también incluye grupos
ciclic alquil como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,y ciclooctil y
dichos anillos sustituidos con cadenas de grupos alquil directas y ramificadas definidas
anteriormente. La frase también incluye grupos policiclic alquil como, pero no limitado a,
adamantil norbornil, y biciclo-[2.2.2]octal y dichos anillos sustituidos con cadenas de grupos
alquil directas y ramificadas definidas anteriormente. De este modo la frase grupos alquil no
sustituidos incluye grupos alquil primarios, grupos alquil secundarios, y grupos alquil
terciarios. Los grupos alquil no sustituidos pueden estar enlazados a uno o més dtomos de
carbono, dtomos de oxigeno, étomos de nitrégeno, y/o itomos de azufre en el compuesto
derivado o de la misma familia. Grupos preferidos alquil no sustituidos incluyen una cadena
de grupos alquil directa y ramificada y grupos ciclic alquil conteniendo de 1 a 20 atomos de
carbono. Mis preferidos como grupos alquil no sustituidos contienen de 1 a 10 &tomos de
carbono mientras que otros grupos més preferidos contienen de 1 a 5 dtomos de carbono. Més
preferidos son grupos alquil no sustituidos incluyen cadenas de grupos alquil directos y
ramificados conteniendo de 1 a 3 dtomos de carbono e incluyen metil, etil, propil, y -

CH(CH3)a.

La frase “alquil sustituidos” se refiere a un grupo alquil no sustituido definido
anteriormente en donde uno o mis enlaces a un carbono(s) o hidrégeno(s) son sustituidos por
un enlace a dtomos no-hidrégeno y no carbono como, pero no limitado a, un dtomo de

halégeno en haluros como F, Cl, Br, y I; y 4tomos de oxigeno en grupos como grupos hidroxil,
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grupos alcoxi, grupos ariloxi y grupos éster un dtomo de azufre en grupos como grupos tiol ,
grupos alquil y aril sulfuro, grupos sulfon, grupos sulfonil, y grupos sulfoxide; un dtomo de
nitrogeno en grupos como aminas, amidas, alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas,
alquiarilaminas, diarilaminas, N-6xido, imidas y enaminas; un dtomo de silicio en grupos
como grupos trialquilsilil, grupos dialquilarilsilil, grupos alquildiarilcilil, y grupos triarilcilil; y
otros heterodtomos en otros grupos varios. Grupos alquil sustituidos también incluyen grupos
en donde uno o més enlaces de dtomos de carbono(s) o hidrégeno(s) es reemplazado por un
enlace a un heterodtomo como oxigeno en carbonil, carboxil, y grupos éster; nitrgeno en
grupos como iminas, oximas, hidrazonas y nitriles. Grupos preferidos alquil sustituidos
incluyen, entre otros, grupos alquil donde uno o mds enlaces a un 4tomo de carbono o
hidrdgeno es/son reemplazado por uno ¢ mds enlaces a dtomos de fluor. Un ejemplo de un
grupo alquil sustituido es el grupo trifluorometil y otros grupos alquil que contienen el grupo
trifluorometil. Otros grupos alquil incluyen aquellos en donde uno o més enlaces a un &tomo
de carbono o hidrégeno es reemplazado por un enlace a un étomo de oxigeno tanto que el
grupo alquil sustituido contiene un hidroxil, alcoxi, grupo ariloxi, o grupo heterocicliloxi.
Otros grupos alquil incluyen grupos alquil que contienen una amina, alquilamina,
dialquilamina, arilamina, (alquil)(aril)amina, diarilamina, heterociclilamina,

(alquil)(heterociclil)amina, (aril)(heterociclil)amina, o grupos diheterociclilamina.

La frase “aril no sustituido” se refiere a grupos aril que no contienen heterodtomos. Sin
embargo la frase incluye, pero no se limita a, grupos como fenil, bifenil, antrasenil, naftenil,
como unos ejemplos. Si bien la frase “aril no sustituidos” incluye grupos conteniendo anillos
condensados como naftalina, no incluye grupos aril que contienen otros grupos como grupos
elquil o grupos halo enlazado a un anillo miembro, como grupos aril como total son

considerados aqui para ser grupos aril sustituidos como son descritos a continuacién. Un grupo
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preferido aril no sustituido es fenil. De cualquier modo, grupos aril no sustituidos pueden
enlazarse & uno o més dtomos de carbono, dtomos de oxigeno, dtomos de nitrégeno, y/o

dtomos de azufre en el compuesto padre.

La frase “grupos aril sustituidos” tiene el mismo significado con respecto a grupos aril
no sustituidos que grupos alquil sustituidos tienen con respecto a grupos alquil no sustituidos.
No obstante un grupo aril sustituido también incluye grupos aril en donde uno de los carbonos
aromiticos es enlazado a uno de los dtomos no-carbonos o no-hidrégenos descritos
anteriormente y también incluye grupos aril en donde un carbono aromaético del grupo aril es
enlazado a un sustituido/no sustituido alquil, alquenil,o grupo alquinil definido aqui. Esto
incluye arreglos de enlaces en donde dos 4tomos de carbono de un grupo aril son entazados
con dos atomos de un alquil, alquenil, o0 grupo alquinil para definir un sistema de anillos
mezclados (¢j. dihidronaftil o tetrahidronaftil). Entonces, la frase “aril sustituidos™ incluye,

pero no esta limitado, a total, y hidroxifenil, entre otros.

La frase “alquenil no sustituidos” se refiere a una cadena directa y ramificada y grupos
ciclic como aquellos descritos anteriormente, con respecto a los grupos alquil no sustituidos,
con la excepcidn que al menos un doble enlace existe entre dos dtomos de carbono. Ejemplos
incluyen, pero no estdin limitados a, vinilo, -CH=C(H)(CHj;), -CH=C(CHa),, -C(CH,3)=C(H)», -
C(CH;)=C(H)(CH3), -C(CH:CH,)}=CH,, ciclohexenil, ciclopentenil, cicloexadihenil,
butadihenil, pentadihenil, y exadihenil entre otros.

La frase “alquenil sustituidos” tiene el mismo significado con respecto a grupos
alquenil no sustituidos que grupos alquil sustituidos tienen con respecto a grupos alquil no
sustituidos. Un grupo alquenil sustituido incluye grupos alquenil en donde un &tomo no-

carbono o no-hidrégeno es enlazado a un carbono de doble enlace con otro carbono y aquellos



113

en donde un étomo no-carbono o no-hidrégeno es enlazado a un carbono no envuelto en un

doble enlace con otro carbono.

La frase “alquinil no sustituido™ se refiere a gmp'os de cadenas directas y ramificadas
como aquellas descritas anteriormente como grupos alquil no sustituidos, con excepci6n de al
menos un enlace triple que existe entre dos dtomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero
no estin limitados a, -C=C(H), -C=C(CH,), -C=C(CH)CH,), -C(Hz)C=C(H), -

C(H),C=C(CHj), y —C(H)2C=C(CH;CHj) entre otros.

La frase “alquinil sustituidos™ tiene el mismo significado con respecto a grupos alquinil
no sustituidos que grupos alquil sustituidos tienen con respecto a grupos alquil no sustituidos.
Un grupo alquinil sustituido incluye grupos alquinil en donde un étomo no-carbono o no-.
hidrégeno es enlazado a un carbono de triple enlace con otro carbono y aquellos en donde un
dtomo no-carbono o no-hidrégeno es enlazado a un carbono no envuelto en un triple enlace

con otro carbono.

La frase “aralquil no sustituido” se refiere al grupo alquil definido anteriormente en
donde enlaces de hidrégeno o de carbono del grupo alquil no sustituido es reemplazado por un
enlace a un grupo aril definido anteriormente. Por ejemplo, metil (-CHj;) es un grupo alquil no
sustituido. Si un dtomo de hidrégeno del grupo metil se reemplaza por un enlace a un grupo
fenil, como si el carbono del metil estuviera enlazado a un carbono de benceno, entonces el
compuesto es un grupo aralquil no sustituido (¢j. un grupo bencil). Por lo tanto la frase
incluye, pero no estd limitada a, grupos como bencil, difenilmetil, y 1-feniletil (-

CH(CsH;s)(CHa)) entre otros.

La frase “heterociclil no sustituido” se refiere a anillos de compuestos tanto arométicos

como no aromdticos, incluyendo monociclic, diciclic, y anillos de compuestos policiclicos
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como, pero no limitados a, quinuclidil, conteniendo tres 0 m4s anillos miembros en donde uno
o més es un heterodtomo como, pero no limitado a, N, O, y S. Si bien la frase “heterociclil no
sustituidos” incluye anillos condensados de heterociclicos como bencimidazolil, no incluye
grupos heterociclil que tienen otros grupos como grupos alquil o grupos halo enlazados a un
anillo miembro de un compuesto como 2-metilbencimidazolil que son grupos heteraciclil
sustituidos. Ejemplos de grupos heterociclil incluyen, pero no estén limitados a: 3 a 8 anillos
miembros insaturados conteniendo &tomos de hidrégeno 1 a 4 como, pero no limitados a,
pirroril, pirrolinil, imidazolil, pirazolil, piridil, dihidropiridil, pirimidil, pirazinil, piridaznil,
triazolil (gj. 4H-1,2,4-triazolil, 1H-1,2,3-triazolil, 2H-1,2,3-triazolil etc.), tetrazolil, (ej. 1H-
tetrazolil, 2H-tetrazolil etc.); 3 a 8 anillos miembros saturados conteniendo 1 a 4 4tomos de
nitrdgeno como, pero no limitados a, pirrolidinil, imidazolidinil, piperidinil, piperazinil;
grupos condensados heterociclic insaturados contienen 4tomos de nitrégeno 1 a 4 como, pero
no limitados a, indolil, isoindolil, indolinil, indolizinil, bencimidazolil, quinotil, isoquinotil,
indazolil, benzotriazolil, 3 a 8 anillos miembros insaturados contienen &tomos de oxigeno 1 a
2 y étomos de hidrégeno 1 a 3 como, pero no limitados a oxazolil, isoxazolil, oxadiazolil(ej.
1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, 1,2,5-oxadiazasolil, etc.); 3 a 8 anillos miembros
saturados contienen dtomos de oxigeno 1 a 2 y dtomos de nitrégeno 1 a 3 como, pero no
limitados a, morfolinil; grupos condensados heterociclic insaturados contienen étomos de
oxigeno | a 2 y dtomos de nitrégeno 1 a 3 por ejemplo, benzoxazolil, benzoxadiazolil,
benzoxasinil(ejemplo 2H-1,4-benzoxasinil etc.); anillos miembros 3 a 8 insaturados contienen
dtomos de azufre 1 a 3 y 4tomos de nitrégeno 1 a 3 como, pero no limitados a , tiazolil,
isotiazolil, tiediazolil(emeplo 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, 1,2,5-
tiadiazolil, etc.); anillos miembros 3 a 8 saturados contienen dtomos de azufre 1 a 2 y 4tomos

de nitrégeno 1 a 3 como pero limitados a, tiazolodinil; anillos miembros 3 a 8 saturados e
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insaturados contienen dtomos de azufre 1 a 2 como, pero no limitados a, tienil, dihidroditiinil,
dihidroditionil,  tetrahidrotiofena, tetrahidrotiopiran,;anillos  condensadosheterociclic
insaturados contienen dtomos de azufre 1 a 2 y dtomos de hidrégeno 1 a 3 como, pero no
limitados a, benzotiazolil, benzotiadiazolil, benzotiazinil(ejemplo 2H-1,4-benzotiazinil,etc.),
hidrobenzotiazinil(ejemplo 2H-3,4-dihidrobenzotiazinil,etc.), anillos miembros 3 a 8
insaturados contienen &4tomos de oxigeno como, pero no limitados a furil; anillos
heterociclicos condensados insaturados conteniendo 1 a 2 4tomos de oxigeno como
benzodioxolil(ejemplo 1,3-benzodioxolil, etc.); anillos miembros 3 a 8 insaturados
conteniendo un dtomo de oxigeno y dtomos de azufre 1 a 2 como, pero no limitado a,
hidrooxatiinil; anillos miembros 3 a 8 saturados contienen dtomos de oxfgeno 1 a 2 y 4tomos
de azufre 1 a 2 como 1,4-oxatiana; anillos condensados insaturados conteniendo dtomos de
azufre 1 a 2 como benzotenil, benzoditiinil; y anillos condensados heterociclicos insaturados

conteniendo un dtomo de oxigeno y dtomos de oxigeno 1 a 2 comobenzoxatiinil.

Grupos heterociclil también incluyen aquellos descritos anteriormente en donde uno o
més dtomos de S en el anillo tiene doble enlace a uno o dos 4tomos de oxigeno sulféxidos y
sulfones Por ejemplo, grupos heterociclil incluyen tetrahidrotiofena, 6xido tetrahidrotiofena, y
1,1-didxido tetrahidrotiofena. Grupos heterociclil preferidos contienen anillos miembros 5 o 6.
Més grupos heterociclil preferidos incluyen morfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina,
imidazole, pirazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, tatrazole, tiomorfolina, tiomorfolina en
donde el dtomo S de la tiomorfolina es enlazado con uno o méds dtomos o, pirrole,
homopiperazinaoxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, oxazole, quinuclidina, tiazole, isoxazole,

furan, y tetrahidrofuran.

La frase “heterociclil sustituido” se refiere a un grupo heterociclil no sustituido,

definido anteriormente, en donde un anillo miembro es enlazado a un dtomo no-hidrégeno



e

como se describe anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos y grupos aril
sustituidos. Ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a, 2-metilbencimidazolil, 5-

metilbencimidazolil, 5-clorobencentioazolil, 1-metilpiperazimil, y 2-cloropiridil entre otros.

La frase *heterociclil no constituldo™ se refiere a grupos alquil no sustituidos como
definido anteriormente en donde un enlace de hidrégeno o carbén del grupo alquil no
sustituido es reemplazado con un enlace del grupo heterociclil definido anteriormente. Por
ejemplo, metil (-CHj) es un grupo alquil no sustituido. Si un dtomo de hidrégeno del grupo
metil es reemplazado por un enlace a un grupo heterocclil, como si el carbono del metil
estuviera enlazado al carbono 2 de la piridina (uno de los carbonos enlazados a la N de la
piridina) o carbonos 3 o 4 de la piridina, luégo el compuesto es un grupo heterociclilalquil no
sustituido.

La frase “heterociclilalquil sustituido™ tiene el mismo significado con respecto a
grupos heterociclilalquil no sustituidos que grupos aralquil sustituidos tienen con respecto a
grupos aralquil no sustituidos. Sin embargo, un grupo heterociclilalquil sustituido también
contiene grupos en donde un dtomo no-hidrégeno es enlazado a un heterodtomo en el grupo
heterociclil del grupo heterociclilalquil como, pero no limitado a, un dtomo de nitrégeno en el

anillo de piperidina de un grupo piperidinilalquil.

La frase “alquilaminoalquil no sustituido™ se refiere a un grupo alquil no sustituido,
definido anteriormente, en donde un enlace de carbono o hidrdgeno es reemplazado por un
enlace a un dtomo de nitrégeno que a su vez estd enlazado a un dtomo de hidrégeno y al grupo
alquil no sustituido definido anteriormente. Por ejemplo, metil (-CH3) es un grupo alquil no
sustituido. Si un dtomo de hidrégeno del grupo metil es reemplazado por un enlace a un étomo

de nitrégeno que a su vez estd enlazado con un dtomo de hidrégeno y un grupo etil, entonces
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el resultado del compuesto es ~CH2-N(H}XCH;CHj3;) que es un grupo alquilaminoalquil no

sustituido.

La frase “alquilaminoalquil sustituido™ se refiere al grupo alquilaminoalquil definido
anteriormente, con excepcién de donde uno o més enlaces a un dtomo de carbono o hidrégeno
en unc o los dos grupos alquiles se reemplazan por un enlace a un dtomo no-carbono o no-
hidrégeno se describe anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos con excepcién
que ¢l enlace a los 4tomos del nitrégeno en todos los grupos alquilaminoalquil no califica en sf
mismo a todos los grupos alquilaminoalquil como sustituidos. De cualquier modo, grupos
alquilaminoalquil sustituidos no incluyen grupos en donde el hidrégeno enlazado a un dtomo

de nitrégeno del grupo se reemplace con un dtomo no-carbono y no-hidrégeno.

La frase “dialquilaminoalquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o un enlace de hidrégeno es
reemplazado por un enlace a un dtomo de nitrégeno que estd enlazado a dos grupos alquil no

sustituidos similares o diferentes descritos anteriormente.

La frase “dialquilaminoalquil sustituido™ se refiere a un grupo de alquilaminoalquil no
sustituido definido anteriormente en donde uno o mis enlaces a un 4tomo de carbono o
hidrégeno en uno o més de los grupos alquil es reemplazado por un enlace a un itomo no—
carbono y no-hidrégeno y se describe con respecto a grupos alquil sustituidos. El enlace al
dtomo del nitrégeno en todos los grupos de alquilaminoalquil no califica en s{ mismo todos los

grupos de alquilaminoalquil como sustituidos.

La frase “heterocicliloxialquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido

definido anteriormente en donde el enlace del carbono o el enlace del hidrégeno se reemplazan
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con un enlace a un dtomo de oxigeno que a su vez se enlaza al grupo heterociclil definido

anteriormente.

La frase “heterocicliloxialquil sustituido™ se refiere. A un grupo heterocicliloxialquil
no sustituido se describe anteriormente en donde un enlace a un carbono o grupo hidrégeno
del grupo alquil del grupo heterocicliloxialquil es enlazado a un dtomo no-carbono y no-
hidrégeno descritos anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos o en donde el grupo
beterociclil del grupo heterocicliloxialquil es un grupo heterociclil sustituido definido

anteriormente.

La frase “arilaminoalquil no sustituido” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o un enlace de hidrégeno es
reemplazado por un enlace a un itomo de nitrdgeno que a su vez estd enlazado a al menos un

grupo aril no sustituido definido anteriormente.

La frase “arilaminoalquil sustituido” se refiere a un grupo aril aminoalquil no
sustituido definido anteriormente con la excepcién de donde alguno, el grupo alquil del grupo
arilaminoalquil es un grupo alquil sustituido definido anteriormente o el grupo aril del grupo
arilaminoalquil es un grupo aril sustituido con excepcién de los enlaces al é&tomo de nitrégeno
en todos los grupos arilaminoalquil no califican en si mismo todos los grupos arilalminoalquil
como sustituidos. Sin embargo, grupos arilaminoalquil sustituidos incluyen grupos en donde el
hidrégeno se enlaza a un &tomo de nitrégeno del grupo y se reemplaza con un &omo no-

carbono y no-hidrégeno.

La frase “heterociclilaminoalquil no sustituidos” se refiere a un grupo alquil no

sustituido en donde un enlace de carbono o de hidrégeno es reemplazado por un enlace a una
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toma de nitrégeno que a su vez estd enlazado al menos un grupo heterociclil no sustituido

definido anteriormente.

La frase “heterociclilaminoalquil sustituido™ se refiere a grupos heterociclilaminoalquil
no sustituidos definidos anteriormente en donde el grupo heterociclil es un grupo heterociclil
sustituido definido anteriormente y/o el grupo alquil es un grupo alquil sustituido definido
anteriormente. Los enlaces a un dtomo de nitrégeno en todos los grupos
heterociclilaminoalquil no significan en si mismos que todos los grupos
heterociclilaminoalquil sean sustituidos, Sin embargo grupos heterociclilaminoalquil si
incluyen grupos en donde los enlaces de hidrégeno a un dtomo de nitrégeno del grupo se

reemplacen con un dtomo no-carbono y no-hidrégeno.

La frase “alquilaminoalcoxi no sustituidos” se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o hidrégeno es reemplazado por un
enlace a un 4tomo de oxigeno que a su vez es enlazado al compuesto padre y en donde otro
enlace de carbono o hidrdgeno del grupo alquil no sustituido se enlaza a un étomo de
nitrégeno que a su vez se enlaza a un dtomo de hidrégeno y a un grupo alquil no sustituido

mencionado anteriormente.

La frase “alquilaminoalcoxil sustituidos™ se refiere a un grupo alquilaminoalcoxi no
sustituido definido anteriormente en donde un enlace a un 4tomo de carbono o hidrdgeno del
grupo alquil es enlazado a un dtomo de oxigeno que a su vez se enlaza a compuesto padre y es
reemplazado por uno o més enlaces a dtomos no-carbonos y no-hidrégenos como se describe
anteriormente, con respecto a grupos alquil sustituidos y/o si el hidrégeno enlazado al grupo
amino se enlaza a un dtomo no-carbono y no-hidrégeno y/o si el grupo alquil enlazado al
hidrogeno de la mina se enlaza a un itomo no-carbono y no-hidrégeno como se describe

anteriormente con respecto a grupos alquil sustituidos. La presencia de la funcionalidad de la
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amina y alcoxi en los grupos elquilaminoalcoxi no califica en si misma todos dichos grupos

como grupos alquilaminoalcoxi sustituidos.

La frase “dialquilaminoalcoxi no sustituidos™ se refiere a un grupo alquil no sustituido
definido anteriormente en donde un enlace de carbono o hidrégeno es reemplazado por un
enlace a una toma de oxigeno que es a su vez enlazado al compuesto padre y en donde otro
enlace de caerbono o hidrégeno del grupo alquil po sustituido se enlaza a una toma de
nitrégeno que a su vez se enlaza a dos grupos alquil no sustituidos similares o diferentes

descritos anteriormente.

La frase “dialquilaminoalcoxi sustituidos” se refiere a grupos alquilaminoalcoxi
definidos anteriormente en donde un enlace a un dtomo carbono o hidrégeno del grupo alquit
enlazado con un 4dtomo de oxigeno que se enlaza al compuesto padre se reemplaza por uno o
mds enlaces a 4tomos no-carbonos y no-hidrégenos descritos anteriormente con respecto a
grupos alquil sustituidos y/o uno o més de los grupos alquil enlazado a un nitrégeno de la
mina es enlazado a un dtomo no-carbono y no-nitrégeno se describe anteriormente con
respecto a grupos alquil sustituidos. La presencia de la funcionalidad de la amina y el alcoxi
en todos los grupos de alquilaminoalcoxi no se califica en si misma en dichos grupos como

grupos dialquilaminoalcoxi sustituidos.

La frase “heterocicloxi no sustituidos™ se refiere a un grupo hidroxil (-OH) en donde el
enlace al 4tomo de hidrégeno es reemplazado con un enlace al anillo del dtomo de un grupo

heterociclil no sustituido definido anteriormente.

El término “protegido™ con respecto a grupos hidroxil, grupos amina, y prupos
sulfidrin se refiere a la forma de estas funcionalidades que se protegen de reacciones

indeseadas con un grupo protector conocido a todos aquellos conocedores del tema como



Al

aquellos publicados por Protective groups en Organic Syntesis Greene, T.W.; Wuts, P.G.M,,
John Wiley & Sons New York, N.Y., (3°. Ed., 1999) que se pueden afladir o remover usando
los procedimientos establecidos aqui. Ejemplos de grupos hidroxil protegidos incluyen, y no
se limitan a, éteres de silil como aquellos obtenidos por la reaccién de un grupo hidroxil con
un reactivo como pero no limitado a, t-butildimetil-clorosilina, trimetilclorosilana,
triisopropilclorosilana, trietilclorosilana; éteres y etil sustituidos como, pero no limitados a,
metoximetil éter, metitiometil éter, benziloximetil éter, t-butoximetil éter, 2-metoxietoximetil
éter, tetrahidropiranil éteres, 1-etoxietil éter, allil éter, benzil éter; ésteres como, pero no
limitados a, benzoilformato, formato, acetato, tricloroacetato, y trifluoracetato. Ejemplos de
grupos amina protegidos incluyen, pero no se limitan a, amidas como, formamida, acetamida,
trifluoroacetamida, y densamida; imidas, como eftalimida, y ditiosuccinimida; y otras.
Ejemplos de grupos sulfidril protegidos incluyen, pero no se limitan a, tioéteres como S-benzil
tioéter, y S-4-picolil tioéter; derivados de S-metil sustituidos como acetales hemitio, ditio y

aminotio; y otros.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” incluye una sal con base inorgénica, base
organica, 4cido inorgénico, éicido orgénico o aminodcido bésico o acidico. Como sales de
bases orgénicas, el invento incluye, por ejemplo, metales alcalinos como sodic o potasio;
metales alcalinotérreos como calcio y magnesio o aluminio, y amoniaco. Como sales de bases
orgdnicas, el invento incluye, por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, y trietanolamina. Como sales de dcidos inorgénicos, el invento
incluye, por ejemplo, dcido clorhidrico, &cido hidrobérico, dcido nitrico, 4cido sulfiirico y
dcido fosforico. Como sales de dcidos orgdnicos el invento incluye, pro ejemplo, dcido
férmico, dcido acético, 4cido trifluoroacético, dcido fumdrico, dcido oxélico, dcido tartérico,

acido maléico, 4cido citrico, dcido succinico, acido mdlico, écido metansulfénico, acido
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bencensulfénico, y t-loluensulfonico y dcido t-toluensulfénico. Como salesde aminoécidos
bésicos el presente invento incluye por ejemplo arguinina, lisina y omitina. Aminoacidos
acidicos incluye por ejemplo cido aspértico y dcido glutimico.

Generalmente, el invento provee compuestos incluyendo la Estructura I. El invento

también provee tautémeros del compuesto, sales farmacéuticamente aceptadas del compuesto,

y sales farmacéuticamente aceptadas del tautémero. La Estructura I tiene la siguiente férmula:

Compuestos preferidos con Estructura [ son aquellos encontrados en uno de cuatro grupos.
En el primer grupo de compuestos:

Y es seleccionado de grupos ~OR'®, grupos -C(=0)-R'!, grupos -R'?R", grupos alquinil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos heterociclilaminoalquil sustituidos © no sustituidos, grupos heterociclil saturados
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sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, o NR“;

R', R R? y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, C}, Br, F, ], -CN, -NO,, -OH, grupos —ORY, grupos -NR'* R, grupos aminidil sustituidos
o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituides, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil  sustituidos o no  sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos ~C(=O)R"";

R%, RS, R’” y R® pueden ser iguales o diferentes y son scleccionados
independientemente de H, Cl, Br, F, 1, -CN, -NO,, -OH, grupos —OR", grupos -NR? R¥, -
SH, grupos —SR%, grupos —S(=O)RZ, grupos —S(=0);R?, -CN, grupos aminidil sustituidos o
no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos -C(=O)R?, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
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alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R® y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,
-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NH,;, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)aril) amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-

alquil, o grupos —C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NHj, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil),, grupos -C(=O)N(aril};, grupos -
C(=0O)N(alquil)(aril), -NHa,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
—N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos —-NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos ~

N(alquil)(heterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos —C(=0)NH(heterociclil), -grupos -



C(=0O)N(heterociclil)z, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=0)N(aril)(heterociclil), o grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R!! es seleccionado de H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —NHcheterociclil), grupos —
Ntheterociclil);, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos -O-

alquil, grupos O-aril, grupos heterociclilalquil, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

R" es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH3, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino, -
C(=0)H, grupos —C(=O)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)O-alquil, grupos -
C(=0)O-aril, -C(=O)NH;, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —
C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)-
heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0)NHheterociclil), grupos —C(=0)-
Nheterociclil)z, grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos
o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos —C(=0)-N(alquil)(heterociclil);
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R' y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos —-C(=0)-alquil, grupos -C(=O)-aril, grupos -C(=O)NH., grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos —
N(alquil)(heterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)Jaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos © no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

RS y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R'7 y R?! pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,
grupos -C(=O)NH,, grupos —-C(=O)NH(alquil), grupos —-C(=O)NH(aril), grupos -

C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —~C(=0)O-
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alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heteraciclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos ¢ no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0-heterociclil, grupos -
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil};, grupos —C(=O)N(aril)(heteraciclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil}{alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil){aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos, o grupos —C(=0)-N(alquil)(heterociclil);

R, R®, R¥ y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH;, grupos —~NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil);,
grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos —~NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil);,
grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH,
grupos —N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-

aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

RZ es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.
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En otras versiones de la invencién, los compuestos de Férmula I expuestos arriba

contienen un segundo grupo de compuestos con los sustitutos descritos a continuacién:

Y es scleccionada de grupos —OR'®, grupos -C(=0)-R'!, grupos -NR'?R", grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturado
sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, o NR'%;

R', R, R? y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, 1, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR'*, grupos -NR'® R'?, grupos aminidil sustituidos
o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)Xaril)aminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos —C(=O)R'%;

R, RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados

independientemente de H, Cl, Br, F, 1, -NO,, -OH, grupos -OR"®, grupos -NR? R?!, -SH,
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grupos —SR%, grupos —S(=O)R%, grupos —S(=O)%,R%, -CN, grupos aminidil sustituidos o
no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos -C(=O)R”, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos
o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

R® es seleccionado de un grupo consistente de -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -NH3, grupos alquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
0 no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril) amino
sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o

no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos —C(=0)-aril;

R'® es seleccionado de grupos eril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH;, grupos —-C(=0O)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos —-C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril), grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos

~N(alquil)(aril), grupos -N(aril), grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos -
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C(=0)N(heterociclil),, grupos  —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil), o grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos;

R" es seleccionado de H, -NHa, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —NH(heterociclil), grupos —
N(heterociclil);, grupos —N(alquil)Xheterociclil), grupos -O-alquil, grupos O-aril, grupos alquil

sustituidos o no sustituidos, o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

R es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH3, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril) amino sustituidos o no
sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)O-alquil,
grupos -C(=0)0-aril, -C(=O)NHa, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0O)NH(aril), grupos
-C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)N(aril);, grupos -C(=O)N(alquil)(aril), grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos elquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos —C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos

alcoxialquil sustituidos ¢ no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos,
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grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos;

R es seleccionado de un grupo consistente de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -NHz, grupos alquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (aril)(alquil)amino
sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos —C(=0)-aril;

R'7 y R?' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,
grupos -C(=O)NH,, grupos —-C(=O)NH(alquil), grupos ~C(=O)NH(aril), grupos -
C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil),
grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;
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R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH3, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-elquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos -
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil;, grupos -C(=O)N(arilp, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-0O-
heterociclil, grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos —
C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R" es seleccionada de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH, grupos alquilamino sustituidos y

no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
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y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustimidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —-C(=0)-aril;

R" y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —-C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NHz, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N{alquil),,
grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

RSy R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;
R'7 y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,
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grupos -C(=O)NH,, prupos -C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —
C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil),
grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil

sustituidos y no sustituidos;

R, RE, R® y R¥® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(alquil),, grupos —N(aril);, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NHheterociclil), grupos
—Nheterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustiluidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

R?% es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.
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3. Un medicamento conteniendo: una droga anti-cdncer seleccionada de 5-FU o CPT-
11 y un compuesto de Férmula I, un tautdmero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero.

Rﬂ

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos -OR'?, grupos —C(=O)-R", grupos -NR'? R, -CN, grupos
alquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;
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Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NRY;

R, R, R} y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NOs, -OH, grupos -OR,
grupos -NR!® R", grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos -C(=O)R'%;

R5, R% R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR"®, grupos
~NR? R, -SH, grupos —SRZ, grupos —S(=0)RZ, grupos —S(=0);R*, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R?’, grupos aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
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hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R’ y R"* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NH3, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,-C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos -C(=0)-
aril, grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril),, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
—N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, -NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil);, grupos —
N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos —-C(=0)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)N(heterociclil);, grupos ~C(=0)N(alquil)(heterociclil), y grupos -

C(=0)N(aril)(heterociclil);

R!! es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -
NHa, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —
N(alquil)(aril), grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos—NH(heterociclil), grupos —

N(heterociclil);, y grupos —N(alquil)(heterociclil);
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R es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R"? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH,, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —
C(=0)NH(elquil), grupos —~C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril)a,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, ~-C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil)z, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
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sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH;, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,
grupos —C(=0)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'® y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R' y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH({alquil), grupos —C(=0)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
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(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos —
C(=0O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R®, R®, R* y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH3, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos -N(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos ~N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

RZ es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos,

Y ain més donde al menos uno de R RS, R” y R® es seleccionado de un grupo
conteniendo grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminolquil sustituidos y no

sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
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no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; grupos —OR'®, donde R es seleccionado de grupos aril
sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=O)-aril, grupos -
C(=O)NH3, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —~C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),,
grupos —C(=0O)N(aril);, grupos —C(=0O)N(alquil){aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil){aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos; grupos -NR?® R?, donde R? es seleccionado de grupos conteniendo grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos; grupos -NR® R, donde R es seleccionado de
grupos conteniendo grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-
aril, grupos -C(=O)NH,;, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=Q)NH(aril), grupos —
C(=0)N(alquil);, grupos ~C(=O)N(aril);, grupos —-C(=0O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustiidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
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alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y
grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos; y grupos —C(=0)R%, donde R” es
seleccionado de grupos conteniendo, H, -NHj3, grupos —~NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —
N(aril)s, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos -
Nheterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos aril
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil

sustituidos y no usutituidos.

4, Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde Y es seleccionado de un
grupo conteniendo grupos —OR'?, grupos -NRR", y grupos alquinil sustituidos y no

sustituidos.
5. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde Z es un grupo -NR'.

6. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R! es seleccionado de
grupos consistentes de —H, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos.

7. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R? es seleccionado de
grupos congistentes de —H, F, Cl, -NO, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos.
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8. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R® o R” son un grupo alquil.

9. Los medicamentos de acuerdo con la solicitud 3, donde R® o R” son grupos -OR" y

R es un grupos alquil, un grupo aril, un grupo heterociclil 0 un grupo heterociclilalquil.

10. Un medicamento conteniendo: una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-
11 y un compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero,

donde,

Y es seleccionada de los grupos comsistentes de -OH, SH, grupos alquitio,
grupos ariltio, grupos —OR'"®, grupos —C(=0)-R'}, grupos -NR'? R, CN, grupos aril
sustituidos oy no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, grupos aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos

heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no
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sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'4;

R, R, R’ y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR",
grupos —-NR'® R"’, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos -C(=O)R'%,

RS, RS, R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR", Brupos
—NR? R2!, -SH, grupos —SRZ, grupos -—S(=0)R23. grupos —S(=0),R%, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil

primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
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sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R%, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R’ y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NH;, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustitvidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos ~C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil)z, grupos —C(=0)N(aril}),,
grupos —C(=0O)N(alquil)aril), -NH;, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -

N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril)z, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos —
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C(=O)N(heterociclil), = grupos = —C(=O)N(alquil)(heterociclil), y  pgrupos -
C(=0)N(aril)(heterociclil);

R'! es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -
NH,, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos ~N(alquil),, grupos —N(aril);, grupos —
N(alquil)(aril), grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos -NH(heterociclil), grupos —

Nheterociclil),, grupos —N(alquil)}(heterociclil);

R' es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos eril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R"™ es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NHa, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituides, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-earil, -C(=O)NH;, grupos —
C(=0O)NH(alquil), grupos —C{=0)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=0)-

N(alquil)(heterociclil)grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R' y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=0O)NH;, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);,
grupos —C(=0)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R' y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de

grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R'? y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,
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grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)NHj;, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril), grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)O-zalquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=0O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —
C(=0O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R¥Y, R, R* y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH,, grupos -NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril)z, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH¢heterociclil), grupos
~N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —Nheterociclil),, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos -

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)OQ-aril; y
R? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.
Y ademas, donde al menos un de R', R%, R® y R? es un grupo -OR" y R* es un grupo

que contiene grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)aril)aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos heterociclii sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, y (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos;

11. Un medicamento conteniendo: una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-
11 y un compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero.

o
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donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de H, -OH, grupos —OR', SH, SR",
grupos -NR"’R", -CN, grupos —C(=0)-R", grupos aquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos

aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,



grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil

sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

X', X2, X? y X* son seleccionados de grupos conteniendo C y N y al menos uno de X',
X, X3y X*esN.

R!, R? R}, R‘, R’, R‘, R, y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos -OR",
grupos —NR'S R'7, grupos —C(=O)R'®, -SH, grupos —SR'®, grupos —S(=O)R?, grupos —
S(=0);R?, grupos amidinil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos,
grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustitnidos o no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil){aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos

ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
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sustituidos; R> estd ausente o es H si X' es N, R® estd ausente o es H si X2 es N, R’ ests

ausente o es H si X° es N, y R® esté ausente 0 es H si X*es N.

R? es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NHa, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C{(=0)H, grupos ~C(=0)-alquil, y grupos -C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos ~C(=0)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH;, grupos -NH(elquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos —C(=0)NHheterociclil), grupos —
C(=O)N(heterociclil), = grupos = —C(=O)N(alquil)(heterociclil), y  grupos -
C(=0)N(aril)(heterociclil);

R" y R" pueden ser iguales o diferentes y pueden ser seleccionados
independientemente de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos

aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

R? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos.



R es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NHa, grupos —
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=0)N(aril),,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=0O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=0)-
N(alquil)(heterociclil)grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH;, grupos —-NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos aril sustituidos
y no sustituidos, grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil){alquil), grupos -

N(heterociclil)(aril), y grupos —N(heterociclil)z;
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R'? y R" pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados con
contenido de N- sustituidos o no sustituidos;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0)NH3, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —
C(=O)N(alquil);, grupos —-C(=0O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R es seleccionado de H, grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos.

R'? seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, OH,
grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, -NH;, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0O)NH3, grupos —C(=0O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —

C(=O)N(alquil), grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-
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alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos arilaminoalquil susfituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)-N(heterociclil),, grupos ~C(=0)N(alquil)heterociclil), grupos -
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R'S y R'7 pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados con
contenidoes de N- sustituidos o no sustituidos; y

R, R?, y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de grupos conteniendo H, -NH;, grupos —-NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(aril),,
grupos —N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —
N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-elquil, grupos

—N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril;

12. El uso de un medicamento de acuerdo con alguna de las solicitudes 1-11 en el
tratamiento del céncer.
13. El uso de un compuesto de Formula I, un tautémero del compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
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tautémero en el tratamiento del cancer en conjuncién con: una droga anti-céncer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

R"

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OR'?, grupos —C(=0)-
R, grupos -NR'? RP, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'%;

R, R, R’ y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, C, Br, F, [, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR'3,
grupos -NR'® R"7, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y

no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,

S



grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidlos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heteraciclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoelquil

sustituidos y no sustituidos, y grupos ~-C(=O)R'%;

RS, RS, R" y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, 1, -NO;, -OH, grupos -OR'®, grupos
—NR? R, -SH, grupos —-SRZ, grupos —S(=0)R%, grupos —S(=0);R?, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R¥, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y mno sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil){alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
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grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R’ y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de grupos
conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no
sustituidos, -NHj, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos,
grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H,

grupos —C(=0)-alquil, y grupos ~C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos aril sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,;, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);, grupos —~C(=0)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos -N(aril);, —NH(heterociclif), grupos -
N(heterociclil),, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)N(heterociclil)s, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil),

grupos —C(=0)N(aril}(heterociclil) y grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos;

R'! es seleccionado de grupos conteniendo H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos -N(alquil);, grupos -N(aril)z, grupos —N(alquil)aril), grupos -
NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil);, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos -
N(aril)(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos —O-aril, grupos heterocicliloxialquil, y grupos

aril sustituidos y no sustituidos;
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R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -OH,
grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituides y no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C{=0)-aril, grupos —
C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=0O)NH(alquil), grupos —
C(=0)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquily, pgrupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), pgrupos —C(=O)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil),
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos —C(=0)-

N(alquil)(heterociclil);

R" y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil



sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-gril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(Garil), grupos ~C(=O)N(alquil),,
grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —
Niheterociclil);, grupos -N(alquil)(beterociclil), grupos -N(aril)(heterociclil), grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustitnidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituides y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituvidos y no sustituidos;

R'S y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R'7 y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=O)-aril, grupos -C(=O)NH;, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril)z, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilamincalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no



W

9,

sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), pgrupos -C(=0)-N(heterociclil), grupos -
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos; y grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil);

R®, R® R¥ y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH;, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos —N(aril)z, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos “NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heteraciclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —
N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y

grupos —N(aril)O-aril; y

R2 es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

14. El uso de un compuesto de Férmula I, un tauiémero del compuesto, una sal

farmacéuticamente aceptada del compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptada del
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tautémero en el tratamiento del céncer en conjuncién con: una droga anti-céncer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

donde,
Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OR'’, grupos —C(=0)-

R", grupos -NR'? R", grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'%;

R, R, R' y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR'3,

grupos -NR'® R"?, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
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no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dielquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil  sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos —-C(=O)R'%;

R, RS R” y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos -OR", grupos
—NR* R?, -SH, grupos —SRZ, grupos —S(=O)R*, grupos —S(=0);R?, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R?, grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustitvidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R® es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no

sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH;, grupos alquilamino sustituidos y
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no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos conteniendo grupos aril sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=O)-aril, pgrupos -C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)Q-aril, -C(=O0)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —~C(=0O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);, grupos —C(=0)N(aril)s,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), -NH;, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —
N(alquil)z, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril)s, -grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos
—~C(=0O)N(heterociclil), grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=0)N(aril)(heterociclil) y grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos;

R'! es seleccionado de grupos conteniendo H, -NHa, grupos ~NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos —N(alquil), grupos -N(aril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos -
NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos —N(alquil)heterociclil), grupos -O-alquil,

grupos -O-aril, grupos alquil, y grupos aril sustituidos y no sustituidos;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R"” es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos alquilamino sustituidos y no

sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y



no sustituidos, grupos diarilalmino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), prupos —C(=O)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heteraciclil, grupos -C(=0)NH(heterociclil), grupos -C(=0)-N(heterociclil);, grupos -
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos —C(=0)-N(alquil)(heterociclil);grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R™ es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil){aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R" y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos y no sustituidos, ~-C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
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C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,
grupos —C(=0)N(aril);, grupos ~C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustitvidos y no sustituidos, grupos
disrilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil){aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R'¢ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R" y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —-C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH, grupos ~C{=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos -
C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, grupos



-C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil)z,
grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustitvidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R, R®?, R* y R¥® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH3, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos —N(aril);, grupos —N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —Nheterociclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos -N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-elquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

15. E] uso de un compuesto de Férmula I, un tautémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautdmero en ¢l tratamiento del cdncer en conjuncién con: una droga anti-céncer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.



donde,

Y es sclecctonada de los grupos consistentes de grupos —OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos —OR!%, grupos ~C(=0)-R!, grupos -NR'? R', -CN, grupos
alquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos y mno  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos aril
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'4;
R, R, R® y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados

independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos -OR'%,
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grupos —-NR'® R"?, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, pgrupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos —-C(=O)R'%;

R, R, R y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, 1, -NO,, -OH, grupos —ORY, grupos
~-NR¥ R?, -SH, grupos —-SRZ, grupos —~S(=0)R?, grupos —S(=0);RY, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alguilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=0)R.”, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;
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R’ y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NHz, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil){aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,-C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-
aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)C-aril, -C(=0)NH;, grupos —-C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=0O)N(alquil);, grupos —-C(=O)N(aril);, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NHj;, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos
—N(alquil)(aril), grupos ~-N(aril);, -grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos -
C(=0O)N(heterociclil)s, Brupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil), y grupos -
C(=0O)N(aril)(heterociclil);

R es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -
NH,, grupos ~NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril),, grupos —
N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos—NH(heterociclil), grupos —
Nheterociclil),, grupos —~N(alquil)(heterociclil), y grupos aril sustituidos y no sustituidos;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos;
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R"Y es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NHz, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos —C(=O)-aril, grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NHa, grupos —
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);, grupos ~C(=0)N(aril},,
grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), Brupos ~C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R" y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH;, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),,

grupos —C(=O)N(aril),, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
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sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalguil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'S y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R'" y RY pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=0)NHz, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —-C(=0)NH(aril),
grupos —-C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril)2, grupos —C(=0)N(alquilXaril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos  diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=O)NHc(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil), grupos —
C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos
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heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustitnidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

RS, R®, R® y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NH;, grupos —-NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril);, grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NHiheterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustitiidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos ~N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

R? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

y ademds, donde al menos un de R%, R R’ y R® es seleccionado de un grupo
conteniendo grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminolquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil
sustituidos y no sustituidos; grupos —OR'®, donde R' es seleccionado de grupos aril

sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
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heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),,
grupos —C(=0)N(aril);, grupos —-C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustitnidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos; grupos —-NR?® R?, donde R* es seleccionado de grupos conteniendo grupos
heterociclil sustituidos y no sustituidos; grupos -NR* R%!, donde R* es seleccionado de
grupos conteniendo grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-
aril, grupos -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —
C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos

y no sustituidos; y grupos —C(=0)R?, donde R? es seleccionado de grupos conteniendo, H, -



231

NHj;, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(aril},, grupos —N(alquil);, grupos —
N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -
N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos

ariloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no usutituidos.

16. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde Y es seleccionado de un grupo

conteniendo grupos —OR 'Y, grupos -NR'?R"?, y grupos alquinil sustituidos y no sustituidos.

17. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde Z es un grupo -NR",

18. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde R' es seleccionado de grupos
consistentes de —H, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterociclil sustituidos y no sustituidos.

19. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde R? es seleccionado de grupos
consistentes de —H, F, Cl, -NO,, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos.
20. El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde RS o R7 son un grupo alquil.

21, El uso de acuerdo con la solicitud 15, donde RS o R son grupos —-OR" yR7 es un

grupos alquil, un grupo aril, un grupo heterociclil o un grupo heterociclilalquil.
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22, El uso de un compuesto de érmula I, un tautémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautémero en el tratamiento del céncer en conjuncién con: una droga anti-céincer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OH, SH, grupos
alquiltio, grupos ariltio, grupos -OR'®, grupos —C(=0)-R"!, grupos -NR'? R, -CN, grupos
alquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil
sustituidos y no sustituidos, aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos aril

sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
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hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR';

R, R, R y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —ORY,
grupos -NR' R, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos -C(=O)R'%,

R5, RS, R’ y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos —-ORP, grupos
-NR? R¥, _SH, grupos —SRZ, grupos —S(=0)R%, grupos —S(=0),R%, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y mno sustituidos, grupos
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heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R®, grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R’ y R™ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NHz, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=0)H, grupos —-C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustitnidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,-C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-
aril, grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(eril), grupos -C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril),, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NH3, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos
—N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, -grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -
C(=0O)N(heterociclil),, Brupos —C(=0)N(alquil)(heterocichl), y grupos  —
C(=O)N(aril)(heterociclil);

R'"' es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -

NH,, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril);, grupos —
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N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos—-NH(heterociclil), grupos —

Niheterociclil),, grupos —N(alquil)(heterociclil), y grupos aril sustituidos y no sustituidos;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NHz, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino
sustitvidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustitnidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH;, grupos —
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —C(=O)N(aril),
grupos —C(=0)N(alquil)aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil)s, grupos —C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;
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RY y RY pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustitvidos y no sustitnidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=O)NHz, grupos ~C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),,
grupos —C(=0O)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustiluidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y mno sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R'S y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;

R'" y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH_, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril)2, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —

C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
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y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituides, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos disrilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil¥eril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=0O)NH(heterociclil), prupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -
C(=0)N(alquil)(heterociclil), Brupos ~C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'™ R®, R® y R® pueden ser iguales o difcrentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NHa, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril);, grupos —N{alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril; y

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

y también, donde al menos un de R', R%, R* y R* es un grupos ~OR'® y R* es un grupo
que contiene grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,

grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos
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y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
suslituidos y no sustituidos, grupos (heterociclif){alquil)aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, y (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos;

23. El uso de un compuesto de Férmula I, un tautdmero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautémero en el tratamiento del céncer en conjuncién con una droga anti-céncer seleccionada

de 5-FU o CPT-11.

I

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de H, -OH, grupos —OR'Y, SH, SR,
grupos -NR"R", -CN, grupos —C(=0)-R", grupos aquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos
aralquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y

no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos

Yy no sustituidos;

X, x3 x3 y X* son seleccionados de un grupo conteniendo C y N y al menos uno de
x', x’, x3 y X'esN.

R!, R? R3, R, R’ RS, R, y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos -OR',
grupos -NR'6 R", grupos -C(=O)R'S, -SH, grupos -SR', grupos —S(=O)R¥, grupos —
S(=0);R?', grupos amidinil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos,
grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o0 no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos o0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustiluidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituiidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos; R® est4 ausente o es H si X' es N: R® est4 ausente o es H si X? es N; R’ esta

ausenteoesHsiX’csN;yR'estiausenteoesHsiX‘esN.
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R? es seleccionado de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustitnidos y no sustitvidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil},, grupos —C(=0)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH2, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —
N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)N(heterociclil),, grupos  —C(=O)N(alquil)(heterociclil), Yy  grupos -

C(=O)N(aril)(heterociclil);

R" y RY pueden ser iguales o diferentes y pueden ser seleccionados
independientemente de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos

aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

R"? es scleccionado de prupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no

sustituidos.

R"” es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no

sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no
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sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NHa, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituides, grupos alquilamino
sustituidos y no sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminc sustituidos y no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no sustituvidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NHz, grupos —
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);, grupos —C(=0)N(aril),,
grupos —C(=0)N(elquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NH(heterociclil), grupos ~C(=0)N(heterociclil);, grupos —C(=0)-
N(alquil)heterociclil)grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y

grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R' es seleccionado de grupos conteniendo de H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH;, grupos —NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos -N(alquil)(aril), grupos -N(aril);, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos -NH(heterociclil),

grupos -N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), y grupos —N(heterociclil),;

R'? y R pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados con

contenido de N-sustituidos o no sustituidos;
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R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=O)-aril, grupos -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —
C(=O)N(alquil);, grupos —C(=0O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)aril), grupos aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustitwidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y

no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'S es seleccionado de H, grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos.

R'7 seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, OH,
grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, -NH,, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH;, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —
C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —-C(=0)O-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos

alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no
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sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos —C(=0)NH (heterociclil), grupos —
C(=0)N(heterociclil);, Erupos —C(=O)N(alquil)heterociclil), Brupos -
C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no

sustituidos;

R'S y R'" pueden unirse y formar 5 a 7 anillos miembros saturados o no saturados con
contenido de N-sustituidos o no sustituidos; y

R', R®, y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente
de grupos conteniendo H, -NH;, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos ~N(aril),,
grupos —N(alquil),, grupos —N(alquil)(aril), grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos
aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -NHOH, grupos -
N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos
—N(alquil)O-aril, y grupos —N(aril)O-aril.
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R"® RZ, R¥ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH,, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil);,
grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil){aril), grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no
sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil,

grupos —-N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril; y

R% es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

Otras versiones de la invencidn, incluyen un tercer grupo de compuestos de Férmula 1

explicados anteriormente con los sustitutos seleccionados de los siguientes:

Y es seleccionada de, -OH, SH, grupos alquilitio, grupos —OR'"°, grupos -C(=0)-R”,
grupos -NR'2R'3, -CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o
no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos o
no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil

sustituidos o no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos O, S, o NRY;
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R!, R%, R? y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, B, F, I, -CN, -NO;, -OH, grupos ~OR'?, grupos -NR'® R"7, grupos aminidil sustituidos
o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil){aril)aminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclitalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos -C(=O)R'%;

R’, R, R" y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, 1, -NO,, -OH, grupos —-OR'®, grupos -NR? R?, -SH, grupos —-SR%, grupos —
S(=0)R?®, grupos -S(=0)R*, -CN, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos
guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos
o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos ¢ no sustitvidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos  diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos -C(=O)R%, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;
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R’ y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,
-OH, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
NH;, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos
o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=Q)H, grupas —-C(=0)-alquil, o
grupos —C(=0)-aril;

R es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos
o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NHa2, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), pgrupos —C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)N(aril),, grupos -
C(=0O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
—N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos -C(=O)NH(heterociclil), grupos -
C(=O)N(heterociclil),  grupos = —C(=O)N(alquil)(heterociclil), o  grupos —
C(=0)N(aril)(heterociclil);

R!'' es seleccionado de H, -OH; grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos —
NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos —N(aril)2, grupos —N(alquil)(aril),
grupos alqui] sustituidos o no sustituidos, grupos -NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),,

grupos —N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos;

R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril

sustituidos o0 no sustituidos, o grupos heteraciclil sustituidos o no sustituidos.
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R es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos
alcoxi, grupos ariloxi, -NH3, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), prupos —
C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N{elquil);, grupos -C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=O)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

RY y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos -C(=O)-aril, grupos -C(=O)NH,, grupos -
C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos —C(=0)N(aril);,

grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
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alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustiluidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R'S y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R'7 y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril,
grupos -C(=O)NH.;, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos -
C(=0)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)O-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no suslituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil);, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil)

grupos —C(=O)N(aril)Xheterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no
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sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o
no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil

sustituidos o no sustituidos;

R®, R®, R® y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH,, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos -N(aril),
grupos —N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos -
N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos,, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N{aril)O-aril; y

R es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En el tercer grupo de compuestos, al menos uno de RS, RS, R’ y R® es seleccionado de
grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil saturado sustituido o no sustituido, grupos alquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos ¢ no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos; grupos -OR' donde R es seleccionada de grupos aril sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclil sustituido o no sustituido, grupos heterociclilalquil sustituidos
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o no sustituidos, ~-C(=0)H, grupos —C(=0)-aril, -C(=O)NH,;, grupos —C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)N(aril);, grupos —
C(=O)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustitvidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diaiquilaminoaiquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustitvidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos; grupos -NR*® R? donde R* es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos; grupos -NR® R donde R?! es seleccionado de grupos heterociclil sustituidos
o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-aril, -C(=O)NH;, grupos —-C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil);, grupos —-C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos  diarilalminoalquil  sustituiidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos

0 no sustituidos; o grupos —C(=O)R* donde R* es seleccionado de H, -NH,, grupos —
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NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos —N(aril);, grupos —N(alquil)(aril),
grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -C(=O)N(heterociclil)(alquil), grupos -
C(=0O)N(heterociclil)(aril),grupos —C(=O)N(heterociclil),, grupos aril sustituidos o no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos;

En otra version, el presente invento contiene un compuesto de Férmula I in donde los

sustitutos descritos a continuacién definen un cuarto grupo de compuestos:

Y es seleccionada de grupos —OH, SH, grupos alquiltio, grupos ariltio, grupos —OR",
grupos -C(=0)-R'!, grupos -NR'?R"3, -CN, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos
aralquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturado
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ariloxialquil sustituidos

o no sustituidos;
Z es seleccionado de grupos O, S, o NR'4,

R', R R? y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -CN, -NOs, -OH, grupos -OR", grupos -NR'¢ R’, grupos aminidil sustituidos

o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios,
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secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos,
grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diaiquilaminoalquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil}(aril)aminoalquil sustituidos o no

sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, o grupos ~C(=O)R'®,

R%, RS, R? y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos —ORY, grupos —NR® R*, -SH, grupos -SRZ, grupos —
S(=O)R%, grupos —S(=0%R*, -CN, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos
guanidinil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos
o no sustituidos, grupos alquinil sustituidos 0 no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o
no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos d_ialqu.ilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidlos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos -C(=O)R¥, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R? y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de H,

-OH, grupos alcoxi sustituidos o0 no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -
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NH;, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos
0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —-C(=0)-alquil, o

grupos —C(=0)-aril;

R' es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos
o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,;, grupos -C(=O)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)N(aril);, grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), -NH3, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos
—N(alquil)(aril), grupos —N(aril),, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -
C(=0)N(heterociclil)s, grupos —C(=0O)N(alquil)(heteraciclil), o grupos  —

C(=0O)N(aril)(heterociclil);

R"' es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos —
NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos —N(aril),, grupos —N(alquil)(aril),
grupos aquil sustituidos o no sustituidos, grupos ~NHi(heterociclil), grupos —Nheterociclil),,

grupos —N(alquil)(heterociclil), o grupos aril sustituidos o no sustituidos;
R'? es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o mo sustituidos, grupos aril

sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

R es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos

alcoxi, grupos ariloxi, -NHj, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
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sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o
no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino, -C(=0)H, grupos —C(=O)-elquil, grupos —~C(=0)-
aril, grupos ~C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=0)NH;, grupos —C(=0)NH(alquil),
grupos —C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos —
C(=O)NHheterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, BTupos -
C(=0)N(alquil)(heterociclil), Brupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;

RY y R pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -
C(=O)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos -~C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH,, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil), grupos —C(=0)N(aril),,
grupos —C(=0)N(alquilXaril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoaiquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)Jaminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
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sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil){alquil)aminoalquil sustituidos o mo
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
ariloxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no

sustituidos;

R'® y R? pueden scr iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos

heterociclil sustituidos o no sustituidos;

R" y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)aril,
grupos -C(=O)NH,;, pgrupos —-C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos -
C(=O)N(alquil);, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C{(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-
alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -C(=0)-
N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o

grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos;



U

R® RZ®, R® y R¥ pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de H, -NH3, grupos —NH(alquil), grupos NH(aril), grupos —N(alquil),,
grupos —N(aril)z, grupos -N{alquil)aril), grupos —NHcheterociclil), grupos -
N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos —N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos -N(aril)O-alquil, grupos -N(alquil)O-aril, o grupos ~N(aril)O-aril; y

R es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos

o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos.

En el cuarto grupo de compuestos, ai menos uno de R', R%, R? y R* es un grupo -OR"’
y R"® es seleccionado de grupos heterociclilalquil, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, pgrupos heterociclii saturado sustimide o no sustituido, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, diheterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, o

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos;
R"es igual a H. y mas preferentemente en un grupo -NRM.

Compuestos preferidos del cuarto grupo incluyen aquellos compuestos en donde Z es

un grupo -NR'®, mas preferentemente donde R'’es H.
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Y es preferentemente un grupo —OR'Y, un grupo -NR'™R", o grupos alquinil
sustituidos o no sustituidos, o es mds preferentemente un grupo ~NR'2R" del primero,
segundo, tercero o cuarto grupos de compuestos. En més compuestos preferidos del primer
grupos, Y es un grupo -NR'R™? y R'? es H. En mds compuestos preferidos del segundo y

tercer grupas, Y es un grupo -NR'?RPy uno o dos de R'> y R" son H.

Otros compuestos preferidos del primero, segundo y tercer grupos, incluyen aquellos
donde Y es seleccionado de _N(CH,)z, -NH(CH,), -NH(CHzCH3), -N(CH2CH,), grupos —
NH(aril), grupos -N(aril);, -NHNH;, -NHN(CHj);, -N(CH3)NH(CHj;), grupos -
NH(CH2)mNH,, grupos -NH(CHj),NH(alquil), grupos -NH(CH)mN(alquil),, grupos —
N(alquil}(CHy),NH,, grupos —N(alquil)(CHz)m-NH(alquil), grupos -
N(alquil)(CHz)mN(alquil),, grupos -NH(CH;)m(heterociclil), grupos -
N(alquil)(CHy)m(heterociclil), grupos -NH(CH2)nOH, grupos -NH(CHj;),OCH,, -
NHCH,CH(NH,)CH(CHs),;, -NH(2-aminociclohexil), -NH(ciclohexil), -NHOCH,, -NH(N-
morfolinil), -NH(quinuclidil), especialmente -NH(quinuclid-3-il), o grupos donde R12 y R13
se unen para formar un anillo N-conteniendo 5 o 6 ramificados saturados sustituidos o no
sustituidos donde m es un nimero entero oscilando entre 2 a 4 sonde 2, 3, 0 4 yn es un

nimero entero oscilando entre 0 a3 donde 0, 1,2 0 3.

Mais compuestos preferidos del primero, segundo o tercero también incluyen
aquellos en donde Y es seleccionada de -NH(5-bencimidazolil), -NH(CH;):N(CHs), -
NH(CH2):OH , -NH(CH)(4-imidazolil), -NH(CH2)(3-imidazolil), -NH(CH,)(4-piridil), -
NH(CH;)(2-piridil), -NH(CH))(3-piridil), -NH(CH,)(2-tetrahidrofuranil), -NH(CHz)(4-
piperidinil), -NH(CHz)(3-pipeidinil), -NH(CHa):[2-(N-metilpirrolodinil)], -NH(CHz)(2-
pirrolidinil), -NH(CH;){2-(N-metilpirrolidinl)], -NH(CH;)(2-pirrodinil), -NH3-piperidinil), o -

NH(3-pirrolidinil).
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Compuestos preferidos del primero, y segundo grupos incluyen aquellos compuestos
donde R', R, R}, RY, R%, R, R/, y R®, son todos H. Otros compuestos preferidos del primero,
segundo, tercero y cuarto grupo incluyen aquellos donde R' es seleccionado de H, grupos
alcoxi sustituidos o mo sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos,
grupos heterocicliloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil-, heterociclil-, o aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil- o aril-
aminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o
grupos diarilalminoalcoxi sustituidos ¢ no sustituidos; Otros compuestos del primero,
segundo, tercero y cuarto grupos incluyen aquellos donde R' es seleccionado de F, Cl, grupos
alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-, heterociclil-, o aril-aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, alquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos arilalminoalcoxi
sustituidos 0 no sustituidos, dialquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos
diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o
no sustituidos. Ejemplos particulares incluyen: -OCHi, -CH;CHiy(N-morfolinil), -N-
morfolinil, -N-cis-dialquilmorfolinil, -N-{4-alquil)piperazinil, grupos -OCH;CH;N(alquil),,
grupos -OCH;CHaNH(alquil), -OCH,CHzNH,, grupos -OCH;CH,NH(aril), grupos -
OCH,CHaNH(aril);, grupos -OCH;CH:NH(alquil)(aril), grupos alcoxi, -O(4-piperidinil),
grupos —O[4-(1-alquil)piperidinil], grupos —O[3-(1-alquil)pipeidinil], grupos —O[3-quiniclidil],
-OCH;(2-piridin), -OCH;(4-piridil), -O(3-pirrolidin), 0 grupos —O[3-(1-alquil)pirrolidin].
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Otros compuestos preferidos de los primeros, segundos, terceros o cuarto grupos
incluyen aquellos in donde R? es seleccionado de F, Cl, -NO,, -OCH3, N-morfolinil, -N-cis-
dialquilmorfolinil, -N-{(4-alquil)piperazinil, 0 -OCHz(2-piridil). Otros compuestos preferidos d
los primeros, segundos, terceros y cuartos grupos incluyen aqueilos donde R? es seleccionada
de H, F, Cl, -NO,, grupos heterociclilalkoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos. De igual manera otros compuestos del primero, segundo, tercero y
cuarto grupos incluyen aquellos donde R? es seleccionada de F, Cl, -NO;, grupos alcoxi
sustituidos o0 no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alqui-, heterociclil-, y aril-aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y diaril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustitnidos o no sustituidos, grupos alquil- y aril-aminoalcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y diaril-aminoalcoxi sustituidos o no sustituidos,

o grupos alquilarilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos.

Mis compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos incluyen
aquellos donde R® es un grupos alquil conteniendo de uno a cuatro dtomos de carbono. En
otros compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos, R’ es un grupo
alquil conteniendo de uno a cuatro dtomos de carbono. Maés all4, compuestos preferidos del
grupo cuarto son aquellos en donde R® o R es un grupo —OR" y R" es un grupos alquil, un

grupo aril, un grupo heterociclil y un grupo heterociclilalquil.

Otro grupo de compuestos del primero, segundo, tercero cuarto grupos, RéoR’esun
grupo “OCH,(CH,)y(heterociclil) y q es 0, 1, 2, 3, o 4, mas preferentemente donde el grupo
heterociclil del grupo —OCH;(CH,)q(beterociclil) es un heterociclo seleccionado de morfolina
sustituidos o no sustituidos, piperazina sustituidos o no sustituidos, piperidina sustituidos o no

sustituidos, pirrolidina sustituidos o no sustituidos, pirrol sustituidos o no sustituidos,
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imidazola sustituidos o no sustituidos, pirazol sustituidos o no sustituides, 1,2,3-triazol
sustituidos o no sustituidos, 1,2,4-triazol sustituidos o no sustituidos, tetrazol sustituidos o no
sustituidos, tiomorfolina sustitnidos o no sustituidos, homopiperazina sustituidos o no
sustituidos, oxazolidin-2-ona sustituidos o no sustituidos ,pirrolidin-2-ona sustituidos o no
sustituidos, piridina sustituidos o no sustituidos, oxazol sustituidos o no sustituidos, isoxazol
sustituidos o no sustituidos, tiazola sustituidos o no sustituidos, isotiazol sustituidos o no
sustituidos, furan sustituidos o no sustituidos, tiofeno sustituidos o no sustituidos,
tetrahidrofuran sustituidos o no sustituidos, tetrahidrotiophene sustituidos o no sustituidos,
bencimidazol sustituidos o no sustituidos, benzoxazole sustituidos o no sustituidos, o

benzotiazole sustituidos o no sustituidos.

Los grupos que incluyen grupos heterocicl, el heterociclil pueden ir unidos de varias
manetas. Por cjemplo, en el grupo —OCH; (CHa)qtheterociclil), el grupo heterociclil puede
estar enlazado con un carbono metileno del grupo —OCHx(CH;)q y del grupo -
OCH,(CHa)q(heterociclil) por varios anillos miembros. A manera de ejemplo no limitante,
donde q es | y el grupo heterociclil es grupo tetrahidrofuran, el grupo puede ser representado

por la formula grupo “OCH;CH; (tetrahidrofuranil) donde corresponde a las siguientes dos

D YD
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Estructuras:

donde la Estructura III representa €l grupo que es referido como grupos —OCH,;CHj(2-

tetrahidrofuranil) y Estructura IV representa el grupo referido como grupos —OCH,CH,(3-
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tetrahidrofuranil). Cuando el grupo heterociclil es un heterocicle N-contenido, como, pero no
limitado a, piperidina, piperzina, morfolina, o pirrodilina, el heterociclo se puede enlazar al
carbono metileno por medio de un anillo de 4tomo de carbono o por medio de un dtomo de
nitrégeno en el anillo heterociclo conteniendo -N. Estos dos son preferidos. Donde el grupo
heterociclil es una piperidina y q es 2 para un grupo ~OCHz(CHz)4(heterociclil), las siguientes

Estructuras son posibles y preferidas:

'»,‘°\/\/O ak\/\)o
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La Estructura V es un ejemplo de —O(CH)(N-piperidinil) o grupos —O{CHz)s(1-
piperidinil). La Estructura VI es un ejemplo de grupos —O{CHj3)3.(2-piperidinil). La Estructura
VII es un ejemplo de grupos —O(CH,)3(3-piperidinil). La Estructura VIII es un ejemplo de
grupos —O(CH3)3(4-piperidinil). Donde el grupo heterociclil es una piperazina y q es 1 para un

grupo —OCH2(CH,)(heterociclil), la siguiente Estructura es posible y preferida:

O QG

X X
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La Estructura IX es un ejemplo de grupos —O(CH))(2-piperazinil), y la
Estructura X es un ejemplo de —O(CH_)x(1-piperazinil), o grupos —O(CHz)2(N-piperazinil).
Donde el grupo heterocicli es una morfolina y q es 1. Para un grupo -

OCH;(CHj)q(heterociclil), la siguiente Estructura es posible y preferida:

lsf\/\[;j »"a°\/\©
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La Estructura XI es un ejemplo de grupos —O(CH3),(3-morfolinil), La Estructura XII
es un ejemplo de —O(CH,)2(4-morfolinil} o grupos —O(CH;);(N-morfolinil), y la Estructura
XIII es un ejemplo de grupos —O(CHz)z(2-morfolinil). Se observard que donde el grupo es una
pirrolidina y q es 1 la Estructura disponible incluye grupos —O(CH,)(1-pirrolidinil) o grupos —
O(CHa)2(N-pirrolidinil), grupos —O(CHa)2(2-pirrodinilil), y grupos —O(CHz)>(3-pirronidinil).

Otro compuesto preferido del primero, segundo, tercero, y cuarto grupos
incluye aquellos en donde al menos uno de R®, RS, R y R® es un grupo heterociclil sustituido o
no sustituido, mas especificamente un grupo heterociclil sustituido o no sustituido compuesto
de al menos un 4tomo de O o N, atin mas particularmente un grupo heterociclil sustituido o no
sustituido seleccionado de morfolina, piperzina, piperidina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol,
pirrolidina, pirrazola, pirrol, tiomorfolina, tiomorfolina en donde el dtomo S del grupo

tiomorfolina es enlazado a uno o mas 4tomos O, homopiperazina, bencimidazol, oxazolidin-2-
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ona, pirrolidin-2-ona, imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazola, tiofeno, furan, piran,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, o piridina.

Otros compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos
incluyen aquellos en donde al menos uno de R'® 0 R?! es seleccionado de grupos aminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos,grupos  diarilalminoalquil ~ sustituidlos o no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, incluyendo: grupos -CH2(CH2),NH;, grupos -CHz(CHa2),NH(alquil), grupos -
CHz(CH,),NH(aril), grupos -CH>(CHj)pN(elquil);, grupos -CH,(CH3)N(aril);, grupos -
CH2(CH2)pN(alquil)(aril), grupos -CH,(CHa),(heterociclil), donde en p es un nimero entero
oscilando entre 0 y 4 y el grupo heterociclil del grupo -CHj(CHa)p(heterociclil), es un
heterociclo conteniendo - N seleccionado de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina
sustituido o no sustituido, piperazina sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no
sustituido, pirrol sustituido o no sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol
sustituido o no sustituido, 1,2,3-triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no
sustituido, tetrazol sustituido o no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido,
homopiperazina sustituido o no sustituido, oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido,
pirrolidin-2-ona sustituido o no sustituido, piridina sustituido o no sustituido, oxazol sustituido
o no sustituido, isoxazo! sustituido o no sustituido, triazol sustituido o no sustituido, isotiazol
sustituido o no sustituido, bencimidazo! sustituido o no sustituido, benzoxazol sustituido o no
sustituido, o benzotiazol sustituido o no sustituido.

Otros compuestos preferidos del primero, segundo, tercero y cuarto grupos

incluyen aquellos en donde al menos uno de R* es seleccionado de grupos alquil sustituidos o
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no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -NH3, grupos -NH(alquil), grupos —
N(alquil);, grupos -NH(aril), grupos -N(aril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos -
NH(heterociclil), , grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)(aril), grupos -
Nheterociclil)s, o heterociclos N-contenidos. En dichos compuestos, los heterociclos N-
contenidos estin enlazados a un carbono carbonil del grupo -C(=0)-R* por medio de uno u
otro dtomo de nitrégeno o dtomo de carbono en el anillo de heterociclos conteniendo —N . En
mas de dichos compuesios preferidos que se proveen heterociclo conteniendo —N del grupo
R¥ es seleccionado de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina sustituido o no
sustituido, piperazina sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no sustituido, pirrol
sustituido o no sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol sustituido o no
sustituido, 1,2,3-triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no sustituido,
tetrazo! sustituido o no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido, homopiperazina
sustituido o no sustituido, oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona
sustituido o no sustituido, piridina sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido,
isoxazol sustituido o no sustituido, triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustitvido o no
sustituido, bencimidazol sustituido o no sustituido, benzoxazol sustituido o no sustituido, o
benzotiazol sustituido o no sustituido.

Compuestos preferidos de acuerdo con el primero, tercero y cuarto grupos de
compuestos son también aquellos donde R’ es H.

Compuestos preferidos del cuarto grupo incluyen aquellos en donde R! es un
grupo —OR' y R" es scleccionado de grupos heterociclilalquil, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos,

grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos
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o no sustituidos, grupos heterociclil saturado sustituido o no sustituido, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, diheterociclilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos © no sustituidos, o

(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos.

El invento provee un método para tratamiento del cdncer, conteniendo la
administracién a un paciente del compuesto de Férmula I, un tautémero dei compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautémero junto con una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-11. El compuesto de
Férmula I puede ser seleccionado de uno de cuatro grupos o versiones de los grupos.

El invento provee el uso del compuesto de Férmula I, un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptada del tautémero en el tratamiento del céncer junto con una droga anti-céncer
seleccionada de 5-FU o CPT-11. El compuesto de Férmula I puede ser seleccionado de uno de
cuatro grupos o versiones de los grupos.

El invento provee medicamenios que incluyen el compuesto de Férmula I, un
tautdmero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptada del tautémero en el tratamiento del céncer junto con una droga
anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-11. El invento provee adicionaimente el uso de
dichos medicamentos. El compuesto de Férmula I puede ser seleccionado de uno de cuatro
grupos o versiones de los grupos.

Otros inhibidores de VEGF-RTK particularmente preferidos son compuestos
con Estructura II, un tautdmero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero. La Estructura II tiene la

siguiente férmula:
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En compuesto con Estructura I,

Y es seleccionada de H, -OH, grupos ~OR'®, SH, grupos -SR'', grupos -NR'?R", -CN,
grupos -C(=0)-R1*, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos aralquil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidlos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil saturado sustituidos o
no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos.
En compuestos preferidos de Estructura II,

Y es seleccionada de H, -OH, grupos —OR’, grupos -NR!'R'2. més preferentemente, Y

es un grupos -NR''R'2. Adn mas preferentemente, grupos -NR'"R"? y tanto R" y R"? son
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hidrégenos. En otros grupos de compuestos preferidos con Estructura I, Y es seleccionada de
—N(CHy)z, -NH(CHs), -NH(CH2CHs), -N(CH2CHs), grupos —NH(aril), grupos —N(aril)z, -
NHNH;, -NHN(CHj3);, -N(CH;)NH(CHj;), grupos -NH(CH2)mNH2, grupos -
NH(CH>)mNH(alquil), grupos -NH(CH;)nN(alquil),, grupos —N(alquil)(CHa)mNH2, grupos —
N(alquil)(CHa)m-NH(alquil), grupos —N(alquil}{CH)N(alquil),, grupos -
NH(CH3)n(heterociclil), grupos -N(alquil)[(CH;)a(heterociclil)], grupos -NH(CH:)mOH,
grupos -NH(CH2)nOCH3, -NHCH,CH(NH;)CH(CH;);, -NH(2-aminociclohexil), -
NH(ciclohexil), -NHOCHj;, -NH(N-morfolinil), -NH(quinuclidil), especialmente -
NH(quinuclid-3-il), o grupos donde R!' y R'? se unen para formar un anillo miembro
conteniendo - N saturado S o 6 sustituidos o0 no sustituidos, donde mes 2,3,04ynes0, 1, 2,
0 3. Aiin mas compuestos preferidos de este tipo son aquellos en donde Y es seleccionada de —
NH(5-bencimidazolil), -NH(CH2);N(CH3);, -NH(CH;);OH , -NH(CH,)4-imidazolil), -
NH(CH,)(3-imidazolil), -NH(CH;)(4-piridil), -NH(CH,)(2-piridil), -NH(CH,)(3-piridil), -
NH(CH))(2-tetrahidrofuranil), = -NH(CH))(4-piperidinil), = -NH(CHp)(3-piperidinil), -
NH(CH>);[2-(N-metil-pirrolodinil)), -NH(CH2)2(2-pirrolidinil), -NH(CH7)[2-(N-

metilpirrolidinil)], -NH(CH,)(2-pirrolidinil), -NH(3-piperidinil), o -NH(3-pirrolidinil).

En los compuestos de Estructura II, X', X%, X3 y X* son seleccionados de C o N y al menos
uno de X', X2, X* y X* es N. En unos compuestos preferidos de Estructura 11, X' es N, R® estd
ausente o H, y X%, X* y X* son todos C. En otros compuestos preferidos de Estructura I, X’ es
N, RS esth ausente o H, y X', X* y X* son C. En otros compuestos preferidos de Estructura 11,
X3 es N, R’ esté ausente o H, y X!, X2 y X* son C. En otros compuestos preferidos de
Estructura II, X* es N, R® esté ausente o H, y X', X2y X® son C.

En compuestos de Estructura 11, R', R?, R?, RY, R’, RS, R, y R! pueden ser iguales o

diferentes y son seleccionados independientemente de H, Cl, Br, F, I, -NO,, -CN, -OH, grupos



—OR"Y, grupos -NR' R"?, grupos —C(=O)R'®, -SH, grupos —SR'®, grupos —S(=0)R?, grupos —
S(=0):R?, grupos aminidil sustituidos o no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios o terciarios sustituidos o no sustituidos,
grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos alquenil sustituidos o no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, o
grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos. En compuestos de Estructura II, R®
est4 ausente o es H si X' es N, R® est4 ausente o es H si X? es N, R’ estd ausente o es H si X

es N, y R® ests ausente o es Hsi X' es N.

Algunos compuestos preferidos de Estructura II donde al menos uno de R', R?,
R, R, R5, RS, R7, y R® es un grupo heterociclil sustituido o no sustituido, y, en una versiones
mas particulares, un grupo heterociclil sustituido o no sustituido seleccionado de morfolina,
piperzina, piperidina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, pirrolidina, pirrazola, pirrol,
tiomorfolina, homopiperazina, bencimidazol, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, imidazol,
isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazola, tiofeno, furan, piran, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofuran,
tetrahidropiran, o piridina.

Otros compuestos preferidos con Estructura II son aquellos en donde R, R% R},

y R* son H. En unas versiones preferidas R es seleccionado de H, grupos alcoxi sustituidos o
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no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterocicliloxi
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-,
heterociclil-, o aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidlos © no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil- o aril-aminoalcoxi
sustituidos 0 no sustituidos, dialquilaminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos
diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos. En otros compuestos preferidos, R' es
seleccionado de F, Cl, grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-,
heterociclil-, o aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos, dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidlos o no sustituidos, grupos
(alquil¥aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos arilaminoalcoxi sustitutitos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalcoxi
sustituidos o no sustituidos, o grupos diarilalminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos
(alquil)(aril)aminoalcoxi sustituidos o no sustituidos. Ejemplos particulares incluyen: -OCHj, -
CH;CHy(N-morfolinil), -N-morfolinil, -N-cis-dimetilmorfolinil, -N-(4-alquil)piperazinil,
grupos -OCH,CH;N(alquil)s, grupos -OCH,CHaNH(alquil), -OCH,CH,NH,, grupos -
OCH;CH,NH(aril), grupos -OCH,CH:NH(aril)>, grupos alcoxi, grupos -
OCH,CH;NH(alquil)(aril), -O(4-piperidinil), grupos —O[4-(1-alquil)piperidinil], grupos —O[3-
(1-alquil)pipeidinil], grupos —O[3-quinuclidil], -OCH,(2-piridin), -OCH;(4-piridil), -O(3-
pirrolidin), grupos —O[3-(1-alquil)pirrolidin], u otro grupos —O(heterociclil) no listados en este
pérrafo.

En otros compuestos de Estructura I, R? es seleccionado de F, Cl, -NO,, -OCHj, -N-

morfolinil, -N-cis-dimetilmorfolinil, -N-(4-alquil)piperazinil, o -OCH;(2-piridil}. En otro
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compuesto de Estructura 11, R? es seleccionado de F, Cl, -NO;, grupos heterociclilalcoxi
sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos. En otros
compuestos de Estructura II incluyendo aquellos donde R? es seleccionado de F, C, -NO,
grupos alcoxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, grupos alquil-, heterociclil-, y aril-
aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y diaril-alminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alquil- aril-aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquil- y
diaril-alminoalcoxi sustituidos o no sustituidos, o grupos alquilarilaminoalcoxi sustituidos o
no sustituidos.

En unos compuestos preferidos con Estructura I1, al menos dos de X', X2 X3, y X*, son
C y los sustitutos correspondientes R®, RS, R7, y R® son hidrégeno, y al menos uno de X', X3,
X3, y X4, son N. En otros compuestos preferidos de Estructura I, tres de R%, R%, R”, y R® son
hidrégeno, y al menos uno de X', X2, X2, y X%, son N. En otros compuestos de Estructura II,
R%, RS, R7, y R" son grupo alquil como aquellos que tienen uno o cuatro dtomos de carbono.
En otros compuestos de Estructura 1I, RS, o R” es un grupo-ORy4, y R™ es un alquil, aril,
heterociclil o grupo heterociclilalquil. En mas compuestos de Estructura II, R®, o R” es un
grupo —“OCH3(CHa)q(heterociclil) y q es 0, 1, 2, 3, o 4. En mds compuestos de Estructura II,
R, o R’ es un -OCHxCH;)(heterociclil), el grupo heterociclil del grupo -~
OCH3(CHz)o(heterociclil) es un heterociclo seleccionado de morfolina sustituido o no
sustituido, pirrolidina sustituido o no sustituido, piperazina sustitnido o no sustituido,
piperidina sustituido o no sustituido, pirrol sustituido o no sustituido, imidazol sustituido o no
sustituido, pirazol sustituido o no sustituido, 1,2,3-triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-
triazo] sustituido o no sustituido, tetrazo] sustituido o no sustituido, tiomorfolina sustituido o

no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido en donde el dtomo S del grupo
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tiomorfolina es enlazado a uno o mas dtomos de O, homopiperazina sustituido o no sustituido,
oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona sustituido o no sustituido, piridina
sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido, isoxazol sustituido o no sustituido,
triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustituido o no sustituido, furan sustituido o no
sustituido, tiofeno sustituido o no sustituido, tetrahidrofuran sustituido o no sustituido,
tetrahidrotiofeno sustituido o no sustituido, bencimidazol sustituido o no sustituido,
benzoxazol sustituido o no sustituido, o benzotiazol sustituido o no sustituido.

En compuestos de Estructura I, R’ es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, -NH;, grupos
alquilamino sustituidos o no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos o no sustituidos,
grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-alquil, o grupos
—C(=0)-aril; Uno grupo particular de compuestos preferidos de Estructura II son aquellos
donde R’ es hidrogeno.

En compuestos de Estructura II, R'? es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=0)-
alquil, grupos ~C(=0)-aril, grupos -C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0O-aril, -C(=O0)NH,, grupos
—C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, grupos -
C(=O)N(aril),, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos —-NH(alquil), grupos -NH(aril),
grupos —N(alquil), grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril);, grupos —C(=0)NH heterociclil),
grupos —C(=O)Ntheterociclil);, grupos —C(=O)N(alquil)(heterociclil), o grupos -
C(=0)N(aril)(heterociclil);
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En compuestos de Estructura I, R'' y R pueden ser iguales o diferentes y son
independientemente seleccionados de grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos donde en cambio R'? es seleccionado de H. grupos alquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil
sustituidos o no sustituidos.

En compuestos de Estructura II, R™ es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o
no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH;, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos alquilamino
sustituidos o no sustituidos, grupos arilamino sustituiidos o no sustituidos, grupos
dialquilamino sustituidos o no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H, grupos —C(=0)-
alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos ~C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos
—C(=0)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil);, grupos -
C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos -C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil), grupos -
C(=0O)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0O)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o

no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos. R'2 y R™? puede estar
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unido para formar un anillo conteniendo —N en los miembros saturados o insaturados 5 a 7
sustituidos o no sustituidos.

En compuestos de Estructura II, R' es seleccionado de H, -OH, grupos alcoxi,
grupos ariloxi, -NH;, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos —
N(aril);, grupos —N(alquil)(aril), grupos aquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril
sustituidos o no sustituidos, grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil),, grupos —

N(alquil)(heteraciclil), o grupos —N(aril)(heterociclil).

En compuestos de Estructura II, R' es seleccionado de grupos alquil sustituidos o no
sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos o no
sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no sustituidos, -C(=0O)H, grupos —C(=0)-
alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O0-aril, -C(=0)NH,, grupos
—C(=O)NH(alquil), grupos -C(=O)NH(aril}, grupos -—C(=O)N(alquil)z, grupos -
C(=0O)N(aril)z, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos o
no sustituidos, grupos arilaminoalqui] sustituidos o no sustituidos, grupos diarilalminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (alquil)aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos,
grupos heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos o no
sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos alcoxialquil
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos o no sustituidos o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no
sustituidos.

En compuestos de Estructura 1I, R'® es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o

no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no
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sustituidos, donde R'7 es seleccionado de H, grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos
aril sustituidos o no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos o no sustituidos, -C(=O)H,
grupos —C(=0)-alquil, grupos ~C(=0)-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, pgrupos —C(=O)N(aril);, grupos -
C(=O)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, grupos aminoalguil
sustituidos o no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidlos o© no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos o no
sustituidos, grupos -C(=0)-heterociclil, grupos -C(=0)-O-heterociclil, grupos -
C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos -
C(=0)N(alquil)(heterociclil), grupos —C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos o no
sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos o
no sustituidos, o grupos heterocicliloxialquil sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos o no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, o grupos -NH,. R!% y
R"? pueden estar unido para formar un anillo conteniendo -N en los miembros saturados o
insaturados 5 a 7 sustituidos o no sustituidos.

Finalmente un compuesto de Estructura II, R'®, R?® y R¥ pueden ser iguales o
diferentes y son seleccionados independientemente de H, -NH;3, grupos ~NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos —N(alquil);, grupos -N(aril);, grupos -N(alquil)(aril), grupos aquil
sustituidos 0 no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -OH, grupos alcoxi

sustituidos 0 no sustituidos, grupos ariloxi sustituidos o no sustituidos, grupos heterociclil
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sustituidos o no sustituidos, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos -N(aril)OH, grupos —

N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, o grupos —N(aril)O-aril.

Compuestos con la Estructura II puede incluir aquellos donde R'® es seleccionado de
grupos alquil sustituidos o no sustituidos, grupos aril sustituidos o no sustituidos, -NH;, grupos
—NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos —N(alquil),, grupos —N(aril);, grupos —N(alquil)(aril),
grupos —NH(heterociclil), grupos —N(heterociclil)(alquil), grupos —N(heterociclil)(aril), grupos
—N(heterociclil),, o heterociclos N-contenidos, y los heterociclos N-contenidos se enlazan a un
carbonil carbono del grupo —~C(=0)-R'® por medio de &tomos de nitrogeno o dtomos de
carbono en un anillo de heterociclos N-contenidos. Alin mas compuestos preferidos en donde
R™ es un heterociclo N-contenido, y el heterociclo conteniendo - N del grupo R'®
seleccionado de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina sustituido o no sustituido,
piperazina sustituido o0 no sustituido, piperidina sustituido o no sustituido, pirrol sustituido o
no sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol sustituido o no sustituido, 1,2,3-
triazol sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no sustituido, tetrazol sustituido o
no sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido, homopiperazina sustituido o no
sustituido, oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona sustituido o no
sustituido, piridina sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido, isoxazol
sustituido o no sustituido, triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustituido o no sustituido,
bencimidazo!l sustituido o no sustituido, benzoxazol sustituido o no sustituido, o benzotiazol
sustituido o no sustituido.

Otros compuestos preferidos con Estructura II se proveen en donde R'* 0 R'" es
seleccionado de grupos aminoalquil sustituidos 0 no sustituidos, grupos alquilaminoalquil
sustituidos o no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos

dialquilaminoalquil sustituidos ¢ no sustituidos, grupos diarilalminoalquil sustituidos o no

]
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sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos o no sustituidos, grupos
heterociclilaminoalquil sustituidos o no sustituidos, incluyendo: grupos -CH>(CH2),NH,,
grupos -CH;(CHz),NH(alquil), grupos -CH(CH:),NH(aril), grupos -CHz(CHz)N(alquil),
grupos  -CHx(CHy)N(aril),, grupos -CHy(CHj)pN(alquil)(aril)) o grupos -
CH;(CHa)p(heterociclil), donde en p es un nimero entero oscilando entre 0 y 4 y el grupo
heterociclil del grupo -CHa(CH;)g(heterociclil), es un heterociclo conteniendo -N seleccionado
de morfolina sustituido o no sustituido, pirrolidina sustituido o no sustituido, piperazina
sustituido o no sustituido, piperidina sustituido o no sustituido, pirrol sustituide o no
sustituido, imidazol sustituido o no sustituido, pirazol sustituido o no sustituido, 1,2,3-triazol
sustituido o no sustituido, 1,2,4-triazol sustituido o no sustituido, tetrazol sustituido o no
sustituido, tiomorfolina sustituido o no sustituido, homopiperazina sustituido 0 no sustituido,
oxazolidin-2-ona sustituido o no sustituido, pirrolidin-2-ona sustituido o no sustituido, piridina
sustituido o no sustituido, oxazol sustituido o no sustituido, isoxazol sustituido o no sustituido,
triazol sustituido o no sustituido, isotiazol sustituido o no sustituido, bencimidazol sustituido o
no sustituido, benzoxazol sustituido o no sustituido, o benzotiazol sustituido o no sustituido.

El invento provee un método para tratamiento del céncer, conteniendo la
administracién a un paciente del compuesto de Formula II, un tautémero del compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del
tautdémero junto con una droga anti-cincer seleccionada de 5-FU o CPT-11.

El invento provee el uso del compuesto de Férmule II, un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptada del tautdmero en el tratamiento del céncer junto con una droga anti-céncer

seleccionada de 5-FU o CPT-11.
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El invento provee medicamentos que incluyen el compuesto de Férmula I, un
tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptada del compuesto, 0 una sal
farmacéuticamente aceptada del tautémero en el tratamiento del céncer junto con una droga
anti-cAncer seleccionada de 5-FU o CPT-11. El invento provee ademés el uso de dichos
medicamentos.

Los compuestos de Estructura I estdn sintetizados de simples moléculas comenzadas
como se muestra en los siguientes ejemplos.

Los compuestos de Estructura I son generalmente preparados usando benceno
sustituido con grupos nitrilo o 4cido carboxilico en adicién a otros grupos opcionales.

Los compuestos de Estructura I estdn sintetizados de simples moléculas comenzadas
como se muecstra en el Esquema 1-4 y se ejemplifica en los ejemplos. Como se demuestra en el
Esquema 1, compuestos de la Estructura I pueden generalmente prepararse usando compuestos
aromiticos sustituidos con aminas y grupos cido carboxilico.

Esquema 1.
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Como se muestra en el Esquema 1, un compuesto aromatico sustituido como lo es
dcido 2-aminobenzéico, que puede producir una reaccién con un haluro acile como metil 2-

(clorocarbonil)acetato para producir una amida que producird una reaccién con 1,2-



diaminobenceno sustituidos o no sustituidos. El producto resultante es un compuesto 4-
hidroxi-sustituido de Estructura I. Una persona conocedora del tema reconocerd que el
procedimiento establecido en el Esquema 1 puede ser modificado para producir varios
compuestos.

El método para preparar compuestos 4-amino sustituidos de la Estructura | se
muestra en el Esquema 2. Como se muestra en el Esquema 2, compuestos arométicos
sustituidos con grupos amina y nitrilo se pueden usar para sintetizar compuestos 4-amino
sustituidos de Estructura I. Un compuesto como etil 2-cianoacetaio puede producir una
reaccion con etanol para producir etil 3-etoxi-3-iminopropanoate hidrocloruro. Reacciones
subsecuentes con 1,2-penilenediamina sustituido o no sustituido proveen etil 2-bencimidazol-
2-ilacetato sustituidos o no sustituidos. Reacciones etil 2-bencimidazol-2-ilacetato sustituidos
o no sustituidos con un compuesto aromdtico con un grupo amina y nitrilo como 2-
aminobenzonitrilo con una base como litio bis(trimetilsilil)amida 0 un 4cido Lewis como
tetracloruro de estailo, proveen un compuesto sustituto 4-amino sustituido o no sustituido de la
Estructura 1.

Esquema 2.
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El Esquema 3 ilustra una ruta sintética general que facilita la sintesis de compuestos 4-
dialquilamil y 4-alquilamino de la Estructura I. Una inspeccién del Esquema 3 nos muestra
que compuestos 4-hidroxi sustituido de la Estructura 1 se pueden convertir en un derivado 4-
cloro con una reaccién con fésforo oxicloruro o tionil cloruro. Derivado 4-cloro puede tener
una reaccién con un alquilamina o dialquilamina para producir el correspondiente derivado 4-
alquilamino o 4-dialquilamil. La desproteccién lleva, al final, a los compuestos 4-alquilamino
o 4-dialquilamino de la Estructura 1. Otros grupos que tienen reaccién con derivados 4-cloro
de esta manera incluyen, pero no se limitan a, ROH, RSH, y CuCN.

Esquema 3.

HaN R
't EOM O NH sHC |-|,Mﬁ N '

Como se muestra en el Esquema 4, la sintesis de los compuestos de la Estructura [
teniendo a H, grupo alquil, grupo aril, o grupo heterociclil en la 4-posicién se puede realizar
usando 2-bencimidazol-2-ilacetato sustituido o no sustituido preparado como se demuestra en

Esquemas 2 y 3.
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Esquema 4,
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Diaminas heteroaromdticas pueden ser usadas como precursores de compuestos de
Estructura I1. La sintesis de compuestos de Estructura 11 donde Y = NH; es mostrada en ¢l
Esquema 5.

Esquema 5.
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Un compuesto como etil cianoacetato puede ser condensado con un heterociclo
sustituido o no sustituido conteniendo dos grupos orto amino como 1,2-diaminopiridina para
obtener 2-imidazol-[5,4-b]-piridin-2-iletanenitrilo sustituido o no sustituido, y donde a
continuacién puede ser hidrolizado en un medio acido para proveer etil 2-imidazol-[5,4-
b]piridin-2-ilacetato sustituido o no sustituido, Como una ruta alternativa, etil 2-imidazol-[5,4-

b]-piridin-2-ilacetato sustituido o no sustituido puede ser obtenido por un compuesto como
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como sal hidrocloruro de 3-etoxi-iminopropanoato y un 1,2-diaminopiridin sustituido o no
sustituido. La reaccién de etil 2-imidazol[5,4-b]piridin-2-ilacetato sustituido o no
sustituidocon un compuesto aromatico teniendo un grupo amina y nitrilo como 2-
aminobenzonitrilo sustituido o no sustituido con una base como litio bis(trimetilsilil)amida
provee un compuesto sustituido o no sustituido de Estructura 1I.

El presente invento también provee la composicién que puede ser preparada
mezclando uno o mis compuestos de la invencién, o tautémeros o sales farmacéuticamente
aceptados de ellos con portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes o parecidos, para tratar
o mejorar una variedad de trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK, mas
particularmente la angiogénesis asociada con el cncer. Una dosis terapéuticamente efectiva se
refiere a la cantidad de uno o mas compuestos de la invencién que de como resultado el
mejoramiento de los sintomas del trastorno. La composicién farmacéutica del presente invento
puede ser manufacturada por métodos bien conocidos en el drea como granulado
convencional, mezcla, disolucidn, encapsularizacion, liofilizacién, emulsificacién o proceso
de “levigating”, entre otros. La composicién puede estar en la forma de, por ejemplo,
grénulos, en polvo, tabletas, cépsulas, jarabe, supositorios, inyecciones, elixires, suspensiones
o soluciones. La composicién puede ser formulada por varias rutas de administracién, por
ejemplo, administracién oral, administracién transmucosal, administracién rectal o
administracién subcutinea y también inyeccién intratecal, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intranasal, intraocular o intraventicular. El compuesto o compuestos de este
invento también puede ser administrado de una forma local sobre una forma sistemética, como
inyeccién, como una formulacién sostenida. Las siguientes formas de dosificacién son dadas

como ejemplo y no deben ser tomadas como limitantes del presente invento.
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Para administracién oral, bucal, y sublingual, en polvo, suspensién, granulos, tabletas,
pastillas, cépsulas, cdpsulas gel y “caplets”son aceptables como sélidas formas de
dosificacién. Estas pueden ser preparadas, por ejemplo, mezclando uno o mas componentes de
este invento, o sales o tautémeros farmacéuticamente aceptadas en el presente invento, con al
menos un aditivo o excipiente como almidén u otros aditivos. Otros aditivos o excipientes
apropiados son sacarosa, lactosa, azilicar celulosa, manitol, maltitol, dexiran, sorbitol, almidén,
agar, alginatos, chitinos, chitosanes, pectinas, goma tragacant, goma aribiga, gelatinas,
coligenos, caseinas, albuminas, polimeros o glicerinas sintéticas o semisinténticas, metil
celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, y/o polivinilpirrolidona. Opcionalmente, formas de
dosificacién oral pueden obtener otros ingredientes para asistir en la administracién, como un
diluyente inactivo, o lubricante como estearato de magnesio, 0 preservativos como paraben o
icido sdrbico, o antioxidantes como Acido ascérbico, tocoferol o cisteina, un agente
desintegrante, enlazantes, espesores, edulcorantes, “buffers”, agentes saborizantes, o agentes
perfumatizantes. Adicionalmente, colorantes o pigmentos pueden ser adicionados para
identificarlos. Tabletas y pastillas pueden ser tratadas con materiales de revestimiento
apropiados en el medio.

Formas de dosificacién liquida para la administracién oral pueden estar en
forma farmacéuticamente aceptadas como emulsiones, jarabes, elixires, suspensiones,
“slurries”, y soluciones que pueden contener diluyentes inactivos, como el agua.
Formulaciones farmacéuticas pueden ser preparadas como suspensiones liquidas o soluciones
usando liquidos estériles como, pero no limitados a, un aceite, agua, un alcohol, y una
combinacién de estos. Surfactantes, agentes suspendidos, agentes emulsificadores, pueden ser

afiedidos por administracion oral o parenteral.
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Como dicho anteriormente, las suspensiones pueden incluir aceites. Estos
aceites incluyen, pero no se limitan a, aceites de mani, aceites de ajonjoli, aceites de semillas
de algoddn, aceite de maiz y, aceite de oliva. La preparacién de la suspensién también puede
contener ésteres de dcidos grasos como etil oleato, isopropil miristato, dcidos grasos glicéridos
y &cidos grasos glicéridos acetilados. Formulaciones de la suspensién pueden incluir
alcoholes, como, pero no limitados a etanol, alcohol isopropilico, alcohol hexadecilico,
glicerol y propilen glicol. Los ésteres como, pero no limitados a, polietilenglicol),
hidrocarburos de petr6leo, aceites minerales y petrolatum; y agua también puede ser usada en
formulacién de suspensiones.

Para la administracién nasal, las formulaciones farmacéutices pueden contener spray o
aerosoles y solventes apropiados y, opcionalmente otros compuestos como, pero no limitados
a, estabilizadores, agentes antimicrobiales, antioxidantes, modificadores de pH, surfactantes,
modificadores de biodisponibilidad y una combinacién de estos. Un propulsor de una
formulacién en aerosol puede incluir aire comprimido, nitrégeno, diéxido de carbono, o un
hidrocarburo basado en solventes de baja ebuilicién. El compuesto o compuestos del presente
invento estdn convenientemente repartidos en la presentaciéon de acrosoles spray de un
nebulizador o algo parecido.

La dosificacion en forma inyectada generalmente incluye suspensiones acuosas o
suspensiones aceitosas que pueden ser preparadas usando dispersantes adecuados o agentes
unificadores y un agente de suspensién. Las formas inyectables pueden estar en una fase de
solucién o en una forma de suspensién que es preparada con un solvente o diluyente.
Vehiculos o solventes aceptables incluyen agua ésterilizada, solucién Ringe, o una solucién

salina acuosa isotOnica. Alternativamente, aceites estériles pueden ser empleados como
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solventes o agentes de suspensién. Preferiblemente, el aceite o el dcido graso es no volitil,
incluyendo aceites naturales o sintéticos, dcidos grasos mono-, di- o tri-glicéridos.

Para inyecciones, las formulaciones farmacéuticas pueden ser un polvo conveniente
para la mezcla con una solucién apropiada como fue descrita anteriormente. Ejemplos de esto
incluyen, pero no se limitan a, unos polvos helados secos, rotarios secos o spray secos, polvos
amorfos, grdnulos precipitados o particulados. Para inyeccién, las formulaciones pueden,
opcionalmente, contener estabilizadores, modificadores de pH, surfactantes, modificadores de
biodisponibilidad y combinaciones de estos. Los compuestos pueden ser formulados por
administracién parental por medio de inyeccién como por inyeccién bolo o difusién continua.
Una forma de unidad de dosificacién por inyeccién pueden ser ampolleias o en contenedores
multidosis.

La administracién rectal, de formulaciones farmacéuticas puede ser en forma de
supositorios, un ungiiento, un enema, una tableta o una crema para liberar los compuestos del
intestino, la flexura sigmoidea y/o el recto. Supositorios rectales son preparados al mezclar
uno o mas compuestos del presente invento, o sales o tautdmeros farmacéuticamente
aceptados del compuesto, con vehiculos aceptados, por ejemplo, mantequilla de cacoa o
polietilen glicol, que se presentan en una fase sdlida a temperaturas de almacenamiento
normales y presentes en una fase liquida a esas temperaturas apropiadas para liberar la droga
dentro del cuerpo, como en el recto. Los aceites también pueden ser usados en la preparacién
de formulaciones de tipo gelalina suave y supositorios. Agua, salina, dextrosa acuosa y
soluciones de azicar relacionadas, y gliceroles pueden ser utilizados en la preparacién de
formulaciones de suspensién que pueden contener agentes de suspensién como pectinas,
carbémeros, metil celulosa, hidroxipropil celulosa o carboximetil celulosa, y también

amortiguadores y preservativos.
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Ademas de aquellas formas de dosificacién representativa descritas anteriormente,
excipientes y abastecedores aceptados farmacéuticamente son generalmente conocidos a
aquellos especializados en el tema y estdn entonces incluidos en el presente invento. Dichos
excipientes y abastecedores estén descritos, por ejemplo, en “Remingtons Pharmaceutical
Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey (1991), que ha sido incorporado en este documento
como referencia.

La formulacién de la invencién puede ser designada pera ser activa por corto tiempo,
ripidamente liberado, y largamente activa, y sostenidamente liberada como se describe a
continuacién incluyendo las formulaciones farmacéuticas por liberacién controlada o por
liberaci6n lenta.

La presente composicién también incluye, por ejemplo, micelas o liposomas, o alguna
otra forma encapsulada, o puede ser administrada en una forma de liberacién extendida para
proveer un almacenamiento prolongado y/o un efecto de dacidn. Por consiguiente, las
formulaciones farmacéuticas se pueden comprimir en bodoques o cilindros e implantados
intramuscularmente o subcutincamente como depésito de inyecciones o implantes, como
“stents”. Dichos implanies pueden emplear materiales injertos no conocidos como silicios y
polimeros biodegradables.

Dosificaciones especificas pueden ser ajustadas dependiendo de las condiciones de la
enfermedad, la edad, el peso corporal, condiciones generales de salud, sexo y dieta del sujeto,
intervalos de dosificacién, rutas de administracién, proporcién de excrecidn, y combinacién de
drogas. Alguna de las formas de dosificacién mencionadas anteriormente conteniendo
cantidades efectivas estan bien dentro de los limites de la experimentacién rutinaria y como

consecuencia, dentro del alcance del presente invento.
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Una dosis terapéuticamente efectiva puede variar dependiendo de la ruta de
administracién y la forma de dosificacién. El compuesto o compuestos preferidos de la
presente invencién es una formulacién que exhibe un Indice terapéutico alto. El Indice
terapéutico es la proporcion de la dosificacién entre efectos toxicos y terapéuticos que se
pueden expresar en la proporcidn entre LDsg y EDso. El LDsp letal para el 50% de la poblacién
y el EDsg es la dosificacién terapéuticamente resultante del 50% de la poblacién. El LDsp y
EDsp.s0n determinados por unos procedimientos de estandarizacién farmactutica en cultivos
de células animales o en animales de experimentos.

E! “tratamiento” dentro del contexto del presente invento, significa un alivio de los
sintomas asociados con la enfermedad o trastorno o la detencién del progreso o
empeoramiento de los sintomas, o prevencién o profilaxis de la enfermedad o trastorno. Por
ejemplo, dentro del contexto del tratamiento de un paciente con necesidad de un inhibidor de
BGF-RTK, un tratamiento exitoso puede incluir una reduccién en la proliferacién de los
capilares que alimentan un tumor o los tejidos enfermos, una alivio de los sintomas
relacionados con el crecimiento cancerigeno o tumor, proliferacién de capilares, o tejido
enfermo, un alto en la proliferacién de capilares, o un alto en la progresién de una enfermedad
como es ¢l céncer o en el crecimiento de células cancerigenas. El tratamiento también incluye
la administracién de las formulaciones farmacéuticas del presente invento en combinacién con
otras terapias. Por ejemplo, los compuestos y formulaciones farmacéuticas del presente
invento pueden ser administradas antes, durante, o posterior a los procedimientos quinirgicos
y/o terapia de radiacion. Los compuestos de la invencién también pueden ser administrados en
conjunto con otras drogas anti-cdncer incluyendo aquellas usadas en “antisense” y terapia de
genes. Por ejemplo, el compuesto de la invencién puede ser administrado en conjunto con una

droga anti-cdncer como 5-FU y/o CPT-11. Los efectos sinergistas fueron observados cuando
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5-FU y/o CPT-11 fueron administrados junto con un compuesto del presente invento como 4-
amino-3-{5-[(3S)-3«dimetilamino)-pirrolidin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il }quinolin-2({1H)-ona.

Un método de tratar al paciente con necesidad de un inhibidor del factor de crecimiento
vascular endotelial receptor Quinaza Tirosina incluye la administracién de una efectiva
cantidad de una formulacién farmacéutica de acuerdo con el invento para un paciente con
necesidad de esta.

Un método para inhibir el crecimiento de un tumor en un paciente incluye administrar
una cantidad efectiva del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptada de aquello de
acuerdo con las necesidades del paciente.

Un método para preparar formulaciones farmacéuticas incluye la mezcla de cualquiera
de los compuestos descritos anteriormente con un portador farmacéuticamente aceptado y
agua o una solucién acuosa.

El presente invento, como generalmente se describe, serd entendido mids
completamente con referencia a los siguientes ccompuestos, que se proveen por medio de
ilustraciones y que no intentan ser limitantes para el presente invento.

Ejempilos

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos:

ATP: Adenocina trifosfato

BSA: Bonina Ferum Albumina
DMA: N,N-dimetilacetamina
DMF: ' N,N-Dimetilformamida
dppf: 1,1°(difenilfosfino)ferroseno
dtt: DL-Ditiotreitol

EDTA: Etilen diamina tetraacetico 4cido



EtOAc: Etil acetato

EtOH: etanol

HBTU: O-Benzotriazol-1-il-N,N,N’, N’tetrametrilirunio
hexafluorofosfato

Valor ICsq: La concentracién de un inhibidor que causa una

reduccién del 50% de una actividad medida.

LiHMds: Litio bis(trimetilcilil)amida
MeOH: Metanol

NMP: N-metilpirrolidina

THF: Tetrahidrofuran

Los compuestos son nombrados usando Nomenclator (v. 3.0 & v.5.0) de
Cmeminovation Software, Inc. Y ACD-Name v. 4,53.

Los materiales iniciales de varias arildiaminas usados para sintetizar acetatos
bencimida sola pueden ser obtenidos de fuentes comerciales, preparadas por métodos

conocidos en ¢l medio, o preparados por los siguientes Métodos generales 1-15.

Método 1

NH,

F
jom o™
F R'RN

2,4-Dilfluoronitrobenceno(1.0 eq) fue puesto en un frasco seco con fondo redondo
equipado con un condensador de hielo seco cargado con acetona y hielo seco. Amoniaco es
condensado en el frasco y a solucién resultante es una solucién agitada a reflujo por 7 horas.

Un precipitado amarillo fue formado al cabo de una hora. Luego de 7 horas, el condensador es
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removido y el amonfaco liquido es dejado evaporar durante varias horas. El producto crudo es
purificado por una cromatografia ripida en gel sflico (85:15 hexanes:etilacetato, producto a R¢
=(0.32, contaminante a R=0.51); GC/MS m/z 156.1 (M+), R, 11.16 minutos.

Los restantes 5-fluoro-2-nitrofenilamina (1.0 eq) y una amina (1.1 eq) ej. N-metil
piperazina, son disueltos en NMP y trietilamina (2.0eq) fue afiadida. La mezcla de la reaccién
fue calentada a 100°C por 3 horas. La solucién es enfriada a temperatura ambiente y disuelta
con agua. El precipitador restante es filtrado y secado bajo vacio para proveer el producto 2-
nitro-diamino. Alternativamente, ¢l mismo producto de 5-cloro-2-nitrofenilamina disponible
comercialmente bajo idénticas condiciones excepto que es calentado a 130°C por 1-2 dias. En
algunos ejemplos, el desplazamiento de 5-fluoro-2-nitrofenilamina o 5-cloro2-nitrofenilamina
pueden ser conducidos en amina (Seq) a 100°C o 130°C, respectivamente. El producto es
aislado de una manera idéntica. LC/MS m/z 237.1 (MH+)R; 1.304 minutos.

La nitroamina (1.0eq) y 10% Pd/c (0.leq) fue suspendida en etanol anhidro a
temperatura ambiente. El frasco de reaccién es evacuado y subsecuentemente llenado con Ha.
La mezcla resultante es agitada posteriormente bajo una atmésfera de hidrégeno durante toda
la noche. El resultado de la solucion es filtrado por Celite y concentrado bajo vacio que provee

un producto crudo que seré usado sin més purificacién.

Método 2

NO NH5
NH, NH,

F NRR'
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Un frasco con base redonda ¢s cargado con 2,3-difluoro-6-nitrofenilamina (1 eq) y
suficiente NMP para crear un “slurry” viscoso. Una amina (5 eq), ej. N-metil piperazina, es
afladida y Ia soluci6n es calentada a 100°C. Luego de 2 horas, Ia solucién es enfriada y vertida
en agua. Un sélido amarillo brillante se forma, es filtrado y secado. La nitroaming es reducida
como en el Método 1 para proveer un producto crudo que es usado sin purificacién adicional.

LC/MS m/z 225.1 (MH+), R, 0.335 minutos.

Método 3

NO, NH,
F\G,F R'RN\CrNHz

A una solucién 0.1 M DMF de 1,3-difluoro-2-nitrobenceno se le afiade EtsN (2 eq)
seguido de una amina (1 eq), ¢j. morfolina. La mezcla es agitada por 18 horas y luego disuelta
en ague y extractada con etilacetato. LC/MS m/z 227.2 (MH+), R; 2.522 minutos. La
combinacién de capas orgénicas se seca sobre MgSO,, filtrado, y concentrado. Amoniaco es
condensado en un balén conteniendo el producto crudo. El balén es sellado y calentado a
100°C (sobre 400 psi). Luego de 72 horas el balén se deja enfriar y el amoniaco es evaporado
para crear un sdlido rojizo. La nitronina es reducida como en el Método 1 para dar un producto

crudo que se usard sin purificaci6én adicional. LC/MS m/z 194.1 (MH+), R, 1.199 minutos.

Método 4

NH, NH,
NG, NH,
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A una solucién NMP agitada conteniendo NaH (1.3 eq) es afiadido un alcohol (1.0 eg),
ej. 2-metiloxietanol. La mezcla resultante es luego agitada por 30 minutos, Un “slurry” de 5-
fluoro-2-nitrofenilamina en NMP es afiadido a continuacion lentamente. La mezcla es luego
calentada a 100°C. Luego de 2 horas, la mezcla de la reaccién es enfriada y agua es afiadida.
La mezcla es filtrada a continuacién y el sélido capturado es lavado con agua y purificado por
cromatografia de gel de silica (1:1 etil acetato:hexano). LC/MS m/z 213.2 (MH+), R; 2.24
minutos. La nitroamina es reducida como en el Método 1 dando un producto crudo que es

usado sin purificacién adicional. LC/MS m/z 183.1 (MH+), R, 0.984 minutos.

Método 5

NH, NH,
NO; . NH,

HO RO

Diisopropil azodicarboxilato (1.1 eq) es afiadido por gotas a una solucién agitada de 4-
amino-3-nitrofenol (1.0 eq), trifenilfosfina (1.1 eq), y un alcohol, ej. N-(2-
hidroxietil)morfolina (1.0 eq), tetrahidrofurano a 0°C. La mezcla se deja calentar a
temperatura ambiente y agitada por 18 horas. El solvente es evaporado y el producto es
purificado por una cromatografia de gel silica (98:2 CH,Cly:metanol) para dar 4-(2-morfolin-
4-iletoxi)-2-nitrofenilamina como un aceite café rojizo oscuro. LC/MS m/z 268.0 (MH+), R,
1.01 minutos. La nitroamina es reducida como en el Método 1 que dio un producto crudo que

es usado sin purificacion adicional. LC/MS m/z 238.3 (MH+), R, 0.295 minutos.
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Método 6

NH, NHz NH> NHz
NO, NO, NOy NHy

OH % er O NRR O nrR

En un frasco cargado con 4-amina-3-nitrofenol (1 eq), K2COs (2 eq), y 2-butanona es
afladido a un alquil dibromida, ¢j. 1,3-dibromopropano (1.5 eq). La mezcla resultante es luego
calentada a 80°C por 18 horas. Luego de dejarla enfriar, la mezcla es filtrada, concentrada, y
disuelta en agua. La solucién es luego extraida con CH;Cl; (3 x) y las capas orgénicas
combinadas son concentradas para crear un sélido que es posteriormente lavado con pentano.
LC/MS m/z 275.1 (MH+), R 2.74 minutos

Una sclucidn en acetonitrilo de la bromuro preparado anteriormente, una amina, ej.
pirrolidina (5 eq), Cs2CO3 (2 eq) y BwNI (0.1 eq) es calentada a 70°C. por 48 horas. La
mezcla de la reaccién es enfriada, filtrada, y concentrada. El residuo es disuelto en CH Cly,
lavada con agua, y concentrada para dar una nitroamina deseada, 2-nitro-4-(3-pirrolidin-1-
ilpropoxi)-fenilamina. LC/MS m/z 266.2 (MH+), R; 1.51 minutos. La nitroamina es reducida

como en el Método 1 que da un producto crudo que es usado sin purificacién adicional.

Mgétodo 7
NH, NH,
N7 NO, - N7 NH,
| ]
QN F NRR” 7

A una suspensién de 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq) en acetonitrilo es afiadido

una amina, ej. morfolina (4 eq). La mezcla de la reaccidn resultante es agitada a 70°C. por 5
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horas. El solvente es evaporado bajo presion reducida, y el residuo triturado con éter para
proveer el compuesto deseado como un polvo amarillo brillante. LC/MS m/z 225.0 (MH+), R,
1.79 minutos. La nitroamina es reducida como en el Método 1 que da un producto crudo que

es usado sin purificacién adicional.
Método 8
/©:Noz DMF ,@NOZ
OH
Ar” "o NHz  KyCOj Ar—o NH,

Fenol (1 equivalente) y 5-cloro-2-nitro anijlina (1 equivalente) son disucltos en DMF,

un sélido K;CO3 (2 equivalentes) es afiadido en una porcién. La mezcla de la reaccién es
calentada a 120°C. durante la noche. La mezcla de la reaccidén es enfriada a temperatura
ambiente, la mayoria del DMF fue destilado, y agua es afiadida al residuo para obtener un
precipitado. El sblido es secado y purificado por una cromatogmafia en silica-gel (2-10%
MeOH/CH,Cl,) para producir el producto deseado. La nitroamina es reducida como en el
Meétodo 1 que da un producto crudo que es usado sin purificacién adicional.

Método 9

O 0
NH; NI"O_{)* 1. KOH NH, q@_&lﬂﬂz
H _— H
N N
H

M

Ailin mds, la introduccidn de sustituyentes en el anillo bencimidazol no necesita ser
limitado en etapas tempranas de la sintesis y puede surgir luego de la formacién de un anillo
quinolinona. Por ejemplo, el metil éster crudo se describe en la figura anterior es disuelto en

una mezcla 1:1 de EtOH y.30% acuosa KOH y agitada durante la noche a 70°C. La mezcla de
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la reaccién fue posteriormente enfriada y acidificada con IN HCI para dar un precipitado. El
s6lido fue filtrado, lavado con agua y secado para obtener 2-(4-amino-2-oxo-1,2-
dihidroquinolil-3-il)-1 H-bencidimazol-6-dcido carboxilico 2-(4-amino-2-o0xo0-3-
hidroquinolil)bencimidazol-6-dcido carboxilico como un sélido café. LC/MS m/z 321.1
(MH+), R, 2.26 minutos.

Una mezcla de 2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidroquinolil-3-il)- 1H-bencidimazol-6-4cido
carboxilico (1 eq) de amina (1 eq), EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
hidrocloruro, 1.2 eq), HOAT (1-hidroxi-7-azabenzotriazol, 1.2 eq) y trietilamina (2.5 eq) en
DMF, fue agitado a 23°C. por 20 horas. La mezcla de la reaccién fue dividida entre agua y etil
acetato. Las capas orgdnicas combinadas son secadas (Na;SO,) y concentradas. Agua fue
afiadida y el precipitado que se formo fue filtrado y secado para lograr el producto deseado.

Los varios materiales iniciales de 2-amino 4cido benzoico usados para sintetizar
anhidridos isatoicos pueden ser obtenidos de fuentes comerciales, métodos conocidos en el
campo, o preparados por los siguientes Métodos generales 10-11. Los métodos de sintesis
general de anhidridos isatoicos son descritos en J Med Chem. 1981, 24 (6), 735 y J.
Heterocycl. Chem. 1975, 12(3), 565.

Método 10

L e, OO e T

e ittt .
MeO NO; 2CuCN  mag No, 20 MeO NO;, '
1 2 s /
10% PAIC J:j[wz“ Bn(Me)NBra &:@:002“
e ————————t— ——————n.
NH4°H. 50C MeO NH» CaCO,, DCM, MeO NH»

4 MeOH 5

Los compuestos 1-3 fueron creados usando procedimientos similares encontradas en la

Patente EUA No. 4,287,341, El compuesto 3 fue reducido usando condiciones estindares de
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hidrogenacién del 10% Pd/C en NH4OH a 50°C. por msis de 48 horas. El producto fue
precipitado por medio de la neutralizacién con dcido acético glacial, filtrando, y lavando con
agua y éter. Los rendimientos fueron de alrededor de 50%. El compuesto 5 fue preparade de

una manera Similar a la publicada en la Patente EUA No. 5,716,993

Método 11

1. lodine,
Me Ag2S04,

EtOH lIICOZH
e LI )
Cl NH, 2. NaOH 3N Ci NH.
3. aq. HC! 2

E 1. lodine,

S04, F
@(‘302'“9 %H |\©:002H
——————
NH, 2 NaOH3N

3. aq. HC!

COsMe EtOH i COzH
————
FQNHZ g ::‘?.::;?N F:QZNHz

La iodinacién de compuestos conteniendo anilina: la iodinacién fue hecha por un
procedimiento similar al encontrado en J. Med. Chem. 2001, 44, 6, 917-922. E| éter antranilico
en EtOH fue afiadido a la mezcla de sulfato de plata (1 equivalente) y I (1 equivalente). La
reaccién fue hecha tipicamente luego de 3 horas a temperatura ambiente. La reaccién fue
filtrada por medio de celita y concentrada. El residuo fue tomado en EtOAc y lavado con
acuosos saturados (3x), NaHCO;, (3x), (1x), salmura (MgSQOj4) seco, filtrado, y concentrado.

El producto crudo (~ 5 g) fue disuelto en MeOH (60-100 ml), NaOH 6N(25 ml), y agua (250

ml). Las reacciones fueron hechas tipicamente luego de calentar a 70-80°C. por 4 horas. La
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mezcla de las reacciones fue extraida con EtOAc (2x), neutralizado con HCI acuoso, filtrado

para recoger los sélidos, y los productos sélidos fueron lavados con agua. Los productos

fueron secados al vacio.

En varias instancias, sustituciones en el anillo de la quinolinona también pueden ser

introducidas luego de juntarlas como se muestra en los Métodos generales 12-15.

Método 12

NHR N NHR N—Q
\crr Pd, Cul, CO HO&MM
- H

uO

X=|, bBr, TIO

La conversién de los haluros C-6 o C-7 a un grupo écido fue obtenida usando
procedimientos en las siguientes referencias — Koga, H.; et al., Ter. Let, 1995, 36, 1, 87-90 y

Fukuyama, T_; et al., J. AM,, Chem. Soc., 1994, 116, 3125-3126.

Meétodo 13
NHR N NHR N—Q
m‘\ Pd, KCN or NaCN Ncml N
> H
Cul, THF H 0
X =1, 8r, TIO

La conversién de los haluros C-6 o C-7 a un grupo ciano fue obtenida usando
procedimientos en las siguientes referencias ~Anderson, B.A,; et al., J Org. Chem., 1998, 63,

8224-828.
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Método 14

NHR N’Q Pd(dppﬂCIZICIzCHz %—Q

Y = B(OH) or Sn{nBu)s

X=1 Ar THO

La conversién de los haluros C-6 o C-7 a un grupo aril fue obtenida usando
procedimientos estdndares de Suzuki o Stille descritas a continuacién.

Métodos Suzuki: a una ampolleta de un dracma (dram) (4ml) se le afiade
secuencialmente la quinolona (1 equivalente), #4cido borénico (1.2-1.5 equivalente),
Pd(dppf)Clz, CLa.CH: (0.2 equivalente), DMF (0.5-1 ml) y TEA (4 equivalente ). La reaccioén
fue purgada con argén, tapada y calentada a 85°C, por 12 horas. Una vez hecho esto, la
reaccidn es enfriada a temperatura ambiente, y filtrada con un disco de filtracion de jeringa. La
solucion clarificada luego se neutraliza con TFA (un par de gotas) e inyectadas directamente a
un preparado de HPL.C. Los productos son liofilizados hasta secado.

Método Stille: a una ampolleta de un dracma (dram) (4ml) se le afiade secuencialmente
la quinolona (1 equivalente), reactivo de estafio (1.8 equivalente), Pd(dppf)Cl;, CI.CH; (0.2
equivalente), y DMF (0.5-1 ml). La reaccién fue purgada con argén, tapada y calentada a 60-
85° ¢, por 4 horas. Una vez hecho esto, la reaccion es enfriada a temperatura ambiente, y
filtrada con un disco de filtracién de jeringa. La solucién clarificada luego se neutraliza con
TFA (un par de gotas) e inyectadas directamente a un preparado de HPLC. Los productos son
liofilizados hasta secado.



Método 15

NHR I}I—D R-YH NHR g-@
X N A —_— X NN
. { H NMP - Y| y H

NSO 90-95 C o

H 1 H

18 h L
X, X=F,Q,I
Y =NH, 0, S

Una dialoquinona como difluoroquinona (12-15 mg) fue puesta en una ampolieta
dracma (2 ml). NMP (seco y pre-denados con argén por 5 minutos) fue afiadido a una
ampolleta (0.5 ml). El reactivo de amina (40-50 mg) fue afladido a continuacion. En la amina
se encontraba una sal HCI, la reaccidn fue neutralizada con TEA (~ 1.2-1.5 equivalente). La
reaccion fue purgada de nuevo con argén por alrededor de 5 segundos, y tapada
inmediatamente. La reaccién fue tipicamente calentada en un bloque de calentamiento a 90-
95° c. por 18 horas. La reaccién fue seguida por HPLC o LCMS. Luego de tomar muestras de
HPLC la ampolleta fue nuevamente drenada con argén y tapada. Algunos compafieros de
acoplamiento se tomaron 24 o 48 horas para llegar a su terminacién. Aminas nucleofilicas
menores como pirrol requieren la adicién de una base fuerte para alcanzar su terminacion. En
estos casos, carbonato de celsio (2 equivalentes basados en el uso de la mina) fue afiadido a la
reaccién. Una vez hecho esto, la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, y filtrada con
un disco filtrador de jeringa. La solucién clarificada es entonces neutralizada con TFA (un par
de gotas) e inyectada directamente a un preparado de HPLC. Los productos son liofilizados

hasta secado



Ejemplo 1
Etil 2-bencimidazol-2-ilacetato
Una solucién de 1,2-fenilendiamina (1.0 eq) y etil 3-etoxi-3-iminopropanoato
hidrocloruro (1.3 eq) en etanol fue agitada a 90° C durante toda la noche. La reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente y el solvente fue removido in vacuo. Agua y CH;Cl, fueron
afiadidos al residuo. La capa orgénica fuec separada, secada sobre Na,SO, y el solvente
removido. El sélido recobrado fue utilizado sin purificacién. LC/MS m/z 205.2 (MH+), R,

1.44 minutos.

5«(4-metilpiperazinil)-2-nitrobencencarbonitrilo

5-Fluoro-2-nitrobencencarbonitrilo (1.02 eq) y N-metilpiperazina (1.0 eq) fueron
disueltos en NMP. Trietilamina (2.1 eq) fue afiadida, y la solucién resultante calentada a 100°
C por una hora. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente y fue vertida en H;O. El
precipitado formado que fue filtrado para dar el producto deseado como un sélido verde.
LC/MS m/z 247.3 (MH+), R; 1.46 minutos.

2-Amino-5-(4-metilpiperazinil)bencencarbonitrilo
5-(4-Metilpiperazinil)-2-nitrobencencarbonitrilo (1.0 eq) fue disuelto en EtOAc. El
frasco fue purgado con nitrégeno, y 10% Pd/C (0.1 eq) fue afiadido. El frasco fue evacuado y
purgado tres veces con Ha. La mezcla fue filtrada por medio de Celite y el papel filtrante fue
lavado con EtOAc. El solvente fue removido in vacuo para dar como resultado un sélido
amarillo que fue purificado por cromatografia de silica gel (5:1:95 MeOH:Et;N:EtOAc) para

dar al producto deseado como un sélido amarillo. LC/MS m/z 217.3 (MH+), R; 0.95 minutos.



0"

Método A
4-amino-3-bencimidazol-2-il-6-(4-metilpiperzinil)hidrequinolil-2-ona

Etii  2-bencimidazol-2ilacetato (1.1 eq) y 2-amino-5-(4-metilpiperazinil)-
bencencarbonitrilo (1.0 eq) fueron disueltos en 1,2-dicloroetana, y luego SnCl, (11 eq) fue
afladido. La mezcla fue calentada con reflujo durante la noche. Durante el enfriamienta, la
mezcla fue concentrada in vacuo. NaOH (3M) fue afiadido al sélido, y la mezcla calentada a
80° C por 0.5 horas. El sélido fue filtrado y lavado secuencialmente con H;O, CH,Cl, y
acetona. LC/MS indica que el producto estuvo presente en las capas de acetona y en el sdlido.
Estas fracciones fueron combinadas y purificadas por cromatografia silica gel (5-10% MeOH
en CH,Cl; con 1% Et3N) para dar el producto deseado. LC/MS m/z 375.4 (MH+), R; 1.65

minuios.

Ejemplo 2
6-Amino-2-(2-morfolin-4-iletoxi)bencencarbonitrilo

4-(Hidroxietil)morfolina (1.02 eq) fue afiadido a NaH (1.2 eq) en NMP. Luego de 10
minutos, 6-amino-2-fluorobencencarbonitrilo (1.0 eq) fue afladido en NMP. La mezcla
resultante fue calentada a 100° C por una hora. La mezcla fue enfriada y vertida en H,;0. La
capa acuosa fue extractada con EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con
salmuera, secadas sobre Na;SQ,, filtradas, y concentradas i» vacuo obteniendo una goma café.
El material crudo fue purificado por una cromatografla de silica gel (5:1:95
MeOH:Et;N:EtOAc) para dar el producto deseado. LC/MS m/z 2483 (MH+), R, 1.26

minutos.
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4-Amino-3-bencimidazol-2-il-5-(2-morfolin-4-iletoxi)hidroquinolil-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando 6-amino-2-(2-morfolin-4-iletoxi)bencencarbonitrilo. LC/MS m/z 406.4 (MH+), R, 1.67
minutos.

Ejemplo 3

4-(2-Morfolin-4-iletoxi)-2-nitrofenilamina

Diisopropil azodicarboxilato (1.1 eq) fue afiadido a gotas a una solucién agitada de 4-
amino-3-nitrofenol (1.0 eq), trifenifosfina (1.1 eq), y N-(2-hidroxietil)morfolina (1.0 eq), en
THF a 0° C. La mezcla fue calentada a temperatura ambiente y dejada para ser agitada por 18
horas. El solvente fue evaporado y el producto fue purificado por una cromatografia de silica
gel (98:2 CHyCl;: MeOH) para producir un aceite café rojizo oscuro. LC/MS m/z 268.0

(MH+), R, 1.01 minutos.

Etil 2-|5-(2-morfolin-4-iletoxi)bencimidazol-2-il}acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1 utilizando 4-
(2-morfolin-4-iletoxi)bencen-1,2-diamina. La capa orginica fue concentrada y el residuo fue
purificado con cromatografia de silica gel (10:1:2 CH,Cl;:MeOH:EtOAc) pera producir un

aceite café rojizo oscuro. LC/MS m/z 334.4 (MH+), R, 1.08 minutos.

4-Amino-3-[5-(2-morfolin-4-ieltoxi)bencimidazol-2-il]-6-nitrohidroquinelin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)bencimidazol-2-il]acetato y S-nitroantranilonitrilo. El
producto crudo fue purificado por una cromatografia de silica gel (5-10% MeOH en CH:Cl,

con 1% Et;N) para dar el producto deseado LC/MS m/z 251.2 (MH+), R, 1.89 minutos.
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Ejemplo 4
4-Amino-5-(2-morfolin-4-iletoxi)3-3[5-(2-morfolin-4-iletoxi)-bencimidazol-2-
iljhidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-[5-(2-morfolin-4-etiloxi)bencimidazol-2-il]acetato y 6-amino-2-(2-morfolin-4-

iletoxi)bencencarbonitrilo. LC/MS m/z 535.4 (MH+), R, 1.44 minutos.

Ejemplo §

2-[(Etoxicarbonil)metil]bencimidazol-5-dcido carboxilico

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1 usando 3,4-
dcido diaminobenzoico. El material crudo fue purificado por cromatografia de silica gel (5:95
MeOH:CH2Cl;) para obtener ¢l producto deseado como un producto sélido blanco. LC/MS

m/z 249.1 (MH+), R, 1.35 minutos.

Etil 2-|5-(N,N-dimetilcarbamoil)bencimidazol-2-iljacetato
2-[(Etoxicarbonil)metil)bencimidazol-5-acido carboxilico (1.0 eq) fue disuelto en THF.
HBTU (1.1.eq) y diisopropiletilamina (2.0 eq) fueron afladidos, seguidos por dimetilamina
(2.0 M en THF, 1.1 eq). La reaccién fue agitada durante la noche a temperatura ambiente y
luego concentrada y el residuo resultante fue purificado por cromatografia de silica gel (5:95

MeOH:CH,Cl,) para obtener €l producto deseado. LC/MS m/z 276.2 (MH+), R, 1.18 minutos.

[2{4-amino-2-oxo(3-hidrequinolil))bencimidazol-5il]-N,N-dimetilcarboxamida
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Méiodo A

usando etil 2-[5-(N,N-dimetilcarbamoil)bencimidazol-2-il]acetato y antranilonitrilo. El sélido
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resultante es recolectado por medio de filtracién y lavado con agua seguido de acetona para
adquirir el producto deseado como un sélido blanco. LC/MS m/z 348.3 (MH+), R, 1.87

minutos.

Ejemplo 6

4-Amino-3-[5-(morfolin-4-ilcarboximin)bencimidazol-2-iljhidroquinolil-2-ona

2-{(Etoxicarbonil)metil]bencimidazol-5-cido carboxilico (1.0 eq) fue disuelto en THF.
HBTU (1.1 eq) y diisopropiletilamina(2.0 eq) fueron afiadios seguidos de morfolina (1.1 eq).
La reaccién fue agitada a temperatura ambiente por 3 dias luego concentrada y purificada por
cromatografia de silica gel (5-10% metanol/diclorometano). El producto que contiene
fracciones fue concentrado y disuelto en anhidros 1,2-dicloroetano. Antranilonitrilo(1.0 eq)
fue afiadido seguido por SnCl(5.0 eq) y la reaccién fue calentada durante la noche a 90° C.
La mezcla de la reaccién fue concentrada y el residuo resultante fue disuelto de nuevo en
NaOH (2 M) y calentada a 90° por 4 horas. Luego de dejarlo enfriar a temperatura ambiente,
el sélido resultante fue recolectado y lavado con agua seguido por acetona para obtener el

producto deseado. LC/MS m/z 390.2 (MH+), R; 1.95 minutos,

Ejemplo 7

4-Bromobenceno-1,2-diamina

Una solucién de 4-bromo-2-nitroanilina (1.0 eq) y SnCl; (2.2. eq) en EtOH fue
calentada a reflujo por 3 horas. Luego de un tiempo, la solucién fue vertida en hielo, llevada a
un pH 10 con 2M NaOH y extractada con Et;0. Las capas orgénicas combinadas fueron

secadas sobre MgSO4 y concentradas. El aceite café resultante fue purificado por
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cromatografia de silica gel (0-5-% EtOAc:hexanos) para proveer un sélido amarillo claro.
LC/MS m/z 187.1 (MH+), R; 1.33 minutos.

2-Nitro-4-(2-tienil)fenilamina

4-Bromo-2-nitroanilina (1.0 eq) y NayCOs (2.0 eq) fue disuelto en DMF/H;0 (5:1) a
temperatura ambiente. El nitrégeno fue burbujeado por entre la mezcla de la reaccién por 5
minutos y PdCly(dppf); (0.1 eq) fue afiadido. Luego de agitar a 23° ¢ por aproximadamente 10
minutos, 2-dcido tiopenboronico (1.1 eq) en DMF fue afiadido y la reaccién fue calentada a
90° C por 12 horas. Luego de este tiempo, la solucién fue concentrada y partida entre EtOAc y
agua. Las capas fueron separadas y las capas acuosas fueron extraidas de EtOAc. Las capas
orgénicas combinadas fueron secadas sobre MgSO, y concentradas bajo presién reducida. El
residuo negro resultante fue purificado por cromatografia silica gel (0-20% EtOAc:hexanos)

para dar un sélido anaranjado. LC/MS m/z 221.1 (MH+), R, 2.67 minutos.

Etil 2-[S«(2-tienil)bencimidazol-2-ilJacctato

2-Nitro-4-(2-tienil)fenilamina (1.0 eq) y 10% Pd/C (0.1 eq) fueron suspendidos en
EtOH anhidro a temperatura ambiente. El frasco de reaccién fue evacuado y subsecuentemente
filtrado en Hj. La mezcla resultante fue agitada bajo una atmésfera de hidrégeno por 3 horas.
Etil 3-etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro (2.0 eq) fue afiadido y la mezcla resultante fue
calentada a reflujo por 12 horas. Luego de este tiempo, la solucién fue filtrada por medio de
Celite, concentrada, disuelta en 50 mL de 2N HCI y lavada con CHzCl;. La capa acuosa fue
traida a un pH 12 con concentrado NH4OH (acuoso) y extraido con CH,Cl;. Las capas

organicas combinadas fueron secadas con MgSO4 y concentradas para producir un aceite café
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que fue purificado con cromatografia de silica gel (5:95 MeOH:CH;Cl,) para producir un
sélido amarillo. LC/MS m/z 287.1 (MH+), R; 1.98 minutos.

4-Amino-3-[5-(2-tianil)bencimidazol-2-il|hidroquinolil-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-[S-(2-tianil)bencimidazol-2-ilJacetato y antranilinitrilo. LC/MS m/z 359.2

(MH+), R, 2.68 minutos.

Ejemplo 8

5-Fluoro-2-nitrofenilamina

2,4-Difluoronitrobenceno (1.0 eq) fue puesto en un frasco seco de fondo redondo
equipado con un condensador de hielo seco cargado con acetona/hielo seco. Amonfaco fue
condensado dentro del frasco y la solucién resultante fue agitada a reflujo por 7 horas. Un
precipitado amarillo se formo dentro de una hora. Luego de 7 horas el condensador fue
removido y el amoniaco liquido fue dejado evaporar por varias horas. El producto crudo fue
purificado por cromatografia flash en silica gel (85:15 hexanes:EtOAc, producto a Rr= 0.32,

contaminante a Re= 0.51). LC/MS m/z 156.1 (MH+), R, 11.16 minutos.

2-nitro-5-[1-(1,2,4-triazolil)]fenilamina
5-fluoro-2-nitrofenilamina (1.0 eq), 1H-1, 2, 4-triazol (3.0 eq) y NaH (3.0 eq) en NMP
fueron calentados a 100° C por una hora. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente y

vertida lentamente en agua hielo. El precipitado resultante fue filtrado y secado in vacuo para
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producir el producto deseado. El sélido resultante fue recristalizado de EtOH para producir un

producto puro como un sélido amarillo brillante, LC/MS m/z 206.2 (MH+), R, 1.88 minutos.

Etil-2-{5-|1(1,2,4-triazol)| bencimidazol-2-il}acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 2-

nitro-5-[ 1-(1,2,4-triazolil)}fenilamina. LC/MS m/z 272.1 (MH+), R, 1.19 minutos.

4-amino-3-{5-[1-(1,2,4-triazolil)| bencimidazol-2-il}hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1, Método A
usando etil 2-{5-[1-(1,2,4-triazolil)]bencimidazol-2-il}acetato y antranilonitrilo. El sélido
crudo fue recolectado y purificado por cromatografia de silica gel (92:7:1

CH;Cl;:MeOH:Et3N). LC/MS m/z 344.3 (MH+), R; 2.01 minutos.

Ejemplo 9

Método B
N-(4-cloro-2-cianofenil)-2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)acetamida

LiHMDS (2.5 eq) fue afiadida a etil 2-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)bencimidazol-2-
iljacetato (1.0 eq) en THF a —78° C. Luego de una hora, 2-amino-5-clorobencencarbonitrilo
(0.82 eq) en THF fue afladido. La reaccién fue calentada a 23° C y agitada durante la noche.
La mezcla resultante fue apagada con NH4Cl (solucién acuosa saturada) y extraida con
EtOAc. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con H;O y salmuela, secadas sobre
Na,SO,, filtradas y concentradas in vacuo para producir un sdlido café. El material crudo fue
purificado con cromatografia de sflica gel (5.1 EtOAc:hexanes) para dar el producto deseado.
LC/MS m/z 396.1 (MH+), R, 1.79 minutos.



4-amino-6-cloro-3-(S.morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroguinolin-2-ona

N-(4-cloro-2-cianofenil)-2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)acetamida (1.0 eq) fue
calentado e NaOMe (0.5 M en MeOH, 18 eq) a 70° C por 2 horas. La mezcla resultante es
enfriada, y el sélido resultante fue filtrado y lavado con agua obtener el producto deseado.
LC/MS m/z 396.4 (MH+), R; 2.13 minutos.

Ejemplo 10
2-pitro-S-piperidilfenilamina

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando
piperidin (3.0 eq, el exceso actiia como base en reemplazo de NaH). El producto deseado fue
obtenido como un sélido amarillo cristalino. LC/MS m/z 222.2 (MH+), R, 2.53 minutos.

Etil 2-(5-piperidinilbcncimidazol-2-il)acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 2-

nitro-5-piperidilfenilamina. El producto deseado fue obtenido como un aceite amarillo.

LC/MS m/z 288.3 (MH+), R, 1.31 minutos,

4-amino-3-(5-piperidilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-(5-piperidilbencimidazol-2-il)-acetato y antranilonitrilo. La amida acida fue
usada cruda en el paso de cristalizacién de NaOMe. El producio deseado fue obtenide luego
de la purificacion por cromatografia de silica gel (96.5:3.0:0.5 CH2Cla:MeOH:Et;N, Ry 0.2).
LC/MS m/z 360.4 (MH+), R, 1.83 minutos.



Ejemplo 11
[1<(3-amino-4-nitrofenil)pirrolidin-3-iljdimetilamina
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando 3-
(dimetilamino)pirrolidin (3.0 eq, la amina en exceso fue usada como la base en el lugar de

NaH). LC/MS m/z 251.3 (MH+), R, 1.25 minutos.

Etil 2-{5-[3-(dimetilamin)pirrolidin]bencimidazol-2-il}acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando [1-(3-

amino-4-nitrofenil)pirrodilin-3-il[dimetilamina. El producto deseado fue obtenido como un

aceite amarillo. LC/MS m/z 317.4 (MH+), R, 1.36 minutos.

2-{5-[3«(dimetilamino)pirrolidin] bencimidazol-2-il}-N-(4-cloro-2-cianofenil)acetamida
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin]bencimidazol-2-il}acetato. LC/MS m/z 423.4

(MH+), R, 1.67 minutos.

4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin] bencimidazol-2-il}-6-clorohidroquiolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando 2-{5-[3«(dimetilamino)pirrolidin]bencimidazol-2-il}-N-(4-cloro-2-cianofenil)-

acetamida. LC/MS m/z 423.4 (MH+), R; 1.71 minutos.

Ejemplo 12

Etil 2-|S-(dimetilamino)bencimidazol-2-iljacetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el ejemplo 7 usando (3-

amino-3-nitrofenil)dimetilamina. La pelicula color canela resultante fue purificada con
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cromatografia de sflica gel (5:1:94 MeOH:Et;N:CH;Cl,) para dar como resultado el producto

deseado. LC/MS m/z 248.3 (MH+), R, 1.24 minutos.

2-[5«(dimetlamino)bencimidazol-2-il]-N-(2-cianofenil)acetamida
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B
usando etil 2-[5-(dimetilamino)bencimidazol-2-il]acetato y antranilonitrilo. LC/MS m/z 320.2

(MH+), R, 1.68 minutos.

4-Amino-3-[5-(dimetilamino)bencimidazol-2-illhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B

usando 2-[5-(dimetlamino)bencimidazol-2-il]-N-(2-cianofenil)acetamida. LC/MS m/z 320.2
(MH+), R, 1.72 minutos

Ejemplo 13

Etil 2(S-cianobencimidazol-2-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 4-

amino-3-nitro-benzonitrilo. LC/MS m/z 230.2 (MH+), R, 1.29 minutos.
2-(4-amino-2-ox0-3-hidroquinolil)bencimidazol-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Méiodo B
usando etil 2-(5-cianobencimidazol-2-il)acetato y antranitrilo (no amina aciclica observada

para que el paso NaOMe no sea necesitado). LC/MS m/z 302.3 (MH+), R; 1.29 minutos.

Ejemplo 14
2-<(4-Amino-2-oxo0-3-hidroquinolil)bencimidazol-5-crboxamida
2-(4-Amino-2-0xo-3-hidroquinolil)bencimidazol-5-carbonitrilo (1.0 eq) en EtOH fue

puesto en una balén de vidrio, enfriado a 0° C y HCI (g) fue burbujeado por 15 minutos. El
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balén fue luego puesto en la pesa de escala, y luego llevado a temperatura ambiente y agitado
durante a noche. El solvente fue removido in vacuo. El residuo fue disuelto en EtOH en un
balén de vidrio y enfriado a 0° C. NH; (g) fue burbujeado por 15 minutos y el balén fue
sellada y calentada a 80° C por 5 horas. El solvente fue removido in vacuo y el producto crudo

fue purificado por HPLC fase-reversible. LC/MS m/z 319.2 (MH+), R, 1.70 minutos.

Ejemplo 15
4-amino-3-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)-bencimidazol-2-iljhidroquinolin-2-ona
El compuesto fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 9, Método B usando
antranilonitrilo. La amida acrilica cruda fue usada sin purificacién en el paso de cristalizacién
de NaOMe. El producto final crudo fue purificado por HPLC fase-reversible (DMSO/5%
TFA). LC/MS m/z 406.4 (MH+), R, 1.56 minutos.

Ejemplo 16

5-morfolin-3-il-2-nitrofenilamina

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8, usando
morfolin (3.0 eq, el exceso de amina fue usado como la base en lugar de NaH). LC/MS m/z
224.1 (MH+), R; 1.89 minutos.
Etil 2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando 5-
morfolin-4-il-2-nitrofenilamina. El aceite amarillo crudo fue purificado por medio de
cromatografia de silica gel (89.5:10:0.5 CH,Cl;:MeOH:Et;N) para producir el producto
deseado como un sélido amarillo. LC/MS m/z 290.3 (MH+), R, 1.31 minutos.



Método C
4-hidroxi-3-(morfolin-4-ilbencimidazl-2-il)-1-benclidroginolin-2-ona

A una solucién de etil 2-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)acetato (1.0 eq) en THF
anhidro a —78° C bajo una atmésfera de nitrogeno, se le afiadio LiHMDS (1 M en THFm 3.1
eq) y la solucion fue agitada por una hora. Una solucién de 1-bencilbenzo[d]l,-
oxazaperhidroin-2,4-diona (1.05 eq) THF inhidrido fue luego afiadido en gotas y la
solucién resultante fue calentada a 0° C por més de una hora. La mezcla resultante fue
apagada con una solucién acuosa saturada con cloruro de amonio y la capa orgénica fue
scparada. La capa acuosa fue extraida con CH,Cl; ( 4 veces). Las capas de los compuestos
orgénicos fueron secadas bajo Na2SOy, concentrada in vacuo y el material crudo fue disuelta
tolueno y calentada a reflujo por 16 horas. Tolueno fue removido in vacuo y el material
crudo fue usado sin purificacién adicional. El producto obtenido fue un sélido blanco. LC/MS

m/z 453.1 (MH+), R; 2.91 minutos.

4-hidroxi-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

Crudo 4-hidroxi-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolil-2-ona (1
eq) fue disuelto en dcido trifluorometanosulférico y calentado a 40° C por 16 hores. La
solucién resultante fue diluida con agua y neutralizada con 6§ N NaOH (aq), donde un
precipitado amarillo fue formado. El sélido crudo fue aislado por centrifugacién y purificado
por HPLC fase-reversiva para producir un sdlido amarillo brillante. LC/MS m/z 363.3 (MH+),

R; 1.77 minutos.
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Ejemplo 17

N-|1-(3-Amino-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il] (ferr-butoxi)carboxamida

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando 3-
(tert-butoxicarbonilamino)pirrolidin (1.01 eq) con diisopropiletilamina (2.0 eq) como la base
(en reemplazo de NaH). El producto fue obtenido como un sélido cristalino naranja. LC/MS

m/z 323.3 (MH+), R; 2.53 minutos.

Etil 2-(5-{3-[(rert-butoxi)carbonilamino]pirrolidinil} bencimidazol-2-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando N-[1-
(3-Amino-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il](tert-butoxi)carboxamida. El producto fue obtenido

como un aceite amarillo. LC/MS m/z 323.3 (MH+), R, 2.53 minutos.

3-[S«(3-aminopirrolidinil)bencimidazol-2-il]-4-hidroxihidroquinolil-2-ona

El compuesto del ttulo fue sintetizado siguiendo el procedimiento se describe en el
Ejemplo 16, Método C usando etil 2-(5-{3-[(ters-butoxi)carbonilamino]pirrolidinil}-
bencimidazol-2-il)acetato. El producto fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
divisién del grupo bencil (ver procedimiento en el Ejemplo 15). LC/MS m/z 362.3 (MH+), R,

1.55 minutos.

Ejemplo 18

(3-Amino—4-nitrofenil)[2-(dimetilamino)etil| metilamina
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 8 usando 1,1,4-

trimetiletilendiamina (1.01 eq) con diisopropiletilamina (2.0 eq) como la base (en lugar de
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NaH). El producto fue obtenido como un sélido cristalino amarillo brillante. LC/MS m/z 239.3
(MH+), R; 1.29 minutos.

Etil 2-(5-{[-2(dimetilamino)etil|metilamino}bencimidazol-2-il)acetato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 7 usando (3-
amino-4-nitrofenil)[2-(dimetilamino)etil)metilamina. El producto deseado fue obtenido como
un aceite amarillo. LC/MS m/z 305.2 (MH1), R, 1.17 minutos.

3-(5-{{2«(dimetilamino)etiljmetilamino}bencimidazol-2-il)-4-hidroxi-1-
bencilhidroquinolil-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C
usando etil 2-(5-{[-2(dimetilamino)etil]metilamino}bencimidazol-2-il)acetato. El producto fue
obtenido como un sélido amarillo pédlido. LC/MS m/z 468.4 (MH+), R; 2.26 minutos.

3-(5-{|2(dimetilamino)etil| metilamino}bencimidazol-2-il)-4-hidroxiquinolil-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C

usando 3-(5-{[2-(dimetilamino)etil]metilamino} bencimidazol-2-ii)-4-hidroxi-1-
bencilhidroquinolil-2-ona. El material crudo fue purificado por HPLC fase-reversible para

producir un sélido amarillo. LC/MS m/z 378.4 (MH+), R, 1.99 minutos.

Ejemplo 19

Método D
4-Cloro-3-(S-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolil-2-ona
La solucién de 4-hidroxi-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidro-quinolil-

2-ona (1.0 eq) y POCI; en un frasco de base redonda seco fue calentado a 80° C por 2 horas.
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El exceso de POCl; fue removido in vacuo y el material crudo fue apagado con agua. El
producto crudo fue recolectado por medio de cromatografia de silica gel (1:9 MeOH:CH,Cl).
4-Cloro-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolil-2-ona fue aislado como un

sdlido rojo. LC/MS m/z 471.4 (MH+), R, 2.35 minutos.

4-[(2-mctioxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona
A una solucién de 4-cloro-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolil-

2-ona (1.0 eq) y EtOH fue tratada con 2-metoxietil-amina (10 eq) a temperatura ambiente. La
solucién resultante fue calentada a reflujo por 16 horas y luego el solvente fue removido in
vacuo. El sblido crudo fue “sonicado™ en apua, filtrado, “sonicado™ en hexanes, y filtrado
nuevamente. El producto crudo fue utilizado sin purificacién adicional. LC/MS m/z 510.4

(MH+), R; 2.20 minutos.

4-|(2-metoxietil)amino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona
4-[(2-metioxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidro-quinolin-
2-ona fue desbencilado usando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 16 para
producir el compuesto titulado. LC/MS m/z 4202 (MH+), Ry 1.57 minutos. 4-[(2-
metoxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona fue producido

como un producto aparte (ver abajo).

N4-[(2-hidroxictil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un producto aparte de la desbencilacion de

4-[(2-metioxietil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)- 1-bencilhidroquinolin-2-ona
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usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16 y fue aislado por HPLC fase-reversible

como un sélido amarillo. LC/MS m/z 406.2 (MH+), R, 1.39 minutos.

Ejemplo 20

4-(Metoxiamino)-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando O-metilhidroxilamina. El producto fue usado sin purificacién.

4-(Metoxiamino)-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-ihidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacién de 4-(metoxiamino)-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidro-
quinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 392.2

(MH+), R, 1.82 minutos.

Ejemplo 21

tert-Butil-3-{[3-(5-morfolin-4-inbencimidazol-2-il)-2-0x0-1-bencil-4-hidroquinolil]-
amino}piperidincarboxilato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 1-fert-butoxicarbonil-3-aminopiperidin. El producto fue usado sin purificacién.

3-(5-Morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-(3-piperidilamino)hidroquinolin-2-ona
El producto fue obtenido como un sélido amarillo luego de la desbencilacién de fers-

Butil-3-{[3-(5-morfolin-4-inbencimidazol-2-il)-2-0x0-1-bencil-4-hidroquinolil}-amino}-



a2

piperidincarboxilato usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. El grupo t-
buroxicarbonil es removido bajo la reaccién condicional. LC/MS m/z 445.4 (MH+), R, 1.73

minutos.

Ejemplo 22

tert-Butil-3-({[3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-2-0x0-1-bencil-4-hidroquinil] -amino}-
metil)piperidincarboxilate
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 1-ferf-butoxicarbonil-3-aminometilpiridin. El producto fue utilizado sin purificacién.

3-(5-Morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-[(3-piperidinilmetil)amino]-hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la bencilacién
de tert-Butil-3-({[3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-2-oxo-1-bencil-4-hidroquinil ] -
amino }metil)-piperidincarboxilate usando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 16.
LC/MS m/z 459.6 (MH+), R, 1.71 minutos.

Ejemplo 23

4-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-
bencilhidroguinolil-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 1,1-dimetiletilendiamina. El producto fue usado sin purificacién.
4-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue obtenidoc como un sdlido amarillo luego de la

desbencilacién de 4-{[2-(dimetilamino)etiljamino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-
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bencilhidroquinolil-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z
433.4 (MH+), R, 1.55 minutos.

Ejemplo 24

3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-[ (oxolan-2-ilmetil)amino}-1-bencilhidroquinolin-2-
ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 2-aminometiltetrahidrofuran. El producto fue usado sin purificaci6n.

3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-4-[(oxolan-2-ilmetiljamino}-hidroquinolin-2-ona

El compuesto del fitulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacion de  3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)4-[(oxolan-2-ilmetil)amino]-1-
bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z

446.5 (MH+), R, 2.19 minutos.

Ejemplo 25

4-{|2-(metilamino)etillamino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-
bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 1-ferf-butoxicarbonil-1-metiletilenodiamina. El producto fue usado sin purificacién.
4-{|2-(metilamino)etil]amino}-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la

desbencilacion de 4-{[2-(metilamino)etil]Jamino}-3-(5-morfolin4-ilbencimidazol-2-il)-1-



bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento del Ejemplo 16. El grupo t-butoxicarbonil

es removido bajo condiciones de reaccién. LC/MS m/z 419.4 (MH+), R; 1.50 minutos.

Ejemplo 26
tert-butil-3-{|3(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-2-0x0-1-bencil-4-hidroquinoliljamino}-
pirrolidin carboxilato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D

usando 1-fers-butoxicarbonil-3-aminopirrolidin. E! producto fue utilizado sin purificacién.

3-(5-morfolin4-ilbencimidazol-2-il)4-(pirrolidin-3-ilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilaciéon de  fert-butil-3-{[3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-2-oxo-1-bencil4-
hidroquinoliljamino}-pirrolidin carboxilato usando el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 16. LC/MS m/z 431.4 (MH+), R, 1.50 minutos.

Ejemplo 27

4-[((2S)-2-amino-4-metilpentil)Jamino]-3-(S-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-
bencilhidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando (2S)-2-fert-butoxicarbomilamino-4-metilpentilamina. El producto fue usado sin

purificacién.
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4-|((28)-2-amino-4-metilpentil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-
hidroguinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacién de 4-[((2S)-2-amino-4-metilpentil)Jamino]-3<(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-
il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS
m/z 461.4 (MH+), R, 1.78 minutos.

Ejemplo 28

t-butoxicarbonil protegido 4-[((2S)-2-amino-4-metilbutil)amino}-3-(5-morfolin-4-
ilbencimidazel-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando (2S)-2-tert-butoxicarbomilamino-4-metilbutilamina. El producto fue usado sin

purificacién.

4-[((2S)-2-amino-4-metilbutil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-
hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo luego de la
desbencilacién de 4-[((2S)-2-amino-4-metilbutil)amino]-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)}-
1-bencilhidroquinolin-2-ona usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. El grupo t-
butoxicarbonil es removido bajo las condiciones de la reaccién. LC/MS m/z 447.5 (MH+), R,

2.96 minutos.



Ejemplo 29

4-amino-3(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método D

usando amonfaco en un tubo de vidrio sellado. El producto fue usado sin purificacién.

4-amino-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue obtenido como un sélido amarillo brillante luego de la
desbencilacién de 4-amino-3-(5-morfolin-4-ilbencimidazol-2-il)-1-bencilhidroquinolin-2-ona
usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16 y purificado por HPLC fase-reversible.
LC/MS m/z 362.3 (MH+), R; 1.61 minutos

Ejemplo 30

3-bencimidazol-2-il-4-hidroxi-1-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C
usando etil 2-bencimidazol-2-ilacetato. El producto obtenido es un sélido blanco y es usado

sin purificacién adicional. LC/MS m/z 368.4 (MH+), R, 2.99 minutos.

3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 3-bencimidazol-2-il-4-hidroxi-1-bencilhidroquinolin-2-ona. E! producto crudo fue

usado sin purificacién.



Ejemplo 31

3-bencimidazol-2-il-4-(metilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando metilamina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El
producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 291.3 (MH+), R, 1.64 minutos.

Ejemplo 32

3-bencimidazol-2-il-4-(etilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando etilamina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El
producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 305.3 (MH+), R; 2.01 minutos.

Ejemplo 33

3-bencimidazol-2-il-4-[(oxolan-2-ilmetil)amino]hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Métodc D usando 2-nminomeﬁltetmhidmﬁmn y 3-(bencimidazol-2-il}4-cloro-1-
bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un
sélido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 261.2

(MH+), R; 1.74 minutos



Ejemplo 34

3-bencimidazol-2-il-4-[(4-piperidilmetil)amino]hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando 1-fert-butoxicarbonil-4-aminometilpiperidina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-
cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desproteccién y
desbencilacién, como un sé6lido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo
16. LC/MS m/z 374.3 (MH+), R, 1.29 minutos.

Ejemplo 3§

3-bencimidazol-2-il-4-[(4-flaorofenil)amino] hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando 4-fluoroanilina y, 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-
ona. El compuesto del titulo fue obtenido luego de desbencilacién como un sélido amarillo
usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 371.2 (MH+), R; 1.92
minutos.

Ejemplo 36

3-bencimidazol-2-il-4-(metoxiamino)hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando  O-metilhidroxilamina y  3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-

bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un



sdlido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 307.3

(MH+), R; 1.77 minutos.

Ejemplo 37

3-bencimidazol-2-il-4-(bencimidazol-6-ilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando  S-aminobencimidazol y  3-(bencimidazol-2-il)4-cloro-1-
bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un
sélido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 393.4

(MH+), Ry 1.41 minutos.

Ejemplo 38

3-bencimidazol-2-il-4-(fenilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando anilina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El
producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 353.4 (MH+), R, 2.38 minutos.

Ejemplo 39

3-bencimidazol-2-il-4-{quinuclidin-3-ilamino)hidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

Método D usando 3-aminoquinuclidina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-
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2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 386.4 (MH+), R, 1.82 minutos.

Ejemplo 40

3-bencimidazol-2-il-4-[(imidazol-5-ilmetil)amino]hidroquinelin-2-ona

El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando 4-aminometil-1H-imidazol y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-
bencilhidroquinolin-2-ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un
sdlido amarillo usando el procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 3574
(MH+), R; 1.34 minutos.

Ejemplo 41

3-bencimidazol-2-il-4-(morfolin-4-ilamino)hidroquinolin-2-ona

El compuesto del ttulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,
Método D usando 4-aminomorfolina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro- 1-bencilhidroquinolin-2-
ona. El producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 362.4 (MH+), R, 1.42 minutos.

Ejemplo 42

3-bencimidazol-2-il-4-hidrazinohidroquinolin-2-ona
El compuesto del titulo bencilado fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19,

Método D usando hidraxina y 3-(bencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona. El
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producto fue obtenido luego de la desbencilacién, como un sélido amarillo usando el

procedimiento se describe en el Ejemplo 16. LC/MS m/z 292.3 (MH+), R, 1.17 minutos.

Ejemplo 43

3-bencimidazol-2-il-4-oxohidroquinolin-2-ona
3-bencimidazol-2-il-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona (1 eq) fue disuelto en DMA,
y CuCN (10 eq) fue afiadido en una porcién. La mezcla de la reaccion fue agitada a 90° C
durante la noche. La mezcla resultante fue dejada enfriar a temperatura ambiente, agua fue
afiadida, y un precipitado naranja fue removido por medio de filtracién. El sélido fue tratado
con una solucién de FeCl; hidratado a 70° C por una hora. La suspensién fue centrifugada y la
solucién removida. El sélido resultante fue lavado con 6N HCI (2 veces), NaaCO, saturado (2
veces), agua (2 veces) y liofilizado. El polvo resultante fue disuelto en 1mL de 4cido triflico y
calentado a 60° C durante la noche. La mezcla resultante fue enfriada a 0° C y agua fue
afiadida lentamente. LiOH saturado fue afladido en gotas a una suspensién de pH 8, luego el
solido fue filtrado y lavado con agua (3 veces). El producto fue purificado con HPLC fase —
reversible para dar como resultado el producto deseado. LC/MS mv/z 287.1 (MH+), R; 1.89

minutos.

Ejemplo 44
Etil 2-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)acetato
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 1 usando 4,5-
dimetilbenceno-1,2-diamina. El aceite crudo amarillo fue purificado primero por

cromatografia de silica gel (96.5:3.0:0.5, CH2Cla:MeOH:Et;N), y luego por recristalizacion de
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tolueno para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido. LC/MS m/z

233.1 (MH+), R, 1.73 minutos.

3-(5,2-dimetilbencimidazol-2-il)-4-hidroxi-1-bencilhidroquinelin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 16, Método C
usando 2-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)acetato. El material crudo fue purificado por
cromatografia de silica gel (96.5:3.0:0.5, CH,Cl,:MeOH:Et;N), para producir el compuesto

del titulo como un sélido amarillo. LC/MS m/z 396.2 (MH+), R; 3.60 minutos.

3-(5,2-dimetilbencimidazol-2-il)-4-cloro-1-bencilhidroquinolin-2-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 3-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)<4-hidroxi-1-bencilhidrquinolin-2-ona. El compuesto
del dtulo fue obtenido como un sé6lido naranja amarilloso. LC/MS m/z 414.2 (MH+), R, 2.47

minutos.

tert-butil3-{|3(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)-2-oxo-1-bencil-4-hidroquinoliljamino}-
piperidincarboxilato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 19, Método D
usando 1-fert butoxicarbonil-3-aminopiperidin. El material crudo fue purificado por
cromatografia silica gel (99:1, CH;Cl;:MeOH:Et;N), para producir el compuesto del titulo

como un sélido amarillo. LC/MS m/z 578.5 (MH+), R, 3.5 minutos.
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3-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)-4-(3-piperidilamino)hidroquinolin-2-ona
tert-butil-3-{[3-(5,6-dimetilbencimidazol-2-il)-2-oxo-1-bencil-4-hidroquinolil]-

amino}-piperidincarboxilato fue desbencilado como se describe en el Ejemplo 16. El material

crudo fue purificado por HPLC fase-reversible para producir el compuesto del titulo como un

sélido amarillo claro. LC/MS m/z 388.4 (MH1), R; 1.61 minutos.

Ejemplo 45
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetomitrilo
Etil cianoacetato (1.5 eq) y 2,3-diaminopiridin (1 eq) fueron calentados a 185° C por
30 minutos. La mezcla de la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y el s6lido negro
fue triturado con éter. El producto deseado fue entonces obtenido como un polvo café oscuro.

LC/MS m/z 159.1 (MH1), R, 0.44 minutos.

Etil 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetato

3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetomitrilo fue suspendido en EtOH, y HCI gaseoso fue
burbujeado por 3 horas. La suspension inicial parecia disolverse, pero un precipitado comenzo
a formarse casi autométicamente. La mezcla de la reaccién fue dejada a enfriar a 0° C y una
solucion fria de NaHCO; saturada fue afiadida cuidadosamente. NaHCOQO; sélido fue también
afiadido para dar un valor de pH de 7.6. La fase acuosa fue luego extraida con EtOAc, y los
extractos organicos fueron secados (NaHCO;). Luego de la operacién del solvente bajo
presién reducida el residuo fue purificado con cromatografia de silica gel (10% MeOH en
CHCl; con 1% EtsN) produciendo un sélido café claro. LC/MS m/z 206.1 (MH+), R, 0.97

minutos.



4-Amino-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona.

LiHMDS (3.0 eq) fue afiadido a etil 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetato (1.0 eq) en THF a -
78° C. Luego de 20 minutos, una solucién de 2-aminobencenocarbonitrilo (1.1 eq) en THF fue
afiadido. La mezcla resultante fue dejada a calentar a temperatura ambiente, agitada por 3
horas, y luego reflujada durante la noche. La mezcla fue dejada a enfriar a 0° C y apagada con
una solucién acuosa NH4CL saturada. Un precipitado se formé, fue filtrado, y fue lavado
repetidamente con éter para producir un sélido café claro. LC/MS m/z 278.2 (MH+), R, 1.82

minutos.

Ejemplo 46

6-Morfolin-4-il-3-nitropiridin-2-amina

Morfolin (4 eq) fue afiadido a una suspension de 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq)
en CHyCN, y la mezcla de la reaccion fue agitada a 70° C por 5 horas. El solvente fue
evaporado bajo presién reducida, y el residuo fue triturado con éter para producir el
compuesto deseado como un polvo amarillo brillante. LC/MS m/z 225.0 (MH+), R, 1.79

minutos.

Etil (5-morfolin-4-il-3H-imidazo[4,5-b] piridin-2-il)acetato

A una solucién de 6-cloro-3-nitropiridin-2-amina (1 eq) en EtOH fue afiadido Pd/C
(0.1 eq). La vasija de reaccién fue repetidamente purificada con hidrégeno y agitada bajo una
atmdsfera de hidrégeno (1 atm) por 18 horas. Etil 3-etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro (2.0
eq) fue afiadido en una porcién, y la mezcla de la reaccién fue reflejada durante la noche. La
mezcla de la reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, filtrada por medio de un tapdn de

Celite, y el tap6én fue lavado con EtOH. Luego de la evaporacién del solvente bajo presién
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reducida, el residuo fue purificado por cromatografia silica gel (5% MeOH en CH,Cl; con 1%

Et3H) dando como resultado un sélido café. LC/MS m/z 291.3 (MH+), R, 1.71 minutos.

4-Amino-3-(5-morfolin-4-il-3H-imidazo|4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe en el Ejemplo 45, Método E
usando etil 2-(5-morfolin-4-ilimidazolo[5,4-b]piridin-2-il)acetato y 2-aminobenceno
carbonitrilo, con un procedimiento modificado. Luego de apagarlo con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amoniaco, dos fases fueron separadas y la fase acuosa extractada con
EtOAc. Durante el reposo, un sdlido fue formado y un precipitado de los extractos orgénicos.
El precipitado, un sélido café oscuro, fue filtrado y secado. La purificacién por cromatografia
fase-reversible produjo el producto deseado como un sélido rojizo. LC/MS m/z 363.2 (MH+),

R; 2.20 minutos.

Ejemplo 47

4-Amino-5-[(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-3(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-
2(1H)-ona

LiHMDS (3.0 eq) fue afiadido a 3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilacetato (1.0 eq) en THF
a -78° C. Luego de 20 minutos, una solucién de 2-amino-6-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolil-4-
il]benzonitrilo (1.1 eq) en THF fue afiadida. La mezcla resultante fue dejada a calentar a
temperatura ambiente, agitada por 2 horas y luego calentada a 60° C durante la noche. La
mezcla fue dejada a enfriar a 0° C y apagada con una solucién acuosa saturada de NH4Cl. La

fase acuosa fue extraida con CH,Cl; (5 veces) y los extractos orgénicos fueron recolectados,
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secados (Na,SQ,), y concentradas. El producto crudo fue purificado por HPLC. LC/MS m/z
391.2 (MH+), R, 2.35 minutos.
Ejemplo 48

Etil {5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazo[4,5-b] piridin-2-il}acetato

6-Cloro-3-nitro-2-aminopiridin (1.0 eq) y 3-(dimetilamino)pirrolidin (1.1 eq) fueron
disueltos en CH3CN y diisopropiletiamina (2.0 eq) fue afiadido. La reaccién fue calentada a
70° C durante la noche. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente, y el solvente fue
evaporado. El residuo fue triturado con éter y agua y secado al vacio LC/MS m/z 552.2
(MH+), R, 1.09 minutos. El producto aislado (1.0 eq) y 10% Pd/C (0.1 eq) fue suspendida en
EtOH anhidro a temperatura ambiente. El frasco de reaccién fue evacuado y subsecuentemente
llenado con Hj. La mezcla resultante fue agitada bajo una atmésfera de hidrégeno durante la
noche. Etil 3-etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro (2.0 eq) fue afladido después y la mezcla
resultante fue calentada a reflujo durante la noche. La solucién fue luego filtrada por medio de
Celite y evaporada bejo presién reducida. El residuo fue suspendido en CH,Cl, y NH,OH
concentrado fue afiadido hasta obtener un pH de 11. El NH4Cl formado fue filtrado. Las dos
fases fueron separadas y la fase orgdnica fue secada (Na;SO,). La evaporacién del solvente y
la trituracion del residuo con éter dieron como resultado un polvo verde claro. LC/MS m/z

318.1 (MH+), R, 1.11 minutos.

4-Amino-3-{5-|3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazo|4,5-b] piridin-2-il}acetato
LiHMDS (3.5 eq) fue afladido a {5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazo(4,5-

b]piridin-2-il}acetato (1.0 eq) en THF a 40° C. Luego de 10 minutos, una solucién de 2-

aminobencencarbonitrilo (1.1 eq) en THF fue afiadida. La mezcla resultante fue dejada a

calentar a temperatura ambiente, agitada por una hora y luego calentada a 60° C durante la
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noche. La mezcla fue dejada a enfriar a temperatura ambiente y apagada con NHCl (aq,
saturado). La fase acuosa fue extraida con CH,Cl; (5 veces). El producto sale de la solucién
orgédnica durante la extraccién. La evaporacién del solvente bajo presién reducida produjo un
s6lido café que fue triturado repetidamente con MeOH y acetona para obtener un polvo

amarillo verdoso. LC/MS m/z 390.2 (MH+), R; 1.48 minutos.

Ejemplo 49
2-(4-Etilpiperazinil)-6-nitrobencenocarbonitrilo
2,6-dinitrobencencarbonitrilo (1.0 eq) y etilpiperazin (3.6 eq) fueron disueltos en DMF.
La solucién resultante fue calentada a 90° C por 2 horas. La solucién fue enfriada a
temperatura ambiente y vertida en agua. Un precipitado fue formado que fue filtrado para
producir un sélido café. LC/MS m/z 260.1 (MH+), R; 1.69 minutos.

6-Amino-2-(4-etilpiperacidin)bencenocarbonitrilo

2-(4-Etilpiperazinil)-6-nitrobencencarbonitrilo (1.0 eq) fue disuelto en EtOH y EtOAc.
El frasco fue purificado con N3, y 10% Pd/C (0.1 eq) fue afiadido. El frasco fue evacuado y
purificado con H, tres veces. La mezcla resultante fue agitada durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla fue filtrada por medio de Celite, y la lémina de filtracién fue lavada con
EtOAc. El solvente fue removido in vacuo para producir un sélido amarillo. LC/MS m/z 231.2
(MH+), R; 1.42 minutos.

4-Amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-(4-etilpiperazin-1-il)quinolin-2(1 H)-ona
t-BuLi (3.1 eq) fue efladido a etil 2-bencimidazol-2-acetato (1.0 eq) y 6-amino-2-(4-

ctilpiperazinil)bencencarbonitrilo (1.0 eq) en THF a 0° C. La reaccién fue agitada durante la
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noche. La mezcla resultante fue apagada con NH4Cl (aq, saturada) y extraida con EtOAc. Las
capas orgénicas combinadas fueron lavadas con agua y salmuera, secadas bajo Na;SO4,
filtradas y concentradas in vacuo para producir un sélido café. El material crudo fue triturado
con CH2Cl; y MeOH para producir un sélido color canela. LC/MS m/z 389.1 (MH+), R, 1.80

minutos

Ejemplos 50-154

Los materiales iniciales 2-aminobenzonitrilo o anhidridos isotoicos usados para la
sintesis de los Ejemplos 50-154 son reconocidos para aquellos conocedores de este campo.
Son comercialmente adquiribles o sintetizados siguiendo los ejemplos mostrados
anteriormente (ej. Ejemplos 1, 2, y 49) el anhidrido 6-cloro-1-(fenilmetil)-2H-3,1-
benzoxacina-2,4(1H)-diona fue sintetizado siguiendo los métodos generales de la sintesis de
anh{dridos isotoicos descritos en J. Med Chem. 1981, 24 (6), 735 y J.Heterocycl. Chem. 1975,
12(3) 565.

Los bencimidazoles acetatos fueron formados por arildiaminas reactivas con etil 3-
etoxi-3-iminopropanoato hidrocloruro como mostrado en el Ejemplo 1. Las diaminas
requeridas usadas en la sintesis son reconocidas para una persona conocedora del campo y
pueden ser sintetizadas siguiendo los Métodos 1-9. Los anhidridos isotoicos fueron
emparejados con el bencimidazol, acetato usando Métodos C y D. El 2-aminobenzonitrilo fue
emparejado con los benzoles acetatos usando el Método B, el Método de unién del Ejemplo

49, o el procedimiento general establecido a continuacién,

Método E

LiHMDS (34 eq) fue afiadido a el bencimidazol acetato (1.0 eq) en THF (a una

temperatura constante oscilando entre —78° C a 0° C). Luego de 20 minutos, una solucién de



3’5}

2-aminobenzonitrilo (1.1 eq) en THF fue afiadida. La mezcla resultante fue dejada calentar a
temperatura ambiente, agitada por 1-3 horas y calentada a aproximadamente 40° C-65° C
(1hora a 12 horas). La mezcla fue enfriada a 0° C y apagada con NH4Cl (aq, saturada). La fase
acuosa fue extraida con CH;Cl; o EtOAc, y los extractos orginicos fueron recolectados,
secados (Na;S0Qy), y filtrados. La evaporacién del solvente fue hecha bajo presion reducida y
la purificacién del residuo por cromatografia silica get o HPLC dando como resultado

productos 4-amino quinolinona.

Ejemplo Nombre LC/MS m/z
(MH+)
50 4-amino-3-{5-[(3S)-3- 389.4
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

51 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]3- 420
(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-
2(1H)-ona

52 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]3- 420
(1H-bencimidazol-2-il}-6-cloroquinolin-
2(1H)-ona

53 3-(1H-bencimidazol-2-il}4-{(3R)-3- 374.2
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]quinolin-2(1H)-
ona

54 3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-4-[(3R)-3- 408.1
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]Jquinolin-2(1H)-
ona

55 4-amino-3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H- 403.2
bencimidazol-2-il]-1-metilquinolin-2(1H)-
ona

56 4-amino-3-(6-piperazin-1-il-1H- 3612
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

57 4-amino-3-(6-piperazin-1-il-1H- 368.2
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona
58 4-amino-3-{5-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperazin- 3804
1-iI]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-
ona

59 4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H- 375.2
bencimidazol-2-il]Jquinolin-2(1H)-ona
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4-amino-3-(6-metil-S-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

376

61

4-amino-3-{5-[(1-metilpiperidin-3-ioxi]-
1H-bencimidazol-2-il }quinolin-2(1H)-ona

390.1

62

4-amino-3-{5-[(2R,68)-2,6-dimetilmorfin-4-
il]-6-fluoro-1H-bencimidazol-2-il }quinolin-
2(1H)-ona

408.2

63

4-amino-3-{5-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

376.2

64

4-amino-3-[5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

389.2

65

4-amino-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin- 1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2-(1H)-ona

389.2

66

4-amino-6-cloro-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-i1}quinolin-2(1H)-ona

423

67

Etil{4-[2-(4-amino-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-6-
il]lpiperazin-1-il } acetato

447.2

68

4-amno-3-{6-[metil(1-metilpiperidin-4-
il)amino]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-
2(1H)-ona

403.1

69

3-[6-(4-acetilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-aminoquinolin-(1 H)-
ona

403.3

70

4-amino-3-[6-/1,4’-bipiperidin-1’-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

443

A

2-(4-amino-2-0x0-1,-dihidroquinolin-3-il)-
1H-bencimidazol-6-acido carboxilico

321.2

4-amino-5-(metoxi)-3-[6-(4-metilpiperazin-1-
il)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

405.3

73

4-amino-3-{6-[4-(1-metiletil)piperazin-1-il}-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)

403.3

74

{4-[2<(4-amino-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-
il)-1H-bencimidazol-6-ilJpiperazin-1-il}acido
acético

419.2

75

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

386.1

76

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

386.1

77

4-amino-3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]Jquinolin-2(1H)-ona

389.1

78

4-amino-3-(5-{("s,58)-2-
[(dimetilamino)metil]-5-metilmorfolin-4-il } -
1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

433.3




79

4-amino-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2/1H)-ona

409.2

80

4-amino-6-cloro-3-{5-[(38)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

423.1

81

4-amino-5,6-dicloro-3-{5-[(3S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

457.2

82

4-amino-5,6-dicloro-3-[5(4-metilpiperazin-
1-i1)-1H-bencimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-
ona

4432

83

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
iridin-2-ilmetilJoxi]quinolin-2(1H)-ona

384.2

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
{(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]quinolin-
2(1H)-ona

390.1

85

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
morfolin-4-ilquinolin-2(1 H)-ona

362.2

86

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-(1-
metilpiperidin-3-il)oxi]quinolin-2(1H)-ona

390.2

87

4-amino-3(1H-bencimidazol-2-il)-5-
[(piridin-2-ilmetil)oxi]quinolin-2(1 H)-ona

84.1

4-amino-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)-5-[(piridin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona

469.2

89

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-
(metoxi)quinolin-2(1H)-ona

307.1

4-amino-3-{5-metil-1H-bencimidazol-2-il)-5-
metiloxi)quinolin-2(1H)-ona

321.1

91

4-amino-3-{5-[(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-
4-i]}- 1 H-bencimidazol-2-il}-5-
(metoxi)qinolin-2(1H)-ona

420,2

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-
morfolin-4-ilquinolin-2(1 H)-ona

3622

93

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-
[(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJquinolin-
2(1H)-ona

390.2

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-
morfolin-4-ilmetilpiperazin-2(1H)-ona

375.1

95

4-amino-5,6-dicloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

430

96

3-{5-[(2-morfolin-4-iltil)oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

3913

97

4-amino-3-{5-[(3-pirrolidin-1-ilpeopil)oxi]-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

404

98

4-amino-3-{5-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

420.4




99

4-amino-6-fluoro-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

380

100

4-amino-3-{5-[3-(dimetilamin)pirrolidin-1-
il]-1H-bencimidazol-2-il }-6-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

407

101

4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-ona

295

102

4-amino-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

380

103

4-amino-3-{5-[(tetrahidrofuran-2-ilmeti)oxi]-
1H-bencimidazol-2-il }quinolin-2(1H)-ona

377

104

4-amino-6-fluoro-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-
il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

398

105

4-amino-3-[6-fluoro-5-(4-metilpiperazin-1-
il)- 1 H-bencimidazl-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

393

106

4-amino-3-(5-{[2-(metoxi)eilJox}-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

351

107

4-amino-3-[4,6-difluoro-5-(4-metilpiperazn-
| -il)-1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-
ona

411

108

4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il]-1H-bencimidazol-2-il}-5-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

407.1

109

4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-
il)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

393.1

110

4-amino-5-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

409.1

11

4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il]-6-fluoro-1H-bencimidazol-2-1} quinolin-
(1H)-ona

423.1

112

4-amino-5-cloro-3-{5-[3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il}-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

423.1

113

4-amino-6-cloro-3-{5-[3-
/dimetilamino)pirrolidin-1-il]-6-fluoro-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

441

114

4-amino-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfil-4-1]-3-
(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-
2(2H)-ona

391.2

115

4-amino-3-(6-tiomorfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

3784

116

4-amino-3-[5-(4-ciclohexlpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

443.1

117

4-amino-3-{6-[3-(dietilamino)pirrolidin-1-il]-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona

417.1




118

4-amino-3-[6-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)-
1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

438.3

119

4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-3H-
imidazol[4,5-b]piridin-2-il]quinolin-2(1H)-
ona

376.3

120

4-amino-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]quinolin-
2(1H)-ona

410.2

121

2-(4-amino-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il)-
N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

431.3

122

4-amino-3-{5-{[4-(1-metiletilpiperazin-1-
ilJcarbonil }-1H-bencimidazol-2-il)quiolin-
2(1H)-ona

431.3

123

4-amino-3-[5-(1,4’-bipiperidin-1’-ilcarbonil]-
1H-bencimidazol-2-il]-6-nitroquinolin-
2(1H)-ona

420.2

124

4-amino-3-[5-(1,4"-bipiperidin-1'-ilcarbonil]-
1 H-bencimidazol-2-il]Jquinolin-2(1H)-ona

471.1

125

4-amino-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-
2(1H)-ona

403.3

126

4-amino-3-[5-(1-oxidotiomorfolin-4-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona

394.5

127

3-{5-[/4-acetilpiperazin-1-l)carbonil]-1H-
bencimidazol-2-il}-4-aminoquinolin-2(1H)-
ona

431.3

128

4-amino-3-(5-{[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]carbonil }-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona

4174

129

4-amino-3-(5-{[(3S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin—il]carbonil }-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

4174

130

4-amino-3-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]Jcarbonil }-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona

431.4

131

Metil 2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato

353.2

132

4-amino-3-[5-(1,3"-bipirrolidin-1"-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

415.5

133

4-amino-3-[5-(piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol-2-il]Jquinolin-2(1H)-ona

370.2




134

4-amino-5,6-bis(metiloxi)-3-[5<(4-
metilpiperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-
il]Jquinolin-2(1H)-ona

435.5

135

2-(4-amino-2-0x0-1,2-digidroquinolin-3-il)-
N-[2<(dimetilamino)etil]-N-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

405.3

136

2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)-
N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida

417.2

137

4-amino-3-{5-[(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-1H-
bencimidazol-2-il }quinolin-2(1H)-ona

415.2

138

4-amino-3-{5-[(4-ciclohexilpiperazin-1-
il)carbonil]-1H-bencimidazol-2-il }quinolin-
2(1H)-on

471.6

139

4-amino-3-{5-[(2-piperidin-1-iletil)amino]-
1H-bencimidazol-2-ul}quinolin-2(1 H)-ona

403.2

140

Etil 4-{[2-(4-amino-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1 H-bencimidazol-5-
ilJamino}piperidin-1-carboxilato

4473

141

4-amino-3-[5-({[(SR)-5-
[(metiloxi)metil]pirrolidin-3-il }amino)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona

405.2

142

4-amino-3-{5-[(piridin-2-ilmetil)amino]- 1 H-
bencimidazol-2-i1}quinolin-2(1H)-ona

383.3

143

4-amino-3-[5-(piperidin-3-ilamino)-1H-
bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona

375.2

144

4-amino-5-fluoro-3-{5-[(piridin-2-
ilmetil)amino]-1H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2(1H)-ona

401.3

145

Etil 4-{[2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-5-
ilJamino}piperidin-1-carboxilato

465.5

146

4-amino-5-fluoro-3-[5-(piperidin-3-ilamino)-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1 H)-ona

3933

147

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
bromoquinolin-2(1H)-ona

357.1

148

4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-
bromoquinolin-2(1H)-ona

357.1

149

4-amino-3-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

357.1

150

N,N-dimetil-2-(2-ox0-1,2-dihidroquinolin-3-
il}-1H-bencimidazol—carboxamida

333.1

151

4-amino-3-(5-tien-2-il-1 H-bencimidazol-2-
iDquinolin-2(1H)-ona

359.2

SL,.?/



’514\5

152 2-(4-amino-2-o0xo0-1,2-dihidroquinolin-3-il)- 384.1
N,N-dimetil-1H-bencimidazol-5-sulfonamida
153 4-amino-6-yodo-3-[5<{4-metilpiperazin-1-il)- 501.1
1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona
154 4-amino-3-(5- {2-[(dimetilamino)metil]- 419.2
morfolin-4-il }-1H-bencimidazol-2-
iquinolin-2(1H)-ona

Ejemplo 155-270
Los Ejemplos 155 a 270, en la siguiente Tabla, fueron sintetizados usando el Método
que se describen arriba como Métodos 1-15 y aquellos establecidos en los Esquemas y otros
Ejemplos ¢ modificados como lo pueden hacer aquellos técnicos con habilidades razonables

este campo usando materiales comercialmente encontrados.

Ejemplo Nombre LC/MS m/z
(MH+)
155 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 547
(1H-bencimidazol-2-il)-7-cloro-6-
iodoquinolin-2(1H)-ona

156 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 431
(1H-bencimidazol-2-il)-6-nitroquinolin-
2(1H)-ona

157 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 401
(1H-bencimidazol-2-il)-6-metilquinolin-
2(1H)-ona

158 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 422
(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-difluoroquinolin-
2(1H)-ona

159 4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3- 421
(1H-bencimidazol2-il)-7cloroquinolin-
2(1H)-ona

160 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2])oct-3-ilamino]-3- 465
{1H-bencimidazol-2-il)-6-bromoquinolin-
2(1H)-ona




161

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-carbonitrilo

411

162

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

404

163

4-[(38S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-
bis(mtiloxi)quinolin-2(1H)-ona

447

164

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-dicloroquinolin-
2(1H)-ona

455

165

1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-4-
carboxamida

531

166

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(3-
hidroxipropil)amino]quinolin-2(1H)-ona

478

167

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-(dimetilamino)-6-
fluoroquinolin-2(1H)-ona

448

168

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

404

169

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(4-
nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona

508

170

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il}-7-{[2-
(dimetilamino)etil]amino}-6-fluoroquinolin-
2(1H)-ona

491

171

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-(1H-
imidazol-1-il)quinolin-2(1H)-ona

47

172

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[4-
{metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

493

173

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-morfolin-
4-ilquinolin-2(1H)-ona

490

174

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
6,7-diflucro-3-(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

423




175

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-i}-6-(3-
nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona

508

176

1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3~(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-3-
carboxamida

531

177

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-5-metilquinolin-
2(1H)-ona

401

178

6-(3-acetilfenil)- 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-
ona

506

179

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-5-cloroquinolin-
2(1H)-ona

421

180

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
fluoro-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-7-
morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona

491

181

4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-
(ciclopropilamino)-6-fluoroquinelin-2(1H)-
ona

460

182

N-{3-[4-[(3R)-1-azabaciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(3H-midazo[4,5-b]piridin-2-il)-
il}fenil}acetamida

521

183

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-(4-
metilpiperazin-1-il)quinolin-2(1H)-ona

503

184

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
fluoro-7-{1H-bencimidazol-2-il)-3<3H-
imidazol[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-
ona

472

185

4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(2-
piridin-2-iletil)Jamino]quinolin-2(1H)-ona

525

186

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-piperidin-
1-ilquinolin-2(1H)-ona

488

187

6-cloro-3-(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

298

188

Etil 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-
2-0x0-1,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-4-
carboxilato

560




189

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(1-benzotien-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

519

190

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluorc-7-
pirrolidin-1-ilquinolin-2(1H)-ona

474

191

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il)-6-[2-
/trifluorometil)fenil]quinolin-2(1H)-ona

532

192

4-[(3R)-1-azabiciclo(2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(3H-[4,5-b]piridin-2-il)-6-[2-
(metoxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

494

193

Etil 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-
2-oxo-1,2dihidroquinolin-7-il}piperidin-3-
carboxilato

560

194

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1 H-bencimidazol-2-il)-6-(4-
etilfenil)quinolin-2(1H)-ona

491

195

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(2-
metilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona

476

196

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-5-metilquinolin-
2(1H)-ona

401

197

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
(2,4.diclorofenil)-3-(3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona

332

198

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[3-
(trifluorometil)fenil]quinolin-2(1H)-ona

531

199

3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona

305

200

4-hidroxi-3<(1 H-imidazo[4,5-f]quinolin-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

329

201

4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-b]quinolin-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

279

202

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-o0xo~-
1,2-dihidroquinilin-6-illdcido benzoico

525

203

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-il]benzamida

524

>b



204

N-{3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)}-5-fluoro-
2-oxo-1,2-dihidroquinilin-6-

ilJfenil }acetamida

538

205

3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-ilJdcido benzoico

525

206

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il}-7-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinilin-6-il}icido benzoico

525

207

N-{3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-fluoro-
2-oxo0-1,2-dihidroquinilin-6-ilJacetamida

538

208

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2)oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-cloro-6-(2-
metilfenil)quinolin-2(1H)-ona

b))

209

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il}-2-oxo-1,2-
dihidroquinilin-7-carbonitrilo

411

210

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-i1)-7-(metoxi)quinolin-
2(1H)-ona

417

211

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
{1H-bencimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-7-il]benzamida

506

212

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-
(metiloxi)quinolin-2(1 H)-ona

434

213

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-7-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona

464

214

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7-
(dimetilamino)quinolin-2(1 H)-ona

555

215

3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-(1H-imidazol-1-
il}-2-oxo0-1,2-dihidroquinolin-6-ilJacido
benzoico

573

216

4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-2-o0xo-7-piperdin-
1-il-1,2-dihidroquinolin-6-il]Jdcido benzoico

590




217

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-7{metiloxi)-6-[4-
(metilsulfonil)fenil]quinolin-2(1H)-ona

571

218

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-8-metilquinolin-
2(1H)-ona

401

219

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-difluoroquinolin-
2(1H)-ona

422

220

3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-metil-4-
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1H)-ona

374

221

4-[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[2-
(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

493

222

4-[(38)-1-azabiciclo{2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-[3-
(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

493

223

3-(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-diflouro-4-
(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1H)-ona

396

224

3-(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-diflouro-4-
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1H)-ona

382

225

3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro—4-[(3-
morfolin4-ilpropil)amino]quinolin-2(1H)-
ona

439

226

6-cloro-3-(S-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1H)-
ona

430

227

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-[(piperidin-2-ilmetil)Jamino]quinolin-
2(1H)-ona

494

228

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
cloro-3-(5-morfolin4-il-1H-bencimidazol-2-
iDquinolin-2(1H)-ona

506

229

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-
2-il)-4-(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1H)-
ona

480

230

6-cloro-4-{[2-(dimetilamino)etil]Jamino}-3-
(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-
(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona

468

231

4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
cloro-3-(5-morfolin4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

506

232

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)}4-[(piperidin-3-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

494




233

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)}-4-[(piperidin-4-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

494

234

4-{[(1R,2R)-2-aminociclohexil]amino}-6-
cloro-3-(5-morfolin4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

494

235

4-[(4-aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
iDquinolin-2(1H)-ona

494

236

4-{[(2S)-2-amino-3-metilbutilJamino}-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
ilquinolin-2(1H)-ona

482

237

4-({[4<(eminometil)feniljmetil }amino)-6-
cloro-3-(5-morfolin4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

516

238

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-[(pirrolidin-2-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

480

239

4-{[(1R)-1-(aminometil)propil}amino}-6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

468

240

4-{[(1S)-2-amino-1-(pentilmetil)etiljJamino} -
6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)quinolin-2(1H)-ona

530

241

6-cloro-3-{[3-(metilpiperazin-1-
il)propil]amino}-3-(S-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)-4-[(pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

537

242

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il- 1 H-bencimidazol-
2-il)}4-{[1-(fenilmetil)piperidin-4-
illamino}quinolin-2(1H)-ona

570

243

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona

524

244

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-
2-il)-4-[(2-piperidin-1-iletil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

508

245

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-[(piridin-3-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

488

246

6-cloro-3-{[3-(1H-imidazol-2-
ilypropiljamino}-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)4-[(pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

505




247

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)4-[(piridin4-ilmetil)amino]quinolin-
2(1H)-ona

488

248

6-cloro-4{[(2-metil-1-piperidin-4-il-1 H-
bencimidazol-5-il)metil]Jamino}-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

454

249

6-cloro-3-{[(2-metil-1-piperidin-4-il-1H-
bencimidazol-5-il)metil]Jamino}-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

624

250

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-[(2-pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

494

251

6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)4-[(pirrolidin-3-ilmetil)amino]jquinolin-
2(1H)-ona

466

252

4-{[(1R,2R)-2-aminociclohexil]amino}-6-
cloro-3-(5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

507

253

4-[(4-aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

507

254

4-({[4«{aminometil)fenilJamino}-6-cloro-3-
(5-morfolin-4-i1-1 H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

529

255

6-cloro-4-{[(2-(metilamino)metil]amino}-3-
[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-
2-il)quinolin-2(1H)-ona

467

256

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4- {[3-(4-metilpiperazin-
1-i)propil]amino}quinolin-2(1H)-ona

550

257

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-{[1-
(fenilmetil)piperidin-4-ilJamino}quinolin-
2(1H)-ona

583

258

6-cloro-3-[5(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-[(2-pirrolidin-1-
iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona

507

259

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-i1]-4-(pirrolidin-3-
ilamino)quinolin-2(1H)-ona

479

260

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-(piperidin-4-
ilamino)quinolin-2(1H)-ona

493




261

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-[(2-piperidin-2-
iletillamino]quinolin-2(1H)-ona

508

262

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-7-
cloro-3-(5-morfolin-4-il- 1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona

506

263

7-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2-il)-4-(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1H)-
ona

480

264

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-[(piperidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona

507

265

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-{[(2R)-pirrolidin-2-
ilmetilJamino}quinolin-2(1 H)}-ona

493

266

6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-{[(2R)-pirrolidin-2-
ilmetil]Jamino}quinolin-2(1H)-ona

493

267

6-cloro-4-({[(2R)-1-etilpirrolidin-2-
il}metil}amino)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-il]Jquinolin-2-(1H)-ona

521

268

6-cloro-4-({[(28)-1-etilpirrolidin-2-
ilJmetil}amino)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-illquinolin-2-(1H)-ona

521

269

4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-
cloro-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-[4-
(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona

493

270

6-(3-aminofenil)-4-[(3S)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona

478

Procedimiento de Ensayo

Ensayo In vitro Quinaza para receptor Quinaza Tirosina

La actividad Quinaza de varias proteinas de Quinaza Tirosina puede ser medida por

ATP y una péptida apropiada o una proteina tirosina conteniendo sustrato, y ejemplificando la
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transferencia de la mitad de un fosfato al residuo de la Tirosina. Las proteinas recombinantes
correspondientes al campo citopldsmico de fit-1 (VEGFR1), CDR (BEGFR2), y receptores
vigf fueron expresados en células de insectos Sf9 usando un sisterna de expresién baculo-virus
(In Vitrdgeno) y purificada via interaccién con anticuerpos Glu (para Glu-epitope “tagged
constructs™) o por Cromatografia Metal lon (para His6 “tagged constructs™). Para cada ensayo,
los compuestos ensayados fueron diluidos serialmente en DMSO luego mezclados con la
apropiada reaccién “buffer” Quinaza mas HATP. La proteina Quinaza y el apropiado sustrato
de peptidabiotinilada fue afiadido para dar un volumen final de 100 pL, la reaccién fue
incubada por 1-2 horas a temperatura ambiente y parada por la adicién de 50 pL de 45 mM
EDTA, 50 mM Hepes pH 7.5. La mezcla de la reaccién detenida (75 pL) fue transferida a una
ldmina streptavidin revestida con microtiter (Boehringer Mannheim) e incubada por una hora.
El producto peptidofosforilado fue medido con el sisterna fluorescente de tiempo de resolucién
DELFIA (Wallac), usando un anticuerpo anti-fosfotirosino PT66 Eu-rotulado con la
modificacién que el ensayo “buffer” fue suplementado con 1 mM MgCl; para la dilucién de
anticuerpos. El fluorescente de tiempo de resolucién fue leido con un Wallac 1232
fluorémetro DELFIA. La concentracién de cada compuesto por 50% de inhibicién (ICs) fue
calculado por una regresién no lineal usando un “software XL Fit data analysis”.

Flt-1, KDR, y bFGFR Quinazas fue ensayado en 50 mM Hepes pH 7.0, 2mM MgCl,,
10 mM MnCl;, 1 mM NaF, 1nM DTT, 1 mg/ml BSA, 2 uyM ATP, y 0.42 pM bioetil-
GGGGQDGKDYIVLPI-NH,. Flt-1-KDR y bFGFR Quinazas fueron afiadidos a 0.1 pg/mL,
0.05 pg/mL, 0.1 pg/mL respectivamente.

Cada uno de los siguientes compuestos fue sintetizado y ensayado usando los

procedimientos descritos anteriormente:



0%

3-{5-[2-(etilanilino)etoxi]-1H-bencimidazol-2-il} 4-hidroxi-2(1 H)-quinolinona; 3-[544-
aminofenoxi-1H-bencimidazol-2-il1}-4-hidroxi-2(1H)-quinolinona;  3-{6-[[2-(dimetilamino)-
etil}(metil)amino]-1H-bencimidazol-2-il}4-hidroxi-2(1H)-quinolinona;  4-hidroxi-3-[5-(4-
morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona, 3-[5«3-amino-1-pirrolidinil)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-hidroxi-2(1 H)-quinolinona; N,N-dimetil-2-(2-oxo-1,2-dihidro-3-
quilonilil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida; 3-{5-[2<(4-morfolinil)etoxi]-1H-bencimidazol-2-
il}-2(1H)-quinolinona;  3-{5-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]-1H-bencimidazol-2-il }-2(1H)-
quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-2-0xo-1,2-dihidro-4-quinolinacarbonitril;, 4-amino-3-
{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[6-(4-
morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona, 4-amino-3-[6~(3-amino-1-pirrolidinil)-
1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)quinolinona; ~ 2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidro-3-quinolinil)-1H-

bencimidazol-5-carbonitrilo; 2-(4-amino-2-0x0-1,2-dihidro-3-quinolinil)-N,N-metil-1H-

bencimidazol-5-carboxamida; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidin]-1H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 2-(4-amino-2-o0x0-1,2-dihidro-3-quinolinil)- 1 H-

bencimidazol-6-carboximidamida; 4-amino-3-[5<(4-morfolinilcarbonil)-1H-bencimidazol-2-
il]-2(1 Hyquinolinona; 4-amino-3-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-1H-bencimidazol-2-iI}-2(1H)-
quinolinona;  4-amino-3-[5-(dimetilamino)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)}-quinolinona;  4-

amino-3-[5(1-piperidinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(2-tienil)-

1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-{5[3-(1-pirrolidinil)propoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-{5[3-(4-morfolinil)propoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona, 4-amino-3-[5-(3,5-dimetil-1-piperazinil)-1H-
bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(2,6-dimetil-4-morfolinil)- 1 H-
bencimidazol-2-il}-2(1 H)-quinolinona; 4-amino-3-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1 H-

bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
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[hidroxi(oxido)amino]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-[2-(4-
morfolinil)etoxi]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il}-6-(4-metil-1-
piperazinil)-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-[(1-metil-3-

piperidinil)oxi]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-cloro-3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-
il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-cloro-3-{5-[3{dimetilamino)-1-pirrolidinil}- 1 H-
bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona, 4-amino-6-[hidroxi(6xido)amino]-3-{5-[2-(4-
morfolinil)etoxi]-1H-bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-amino-5-[2-(4-
morfolinil)etoxi]-3-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-1H-bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona;  4-
amino-3-(1H-bencimidazol-2-il}-6-(2-piridinilmetoxi)-2(1H)-quinolinona; 4-amino-6-fluoro-
3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-amino-3-{5-[3-
(dimetilamino)- 1-pirrolidin]-1H-bencimidazol-2-il }-6-fluoro-2(1 H)}-quinolinona; 3-(1H-
bencimidazol-2-il)-4-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]-2(1H)-quinolinona; 3«(1H-
bencimidazol-2-il)-4-(metilamino)-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-
(etilamino)-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-{[2-(1-metil-2-
pirrolidinil)etil]amino}-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazo!-2-i1)4-[(4-
piperidinilmetil}amino]-2(1H)-quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-{4-fluoroanilino)-
2(1H)-quinolinona; 4-(1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino)-3-(1H-bencimidazol-2-il)-2(1H)-
quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il}-4-(1H-bencimidazol-6-ilamino)-2(1H)-quinolinona; 4-
anilino-3-(1 H-bencimidazol-2-i1)-2(1 H)-quinolinonas; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-
(metoxiamino)-2(1H)-quinolinona; 3<(1H-bencimidazol-2-il)-4-[(1H-imidazol-5-

ilmetil)amino]-2(1H)-quinolinona;  3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-(4-morfolinilamino)-2(1H)-

quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-hidrazino-2(1H)-quinolinona; 4(1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino)-3-(1 H-bencimidazol-2-il}-2(1H)-quinolinona; 4-(1-

azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino)-3-( 1 H-bencimidazol-2-il)}-2(1H)-quinolinona; 4-[(2-
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metoxietil)amino]-3-[6-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-[(2-
hidroxietil)amino]-3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona; 4-
(metoxiamino)-3-[5-(4-morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-2(1 H)-quinolinona, 3-[5-(4-
morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-4-(3-piperidinilamino)-2(1H)-quinolinona; 3-[544-

morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-4-[(3-piperidinilmetil)amino]-2(1H)}-quinolinona;  4-{[2-
(dimetilamino)etil]Jamino}-3-[5-(4-morfolinil}-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-quinolinona;  3-
[5-(4-morfolinil)-1 H-bencimidazol-2-il]-4-[(tetrahidro-2-furanilmetil)amino]-2(1 H)-
quinolinona; 4-{[2-(metilamino)etiljJamino}-3-[5<4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-
quinolinona;3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-4-(3-pirrolidinilamino)-2(1 H)-
quinolinona;  4-[(2-amino-4-metilpentil)amino]-3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-il]-
2(1H)-quinolinona; 4-[(2-amino-3-metilputil)amino]-3-[5-(4-morfolinil)-1H-bencimidazol-2-
il]-2(1H)quinolinona;  3-(5,6-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)-4-(3-piperinidilamino)-2(1H)-
quinolinona; 4-[(2-aminociclohexil)amino]-3-[mofonilin-1H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-
quinolinona; 4-{(2-aminociclohexil)amino]-3-[mofonilin-1 H-bencimidazol-2-il]-2(1H)-
quinolinona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-hidroxibenzo[g]quinolin-2H(1H)-ona; 4-amino-3-
(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-morfolin-4-il-3H-
imidazol[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-
il]-3-(3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-
(diemtilamino)pirrolidin-1-il}-3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il} quinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-
{5-[(38)-3-(diemtilamino)pirrolidin-1-il]-3H-imidazol[4,5-b]piridin-2-il} quinolin-2(1 H)-ona;
4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-cloroquinolin-2(1 H)-
ong; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il}-6-cloroquinolin-
2(1H)-ona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-4-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]quinelin-2(1 H)-

ona; 3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-4-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljquinolin-
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2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1-etilquinolin-2(1H)-
ona; 4-amino-3-(6-piperazin-1-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)ona; 4-amino-3-[6-
(piridin<4-ilmetil)- 1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3R,58)-3,5-
dimetilpiperazin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-(6-metil-5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(1-metilpiperidin-3-
il)oxi]1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(2R,55)-2,6-dimetilmorfolin-
4-il]-6-fluoro-1H-bencimidazol-2-il } quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(1-metilpirrolidin-3-
il)oxi}-1H-bencimidazol-2il } quinolin-2(1H)-ona, 4-amino-3-{5-[(3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)ona; 4-amino-6-cloro-3-
{5-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1 H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona;  etil{4-
[2-(4-amino-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-2-il}-1H-bencimidazol-2-il]piperazin-1-il}acetato; 4-
amino-3-{6-[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1 H)-ona; 3-
[6-(4-acetilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-4-aminoquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[6-
(1,4-biperidin-1°-il)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 2-(4-amino-2-oxo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)1 H-bencimidazol-6-dcido  carboxilico; 4-amino-5-(metiloxi)-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)- 1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{6-[(1-
metiletil)piperazin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; {4-[2-(4-amino-2-0x0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)- 1 H-bencimidazol-6-il]piperazin-1-il}acido acético; 4-[(3S)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-
(4-etilpiperazil-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]Jquinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-(5-{(28,55)-2-
[(dimetilamino)metil]-5-metilmorfolin-4-il } -1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-

amino-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona; 4-
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amino-6-cloro-3-{5-[(38)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il}- = 1H-bencimidazol-2-il}quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-5,6-dicloro-3-{5-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]- 1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-[(piridin-2-
ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il}-6-[(2R,6S)-2,6-
dimetilmorfolin-4-il]quinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il}-6-morfolin-4-
ilquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-[(1-metilpiperidin-3-
ilyoxi]quinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-[(piridin-2-
ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-5-[(piridin-
4-ilmetil)oxi]quinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-(metiloxi)quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-metil-1H-bencimidazol-2-il)-5(metiloxi)quinolin-2(1H)-ona; 4-
amino-3-{5-[(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il}-5-(metiloxi)quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]Jquinolin-2(1H)}-ona; 4-amino-3-
(1H-bencimidazol-2-il)}-5-(4-metilpiperazin-1-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5,6-dicloro-3-
(5-morfolin4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;  3-{5-[(2-morfolin-4-iletil)oxi]-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-{5-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(3-morfolin-1-ilpropil)oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-fluoro-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il}-1H-
bencimidazol-2-il}-6-fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(1H-bencimidazol-2-i1)-6-
fluoroquinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-{(tetrahidrofuran-2-ilmetil)oxi]-1 H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-fluoro-3-(6-fluoro-5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-

il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[6-fluoro-5-(4-metilpiperazin- 1-il)- 1 H-bencimidazol-2-
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illquinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-(5-{[2-(metiloxi)etil]oxi}-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-3-[4,6-difluoro-5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-
2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il }-5-
fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-fluoro-3-f5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
ilJquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-
ilJquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-cloro-3-{5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il]-1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-cloro-3-{5-[3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-6-fluoro-1 H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5-
[(2R,68)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona;  4-
amino-3-{6-tiomorfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-[5<(4-
ciclohexilpiperazin-1-il)- 1 H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{6-[3-
(dietilamino)pirrolidin-1-il]-1H-bencimidazol-2-il} quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[6-(4-
piridin-2-ilpiperazin-1-il)}-1H-bencimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]Jquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-6-cloro-3-[5-
(4-metilpiperazin-1-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 2-(4-amino-2-oxo-
1,2-hidroquinolin-3-il)-N-metil-N-(1 -metilpiperidin-4-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida; 4-
amino-3-(5-{[4-(1-metiletil)piperazin-1-il]carbonil}-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-

ona;, 4-amino-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il})-1H-bencimidazol-2-il]-6-nitroquinolin-2(1H)-ona;
4-amino-3-[5-(1,4’-bipiperidin-1’-ilcarbonil)-1H-bencimidazol-2-il}-6-nitroquinolin-2(1H)-

ona; 4-amino-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}-1H-bencimidazol-2-il }quinolin-2(1H)-
ona; 4-amino-3-[5-(1-oxidotiomorfolin-4-il)-1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona; 3-{5-
[(4-acetilpiperazin-1-il)carbonil]-1H-bencimidazol-2-il}-4-aminoquinolin-2(1 H)-ona; 4-

amino-3-(5-{[4-(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil } -1 H-bencimidazol-2-

¢
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il)quinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-(5-{[4-(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil }-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il]carbonil }-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; metil 2-(4-amino-5-fluoro-2-0xo0-1,2-
dihidroquinolin-3-il)}-1H-bencimidazol-6-carboxilato; 4-amino-3-[5-(1,3’-biopirrolidin-1’-il)-
1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
ilJquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-5,6-bis(metiloxi)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-ilJquinolin-2(1H)-ona; 2-(4-amino-5-fluoro-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-3-il)-N-
[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-1H-bencimidazol-5-carboxamida; 2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-3-il)-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
4-amino-3-{5-[(5-metil-2,5-diazabicilo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-1H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(4-ciclohexilpiperazin-1-il)carbonil]-1H-bencimidezol-
2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(2-piperidin-1-iletil}Jamino]-1H-bencimidazol-2-
il}quinolin-2(1H)-ona; etil 4-{[2-(4-amino-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il}-1H-bencimidazol-
5-ilJamino}piperidin-1-carboxilato; 4-amino-3-[5-({(5R)-5-[(metiloxi)metil]pirrolidin-3-
il}amino)-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-{5-[(piridin-2-ilmetil)amino]-
1H-bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-[5-(piperidin-3-ilamino)-1H-
bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-5-fluoro-3-{5-[(piridin-2-ilmetil)amino]-1H-
bencimidazol-2-il}quinolin-2(1H)-ona; etil 4-{[2-(4-amino-5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-5-ilJamino} piperidin-1-carboxilato; 4-amino-5-fluoro-
3-[5<piperidin-2-ilamino)-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)-ona; 4-amino-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-6-bromoquinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3<(1H-bencimidazol-2-il}-7-
bromoquinolin-2(1H)-ona;  4-amino-3-{5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;
N,N-dimetil-2-(2-0x0-1,2-dihidroquinolin-3-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida; 4-amino-3-

(5-tien-2-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 2-(4-amino-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-



3-il)-N,N-dimetil-1H-bencimidazol-5-sulfonamida; 4-amino-6-iodo-3-[5-(4-metilpiperazin-1-
il)amino]-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 4-amino-3-(5-{2-
[(dimetilamino)metil]morfolin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;  4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-cloro-6-iodoquinolin-2(1H)-ona;
4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3<1H-bencimidazol-2-il)-6-nitroquinolin-2(1H)-
ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-metilquinolin-
2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6,7-
difluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-
il)-7-cloroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-
2-il)-6-bromoquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-carbonitrilo; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-fluoroquinolin-2(1 H)-ona; 4-[(38)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-bis(metiloxi)quinolin-2(1H)-
ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6,7-dicloroquinolin-
2(1H)-ona; 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-
oxo-1,2-dihidroquinolin-7-il]piperidin-4-carboxamida; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(3-hidroxipropil)amino]quinolin-2(1 H)-ona; 4-
[(38)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-(dimetilamino)-6-
flucroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-
il)-5-fluoroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-6<{4-nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-{[2-(ilmetilamino)etil Jamino} -6-fluoroquinolin-2(1H)-
ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-(1H-

imidazol-1-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
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bencimidazol-2-il)-6-[4-(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona; 4-[(35)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)}-6-fluoro-7-morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona;  4-[(3R)-1-
azebiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-6,7-difluoro-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}-6-(3-
nitrofenil)quinolin-2(1H)-ona; 1-[4-](3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-0xo0-1,2-dihidroquinolin-7-ilJpiperidin-3-carboxamida; 4-[(3S)-
1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-metilquinolin-2(1 H)-ona; 6-(3-
acetilfenil)-4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino}-3<(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-
cloroquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-il}-7-morfolin-4-ilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-(ciclopropilamino)-6-fluoroquinolin-2(1H)-ona; N-{3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}-2-0x0-1,2dihidroquinolin-6-
il}fenil }acetamida; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-
fluoro-7-(4-metilpiperazin-1-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
6-fluoro-7-(1H-imidazol-1-il)-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona;, 4-[(3S)-
1-azabiciclof2.2.2]oct-3-ilamino]-3~( 1 H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(2-piridin-2-
iletil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-piperidin-1-ilquinolin-2(1H)-ona;  6-cloro-3-(3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-il)quinolin-2(1H)-ona; etil 1-[4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3~(1 H-
bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2dihidroquinolin-7-il]piperidin-4-carboxilato; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-(1-benzotien-2-il)quinolin-2(1 H)-
ona; 4-[(35)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-pirrolidin-
1-ilquinolin-2(1H)-ona; 4-{(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(3H-imidazo[4,5-

b]piridin-2-il)-6-[2-(trifluorometil)fenil]quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo{2.2.2]oct-3-
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ilamino}-3-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-6-[2-(metiloxi)fenil]quinolin-2(1 H)-ona; etil 1-[4-
[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-2-oxo-
1,2dihidroquinolin-7-il]piperidin-3-carboxilato; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-
(1H-bencimidazol-2-il)-6-(4-etilfenil)quinolin-2(1H)-ona;  4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-[(2-metilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona;  4-
[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-metilquinolin-2(1H)-ona;
4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-(2,4-diclorofenil)-3-(3H-imidazo[4,5-b]-2-
il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-6-
[3-(trifluorometil)fenil]quinolin-2(1H)-ona; 3<1H-bencimidazol-2-il)-4-
(dimetilamino)quinolin-2(1H)-ona; 4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-f]quinolin-2-il)quinolin-
2(1H)-ona;  4-hidroxi-3-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)quinolin-2(1H)}-ona;  4-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-0xo-1,2-dihidroquinolin-
6-il]dcido benzoico; 4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-5-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilJbenzamida; =~ N-{3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino}]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-o0xo-1,2-dihidroquinolin-6-il]fenil } acetamida;
3-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-5-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-ilJécido  benzoico; = 4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-7-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-ilJ4cido benzoico; N-{3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-flucro-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
6-il]fenil}acetamida; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-7-
cloro-6-(2-metilfenil)quinolin-2(1H)-ona;  4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-7-carbonitrilo; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-
ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-7{metiloxi)quinolin-2(1 H)-ona; 4-[4-[(3R)-1-

azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il}-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-7-
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ilJbenzamida; 4-[(3R)-1-azabiciclo]2.2.2]oct-3-ilamino]-3-{1H-bencimidazol-2-il)-6-fluoro-7-
(metiloxi)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-
2-il)-6-cloro-7-(dimetilamina)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-
3-(1H-bencimidazol-2-il)-7-(dimetilamino)-6-iodoquinolin-2(1H)-ona; 3-[4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-{1H-bencimidazol-2-il)-7-(1H-imidazol-1-il)-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-ilJdcido  benzoico;  4-[4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3<1H-
bencimidazol-2-il)-2-oxo-7-piperidin-1-il-1,2-dihidroquinolin-6-il[cido benzoico; 4-[(3R)-1-
azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il}-6-[4-(metilsulfonil)fenil Jquinolin-
2(1H)-ona; 4-[(3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1 H-bencimidazol-2-il)-8-
metilquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il)-
6,7-difluoroquinolin-2(1H)-ona; 3-(1H-bencimidazol-2-i1)-6-metil-4-(piperidin-3-
ilamino)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-
il}-6-[2-(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-3-(1H-
bencimidazol-2-il)-6-[3-(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona;  3-[(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-
difluoro-4-(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1H)-ona; 3-[(1H-bencimidazol-2-il)-6,7-difluoro-
4-(pirrolidin-3-ilamino)quinolin-2(1 H)-ona; 3-[(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-4-[(3-
morfolin-4-ilpropil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 3-[(1H-bencimidazol-2-i1}-6,~cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-(piperidin-4-ilamino)quinolin-2(1H)-ona; 3-[(1H-
bencimidazol-2-il)-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-(piperidin-4-
ilamino)quinolin-2(1H)-ona; 3-[(1H-bencimidazol-2-il)-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)-4-(piperidin-2-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona,
4-[(2S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-
(piperidin-3-ilamino)quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[2-{dimetilamino)etilJamino}-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 4-[(3R)-1-azabicilo[2.2.2]oct-3-
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ilamino]-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona;  6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il}4-[(piperidin-3-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona;  6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-[(piperidin-4-ilmetil)amino]quinolin-2-
(1H)-ona; 4-{[(1R, 2R)-2-aminociclohexil]amino} 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-
bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-[(4-aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-5-morfolin4-
il-1H-bencimidazol)quinolin-2(1H)-ona; 4-{[(2S)-2-amino-3-metilbutilJamino}-6-cloro-3-(5-
morfolin-4il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 4-({[4-
(aminometil)fenil]metil}amino)-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il- 1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-
2(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il}4-[ (pirrolidin-2-
ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 4-{[(1R)-1-(aminometil)propillamino}-6-cloro-3(5-
morfolin4-il-1H-bencemidazol-2-il}-4-[pirrolidin-2-ilmetilJamino]quinolin-2-(1H)-ona;  4-
{[(1R)-1<aminometil)propil]amino}-6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-
il)quinolin-2(1H)-ona; 4-{[(1S)-2-amino-1-(fenilmetil)etiljamino}-6-cloro-3-(-morfolin-4-il-
1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1 H)-ona; 6-cloro-4-{[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil]amino}-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il}4-{[1«(fenilmetil)piperidin-4-il-4-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino]quinolin-(1 H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-4-
[(piridin-3-ilmetil)amino]quinolin(1H)-ona; 6-cloro-3-{5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)-
4-[(piridin-4-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[2-.(metilamino)-etil]lamino}-3-(5-
morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[(2-metil-1-piperidin-4-il-
1H-bencimidazol-5-il)metilJamino}-3-(5-morfolin-il-1H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-
ong; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il}4-[(2-pirrolidin-1-
iletil)amino]quinolin-2-(1 H)-ona; 6-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1 H-bencimidazol-2-il)-4-(2-

pirrolidin-3-ilamino)quinolin-2-(1H)-ona; 4-{[(1R,”R)-2-aminociclohexil]lamino}-6-cloro-3-
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[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]Jquinolin-(1 H)-ona; 4-[(4-
aminociclohexil)amino]-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il]quinolin-
2(1H)-ona; 4-({[aminometil}fenil } metil)amino}-6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-{[2{(metilamino)etilJamino}-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-e-il}-4-{[3-4-metilpiperazin-1-
il}propil}amino}quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazil-1-il}-1H-bencimidazol-2-
il]4-[(2pirrolidin-1-iletilJamino]quinolin-2-(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazil-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il}-4-{[1-(fenilmetil)piperidin-4-iljJamino}quinolin-2-(1H)-ona; G6-cloro-3-[5-
(4-metilpiperazil-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-4-(piperidin-4-ilamino) quinolin-2-(1H)-ona; 6-
cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-2-il)4-[(2-piperidin-2-iletil)amino]quinolin-2(1H)-
ona; 4-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilamino]-7-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-bencimidazol-
2il)quinolin-2(1H)-ona; 7-cloro-3-(5-morfolin-4-il-1H-benicmidazol-2-il)-4-piperidin-3-
ilamino)quinolin-2-(1H)-ona;  6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1 H-bencimidazol-2-il]-4-
[(piperidin-2-ilmetil)amino]quinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-4-{[(2R)-pirrolidin-2-ilmetil[)amino}quinolin-2(1H)-ons; 6-cloro-4-
({[(28)-1-etilpirrolidin-2-ilJmetil}amino)-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1 H-bencimidazol-2-
ilJquinolin-2(1H)-ona; 6-cloro-4-({[(2R)-1-etilpirrolidin-2-ilJmetil }amino)-3-[ 5(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona; 4-[(3S)-1-azabiciclof2.2.2]oct-
3-ilamino]-3-(1H-bencimidazol-2-il(-6-[4-(metiloxi)fenil]quinolin-2(1H)-ona y 6-(3-
aminofenil)4-[(3S)-1-azabicilo[2.2.2]oct-3-ilamino]}-3-(1 H-bencimidazol-2-il)quinolin-2(1H)-
ona.

Cada uno de los compuestos anteriores da un valor ICsy de menos de 10uM con

respecto a VEGFR1, VEGFR2 y vFGF.
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Se entiende que los compuestos orgfinicos segin este invento pueden mostrar el
fenémeno de tautomerismo. Puesto que las estructuras quimicas dentro de estas
especificaciones pueden representar solamente una de las posibles formas tautoméricas, se
entiende que Ia invencién incluye cualquier forma tautomérica de Ia estructura mostrada.

Se entiende que la invencién no esté limitada a las versiones descritas aqui para
ilustracién sino que abarca todas las formas posibles las cuales caen dentro del alcance de las

siguientes solicitudes.



SOLICITUD

Lo que estd siendo solicitado es:

1. Un medicamento conteniendo: una droga anti-céncer seleccionada de 5-FU o CPT-
11 y compuesto de Férmula I, un tautdmero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero.

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OR', grupos ~C(=0)-
RY, grupos -NR'2 R™, grupos alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados sustituidos y no sustituidos, grupos

aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos,
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grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR'4;

R, R, R® y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, -OH, grupos —OR",
grupos -NR'é R", grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclilalquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil

sustituidos y no sustituidos, y grupos -C(=O)R'%;

R, R4, R” y R' pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO,, -OH, grupos —OR“, grupos
-NR? R?, _SH, grupos —-SR%, grupos —S(=O)R%, grupos —S(=0);R*, -CN, grupos amidinil
sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil

sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R®, grupos aminoalquil sustituidos y no
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sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, (heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no
sustituidos;

R’ y R" pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi susiituidos y no sustituidos, grupos ariloxi
sustituidos y no sustituidos, -NHz, grupos alquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos
arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos,
grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino sustituidos y no
sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -

C(=O)H, grupos ~C(=0)-alquil, y grupos ~C(=0)-aril;

R es seleccionado de grupos conteniendo grupos aril sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —
C(=0)-aril, grupos —-C(=0)O-elquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH;, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil)z, grupos —C(=O)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NHz, grupos —NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril), —NH(heterociclil), grupos -
Nheterociclil);, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos -
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C(=0)NH (heterociclil), grupos —~C(=O)N(heterociclil),, grupos —C(=0)N(alquil)(heterociclil),

grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil) y grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos;

R!! es seleccionado de grupos conteniendo H, -NHz, grupos —NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos -N(alquil)s, grupos -N(aril),, grupos -N(alquil)(aril), grupos -
NH(heterociclil), grupos -N(heterociclil);, grupos —N(alquil)(heterociclil), grupos -
N(aril)(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos —O-aril, grupos heterocicliloxialquil, y grupos

aril sustituidos y no sustituidos;

R'? es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no
sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no
sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -OH,
grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH>, grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilamino sustituidos y no
sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y
no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —
C(=O)NH(aril), grupos -C(=O)N(alquil);, grupos -C(=O)N(aril), grupos -
C(=0)N(alquil)(aril), grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-heterociclil, grupos -

C(=0)NH(heterociclil), grupos —C(=0)-N(heterociclil),, grupos —C(=O)N(aril)(heterociclil),
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grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y
no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos
y no sustituidos, grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos y grupos —C(=0)-

N(alquil)(heterociclil);

R'® y R'® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, grupos —C(=0)-aril, grupos -
C(=0O)NH,, grupos —C(=0)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril), grupos —C(=O)N(alquil),,
grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=0)N(alquil)(aril), grupos —NH(heterociclil), grupos —
N(heterociclil),, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos —N(aril)(heterociclil), grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no  sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos (heterociclil)(alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,
(heterociclil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquil sustituidos y no
sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y

no sustituidos y grupos heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R'S y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no

sustituidos, y grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos;
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R'7 y R? pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente de
grupos conteniendo H, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil,
grupos —C(=0)-aril, grupos -C(=O)NH,, grupos —C(=O)NH(alquil), grupos —C(=O)NH(aril),
grupos —C(=O)N(alquil)s, grupos —C(=O)N(aril);, grupos —C(=O)N(alquil)(aril), grupos —
C(=0)0-alquil, grupos -C(=0)0-aril, grupos heterociclilalquil, grupos aminoalquil sustituidos
y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, pgrupos dierilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustitnidos y no sustituidos, grupos —C(=0)-heterociclil, -C(=0)-O-
heterociclil, grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos -C(=0)-N(heteraciclil);, grupos —
C(=0)N(aril)(heterociclil), grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(heterociclil){alquil)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, (heterociclil){aril)aminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos
alcoxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos,
grupos  heterocicliloxialquil ~ sustituidos y no  sustituidos; y grupos -

C(=0)N(alquil)(heterocickil);

R®, R®, R™ y R® pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, -NHj, grupos —~NH(alquil), grupos NH(aril),
grupos —N(aril),, grupos —N(alquil)z, grupos ~N(alquil)(aril), grupos -NH(heterociclil), grupos
—N(heterociclil)(alquil), grupos -N(heterociclil)aril), grupos ~N(heterociclil),, grupos alquil
sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi
sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxi

sustituidos y no sustituidos,grupos heterocicliloxi, -NHOH, grupos —N(alquil)OH, grupos —
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N(aril)OH, grupos —N(alquil)O-alquil, grupos —N(aril)O-alquil, grupos —N(alquil)O-aril, y

grupos —N(aril)O-aril; y

R2 es seleccionado de grupos conteniendo grupos alquil sustituidos y no sustituidos,

grupos aril sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos.

2. Un medicamento conteniendo: una droga anti-céincer seleccionada de 5-FU o CPT-
11 yun compuesto de Férmula I, un tautdmero del compuesto, una sal farmacéuticamente

aceptada del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptada del tautémero.

donde,

Y es seleccionada de los grupos consistentes de grupos —OR'%, grupos —C(=0)-
R", grupos -NR'? R, grupos alquinil grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil sustituidos y
no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos,

grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil saturados
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sustituidos y mno sustituidos, grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos
heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos;

Z es seleccionado de grupos consistentes de O, S, y grupos NR';

R, R, R® y R* pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CN, -NO;, -OH, grupos —-OR",
grupos -NR'® R'?, grupos amidinil sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y
no sustituidos, grupos alquil primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos,
grupos aril sustituidos y no sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos
alquinil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos
aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos,
grupos dialquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos
(alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil sustituidos y no

sustituidos, y grupos -C(=O)R'%;

R, RS R’ y R® pueden ser ipuales o diferentes y son seleccionados
independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, 1, -NO,, -OH, grupos —OR", grupos
~NR* R, -SH, grupos —SR*, grupos —S(=0)R?, grupos —S(=0):R*, -CN, grupos amidinil
sustitvidos y no sustituidos, grupos guanidinil sustituidos y no sustituidos, grupos alquil
primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y no
sustituidos, grupos alquenil sustituidos y no sustituidos, grupos alquinil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilalquil
sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R%, grupos aminoalquil sustituidos y no

sustituidos, grupos alquilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquil
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sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquil sustituidos y no sustitndos, grupos
diarilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)aminoalquil sustituidos y no
sustituidos, grupos heterociclilaminoalquil sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquil
sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquil sustituidos y no sustituidos, y grupos

heterocicliloxialquil sustituidos y no sustituidos;

R’ es seleccionado de grupos conteniendo de -OH, grupos alcoxi sustituidos y no
sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH;, grupos alquilamino sustituidos y
no sustituidos,, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos
y no sustituidos, grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquil)(aril)amino
sustituidos y no sustituidos, grupos alquil sustituidos y no sustituidos, grupos aril sustituidos y

no sustituidos, -C(=0)H, grupos —C(=0)-alquil, y grupos —C(=0)-aril;

R'" es seleccionado de grupos conteniendo grupos aril sustituidos y no sustituidos,
grupos heterociclil sustituidos y no sustituidos, -C(=0)H, grupos -C(=0)-alquil, grupos —
C(=O)-aril, grupos -C(=0)O-alquil, grupos -C(=0)O-aril, -C(=O)NH2, grupos -
C(=0)NH(alquil), grupos —C(=0)NH(aril), grupos —C(=0)N(alquil),, grupos —C(=0)N(aril),,
grupos —C(=O)N(alquil)(aril), -NH,, grupos -NH(alquil), grupos -NH(aril), grupos -
N(alquil);, grupos —N(alquil)(aril), grupos —N(aril); grupos —C(=O)NH(heterociclil), grupos —
C(=0)N(heterociclil),, grupos —C(=0O)N(alquil)(heterociclil), grupos -

C(=0O)N(aril)(heterociclil) y grupos heterociclilalquil sustituidos y no sustituidos;

R" es seleccionado de grupos conteniendo H, -NH,, grupos ~NH(alquil), grupos -
NH(aril), grupos -N(alquil);, grupos -N(aril);, grupos —N(alquil)(aril), grupos -
NHheterociclil), grupos -N(heterociclil);, grupos -N(alquil)(heterociclil), grupos -
N(aril)(heterociclil), grupos —O-alquil, grupos —O-aril, grupos alquil, y grupos aril sustituidos

y no sustituidos;
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of souniry)

PECCHI, Sabina

5834 Merriewood Drive’
Oskland, CA 94506
United States of America

Naxnw snd sddress Eb-m»m“ﬁcmmﬂmm The ackivasy suet inchuls postal cods and

State (Mt is, country) of nedionaiity: Biate (that s, cowntry) of residence:
h —

E Further spplicants e indlosted on & canthmmstion shoot.

hrc%mmnm-muwm Ses Notaz to the demand form



T [ AT R oW Tab-boes s kawd, This shesl should hot be Inclided In the damand. =~

, ‘ernaticnal upptication No.
SheetNo. 2.. | PCT/US03/10463

Contianation sf Box No. I AFFLICANT(H)

Namo and address: mﬂﬂmb’mmklmﬂﬂﬂﬂﬂm The address must includs postal cods and

MACHATEWSKI, Timothy D.
. 2514 Norwalk Court

Martines, CA 94353

United States of Ameriéa

Bixtn (that s, coamiry) of nationality: Stute (thet i, country) of residence:
U8 us
Name sd address: m_ﬁbﬂbghpmﬁnbﬁ-mﬂﬂm Thw ackiresy wuxt includs posial cods and

SHAFER, Cynthias M,

4868 E1 Grande Place

El Sobrante, CA 94803
United States of America

iato (thit ir, aouniry) of nationality: amm:;;m«rm
(11 .

Name end addroas: mm,ﬂhﬁbym-n-;ﬁlbﬂdﬂuﬂﬂm The addrexy szt tnofude portel cods and

TAYLOR, Clarke

612 Adems Btreat
Albany, CA 94706
United States of America

Stute (thst iz, coantry) of ustionality: State (that (s, country) of resldence:
08 U8
Name end addrosy: m—muwmplmmﬂﬂm The address st inchals posial aods sl

MCCREA, Willfam R.

1040 Amito Drive
Berkeley, CA 94705
United States of America

Sas Notes fo She demand form




. = woational spplistion No.
' SheetNo. .3 N rc'rlusgahmss

Nams pnd addregs: (Family navs followed by given nams; for a lagal stly, Al afficial designation. The addresy must inchuds postal cods and
nam of courdry) .

MCBRIDE, Christopher
4504 Lawton Avenue

" Qakland, CA 94609
United States of America

Biuts (that i, country) of nationality: Btuts (Yhat Is. coundry;) of residence:
us s
Name snd address: ﬂhdtnnnuﬁlnnlllﬂ!unlncﬁrlh'dllhhﬂﬂlﬂﬂdiuu-dhu The qddrass sl incinds porial opds and
navm of ooxmry) -
JAZAN, Elisa

520 McLaughlin Avenue
Richmond, CA 94805
United Btites of America

Biate (Wt &, country) of nationality: . - Sinto (that is, countyy) of regidence:
s K - Us
Names snd addragy: (Fomily nows followed by given nams; for a lagal ensity, 7ll officiol dasigncsion. Tha addrass must incluch postal code and
namy of sountry,) ) .

HEISE, Carla

4§36 Hawthorne Lane
Benicia, CA 94510
United States or’America

MWMﬁ.uury)dnllﬂllly: Mﬂﬁswhmofm

linntn!uﬂhn.:gz:rs,-jﬂlunituﬂhnnllcjrlluilﬂlljﬁldﬂdidu.nlhn The sakdvess suat inohade postal cod and

[ Siate (Bhat &, coamtry) of ngtionallty: State (Hiat I, coundry) of reslence: -
[ ) Pt applcents e nclcted ca smothercomfmation et an

( theel) 2001; "~ Soe Notez to the demand form
LageiSior 200, Form PCTDEM :




atarmational sppiication No.

t ' !
ShestNo. A. __|PCY/0803/10463
Box Ne, I AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The fhilowing person Is m sgmnt D comaon representative
and [X]  bms boon sppotnted carlior and reprasente tho applicant(s) alzo fur International proliminary arsmination.

[ s ereby sppointed end sy eartier sppoiatment of (an) sgant(s) foommon reprasantative s harsby rovoksd.

[ pecifically forthe before the Intemationsl , i
Cl ﬂﬂmmm e v ioally fos Sedure befoeo the Jnts MMTMMW in
‘Name and addreas; nae followsd by given nams; for o lagul aitly, Sl qificlal Teloghons
T wout incluck postnl cods end neme of comiry) 510.923,3774
COLLIER, Steven W. . [FelleNo.
t'Chiron Corporation 51070655.3542
Ifitéllectual :Property "Teloprintor No,
PO Box 8097 L Y.o1 v A
Ensryville, CA 94662-8097 At eghiatn Mo it Ofcs

B e i = A e e e

BoxNe.IV BASIE FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statament concarning amendmnts®
1. The spplicant wishes the interpstional proliminary exsmination to start on the basis of:
' s futornations! sppliovtion as ariginally filed.
Godmoription [ ]  weoriginally filed )
[0 o snoded under Articis 34
e clsims [0 = odgianiyfijed
[C] s smonded under Asticls 19 (together with any accompanying statemant)
[ - s emendod under Asticie 34 )
the drawiags [C] s originaityfiled
[0 o emendedunder Artiole 34
2 [] Toeappicent wishes any amonciaent o the olaims under Artil 19 o be consdored as reversed.
The wishey the start of the lntwnational pr examination tn wntil the expirstion of 20
2 D e e ity e aniems fho Bnrmaional Bl aceives o copy of iy
mmmmm--mn—mmﬁuu ho doas not wish to maks snch smondmants
(Rulo 69.1(d)). (Thir chech-5ax may be ssarked only where tha.time Bwsit undaer Article 19 has not yet axpired,)
*  Where no check-bow is marked, interational axmninatioe will start on the busis of the intemational ™.
filed or, where & copy of ammdments o the clsims under Asticls 19 snd/or amendments of the

Language for the purposes of Internationsl preliminary sxsminations English

whidh {s the iangnags in which tha inteenational appliostion wes filed.

which is the langauge of & transiation fimmished for the prrposes of internstional search.

which is the langusge of publicstion of the hrternatioas] spplicetion.

which Is the Iangmags of the translation (1 be) frsished fx the purpoyes of Intemational proliminery examinstion,

BoxNe.V ELECTION OF STATES

Lhwm“llqﬂbm fthatis, JMMMM&W-HM-!MD)MII‘#

ensinding the Silowing Sisics which the sppliont wishes not ta sleet

Sos Notes to the demand form




International spplcation No.

ShestNe. 5. PCT/US03/10463 '

Box No. YI CHECK LIST . ’1)%1)
The demand Sollowing elaments, nmumln Enmlnh'm Authority |
Box No. IV, uthrwpn—s mm“ received m:::v:w |
1. transistion of iuternational application shoots O
2 smendmentsundor Artlolo 34 . sheets ] O
3 ?y(nr.whﬂ : ||| 19 shoots (. O

A:-mm” shoots a ||
S ltor shests O (o
The demand is aiso accompanisd by the lem(s) marksd below:
1. [X] foecalonlation sheet 5. [[] soamment explaining lack of sighsture
2. [] origtaal separsts power of stiomoy 6. [ soquaceo listing in cogyputer readable form
3. [] origtoal ganeral power of witomay 7. [] other fipacity:

« [ %Mwm-

Box No. YII SIGNATURE OF AFFLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
M.ﬂ”ﬂ.ﬁ_ﬁp—“d.ﬁqﬂhﬂﬁmhﬂﬂ cpaciy s aet obvivns fum resilisy the demend).

G W (NN

Steven W. Collier
Agsistent Secretary
CHIRON CORPORATION

(. Dats of actual recelpt of DEMAND:

For Intornational Preliminary Bxsmining Authotity use only

%Iﬁkﬂ.ﬂl@)’

3. The datnof rceptof e donand s ARTER the apirtion o 19 moat
N from the priority dats knd! item 4 o 3, below, docs sot apply.

D Tlllwllultlllb-l

4 D mﬁfwdﬁlh‘nﬂhmhwﬂﬂmﬁlMNMMIMU vhtuoof

s 0 wuﬂwdudnuhmummsmmummnmhmu

For International Burcan uss guly

Demsand recelved from IPEA on:

Form FCTAPRA/01 (it shoot) (March 2001; repeint July 2002)
LaguiStar 2002, Form FCTDREM

Sas Notar io the demand form



PCT

CHAPTER II

FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
Por tatemational Preliminary Examining Authaslty use caly =
spplicationNo.  PCT/US03/ 10463
fApplicaats o agefe 1 6038,064 | Dute sazsp of this IPRA
Chiron Corporation”
CALCULATION OF PRESCRIBED FXES
1. Proliminary exsminstion foe l 490.00 [F]
2 Bl et o e S
ity B ey KBy o ok
Aaning fi) | 1460 [u]
? w&‘m:unmu
and ontzr total in the TOTAL BOX - .......ocoeemvaniessmennms 636,00
TOTAL _
MODE OF PAYMENT
D posial money order D ooupons
-AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(Thiz mods of payment may not be cvaliabls at ofl IPEAs)
) . : PRA/ vs
[[] Austhormtion to chargo the total foes indtoated sbove. Deposit Acccant No.:_ 03-1664
. Date: September 22, 2003
(3] Qighck e mbo i onb i sy o fr .
ﬂ#"“ﬂ iny gvetpayment a Name: Steven W. Collier
Signature: hn; wr Shgg.!:
Form PCTAPEAMO] (Asex) (March 2001; repeint July 2002) Seg Notss 1o the fos onloxiation shest

Legal¥iar 2002, For PCTDIEE
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PCT REQUEST ' oT2121-0287
Original (for SUBMISSION) - printad on 04.04.2003 01:50:42 PM

For recelving Office use only ’5%5

[

o1 Intamationa) Application No.

02 |Intamational Filing Dale

03 Name of recaiving Ofice and "PGT
Intemational Application®

04 |Form - PCT/ROH01 PCT Raquast
041 _ | Prepared using PCT-EASY Version 2.92

(updated 01.01.2003)
o8 |

Petition
The undersigned requests that the
presant intamational appBeation be
processed according fo the Patant
— JCooperation Treaty ____
0-8 Racalving Office (specifisd byths  |United States Patent and Trademark
spphicany office (USPTO) (RO/US)
07 | Appilcant's or sgenta file refersnce [072121-0287
T Title of Invertion QUINOLINONE DERIVATIVES
W |Applicant
-1 | This person k= applicant only
2 | Applicant for all designated States except U3
-4 Neme CHITRON CORPORATION
5 | Address: 4560 Horton Street
Emeryville, CA 94608-2916
United Btates of America
6 | State of nationality us
7 Siats of residance us
18 | Telephone No. 510-923-3774
_'_"E wm 510-655-3542
T | Appiicant sndior inventor
I-1-1 | This person ls: . applicant and inventor
12 | Applcant for US only
I1-4 | Nams (LAST, Firat) RENHOWE , Paul A.
18 | Address: 262 Stetson Drive

Danville, CA 94506
United States of Amarica
{i-1-8 | State of nationality uUs

lI-1-7 | State of residence s




PCT REQUEST : arz-oast
Original (for SUBMISSION) - printad on 04.04.2003 01:50:42 PM
T2 [Appilcant andior Inventor
- l2-1 | This person ia: applicant and inventor
-2-2 |Appicant for U8 only
24 Nlm(I-ABTth) PECCHI, SBabina
25 |Address: 5834 Merriewood Drive
Oakland, CA 94506
United States of America
26 |State of nationalty IT
27 |State of residence us
W3 |[Applicant and/or Inventor
131 | This person is: applicant and inventor
32 |Appicantfor . U8 only
13-4 | Name (LAST, First) MACHAJEWSKI, Timothy D.
3-8 | Addresa: 2514 Norwalk Court
Martinex, CA 94553
United States of America
3-8 |State of nationality us
U-3-7 |State of residence us
W4 | Applicant andior inventor
f-4-1 | Thia parson ls: applicant and inventor
42 |Applicant for US omnly
li-4-4 | Nams (LAST, Firsf) SHAFER, Cynthia M.
I-4-5 {Address: 4868 El Grande Place
El Sobrante, CA 94803
United States of America
48 |Stin of nationality Us
4-7 | Stais of residance Us
8 |Appiicant and/or inventor
-5-1 | This person is: applicant and inventor
l-5-2 | Appicant for U8 omnly
l-8-4 | Name (LAST, Firet) TAYLOR, Clarke
l-5-8 | Address: 612 Adams Street
Albany, CA 94706
United States of America
l-58 |Stain of netionallty Us
II-5-7 | Statn of rasidence us
8 | Appiicant sndior inventor
il-3-1 | This person ls: applicant and inventor
li-8-2 | Applicant for US only
-84 | Name (LAST, First) McCREA, William R.
-85 |Addrass: 1040 Amito Drive
’ Barkeley, CA 94705
United States of America
N-8-8 | State of nalonalty us
k87 | Stats of residence us




PCT REQUEST 0721210287
Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM
W7 [Applicant andior inventor
I-7-1 | This person la: applicant and inventor
k7-2 | Applcant for Us only
lil-7-4 | Name (LAST, First) McBRIDE, Christopher
75 | Address: 4504 Lawton Avenue
Oakland, CA 94609
United States of America
78 | Stats of nationality U8
I-7-7 | State of residence us
W8 |Appicant andior Inventor
l-8-1 | This parson is: applicant and inventor
-8-2 | Applcant for U8 only
W84 | Name (LAST, Frs JAZAN, Elisa
IH8-5 | Address: 520 McLaughlin Avenue
Richmond, CA 94805
United States of America
88 | State of nationafity us
87 | State of reskience us
T | Appiicant andior Inventor
HI-8-1 | This person ls: applicant and inventor
82 | Applicant for U8 only
-84 | Nams (LAST, Firet) HEISE, Carla
-85 |Address: 4560 EHorton Street
Emeryville, CA 94608-2916
United States of America
86 | State of netionalty Us
-g-7 | State of residencs uUs
VA |Agent or common representstive; or
address for correspondance
The person identifiad below la agent
herebyhas besn sppointed to act on
behaif of the applicani(e) before the
compatent International Authorities an:
V-1-1 | Name (LAST, Firsl) FRIEDRICHSEN, Bernard
V-12 | Address: Foley & Lardner
150 East Gilman Btreet
P.0. Box 1497
Madison, WI 53701-1497
United States of America
V-1-3 | Telephone No. 608-258-4281
V-14 | Facaimile No. 608-258-4258
VA5 | e-mal bfriedrichsen@folaylaw.com
IV-1-5 |Agent's registration No. 44,689




48

xia

PCT REQUEST 0T2121-0287
Original (for SUBMISSION) - printad on 04.04.2003 01:50:42 PM
v Designation of taive
v mﬁ:m o AP: GH GM KE L5 MW MZ SD SL SZ TZ UG zZM
,,..,,'..m” betweer: " |ZW and any other State which is a
parentheses aftar the desigifion(s) | Contracting State of the Harare Protocol
cancemed) and of the PCT
EA: AN AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of tha Eurasian Patent Convention and of
the PCT
EP; AT BE BG CH&ELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HEU IE IT LU MC.NL PT SE 8I SK
TR and any other State which is a
" |Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT
OAs BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE BN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
S8tate of the PCT
V2 | National Puient AE AG AL AN AT AU AZ BA BB BG BR BY B2
e e aaited et ™ €A CHALI CW CO CR CU CZ DE DK DM DZ .EC
parentheses xftar the designation(s) EE ES FI GB GD GE GHE GM HR HU ID IL IN
concemed) I8 JP KE XG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU
LV MA ND MG MK MN MW MX MZ NI NO NZ ON
PH PL PT RO RU 8C 8D SE 8G 8K 8L TJ T
TN TR IT TZ UA UG UB UZ VC VYN YU ZA IM
F4,)
V3 | Precautionary Designation Statement
tn addition to the made
under fiams V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makse under Ruls 4.8(b)
ol which would be
pastrittad under the PCT except aty
designation(s) of the Stata(s) Indicated
under kem V-8 balow. The applicant
daciares that those adcditional
designations sre subject i confkmution
end that any designation which Is not
confirmed before the axpiration of 15
moanthe from the priority dats Is to be
regarded as withdrawn by the applicant
ait the explrafion of that ime Bmit.
V4 |Exclusion(s) from precautionwy NONE
Vi1 | Priority claim of easfier national
application
V-1 | Filing date 05 April 2002 (05.04.2002)
V12 | Number 10/116,117
VI1-3 |Country U8




Original (for SUBMISSION) - printed on 04.04.2003 01:50:42 PM

or2121-0287

Pricrity document request

Vi-1

United States Patant and Trademark
Office (USPTO) (ISA/UB)

Vil
VItH

viii-2

Vi3

s
'Y

s

Il-5

Numbar of declarations

TEFEEER

number of sheeln

slactronic fie(s) attached

167 -

75 -

1 EZABST00.TXT

®E

§

slectronic flie(s) attached

_ —

v -

PCT-EASY diskette

- Diskette

Figure of the drawings which should
the abstract

Language of flling of the
Intermational application

Signaiure of applicant, agent or
common represantative

BT

Name (LAST, First)

FRIEDRICHBEN, Bernard

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

I')lhol'.lﬂudnalpldlll

| purportsd intemational applicstion
Drewings:

Racgived
Not received

Corrected date of actual receipt due
to Ister but imely recsived papers or
drawings completing the purported

International lcation

A



PCT REQUEST

Original (for SUBMISSION) - printad on 04.04.2003 01:50:42 PM

o72121-0287

Date of timely receipt of the required |
corrections under PCT Article 11(2)

fl g

intemational Searching Authority ISA/US

Transmitial of ssarch copy delayed

uniil ssarch fee s paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

114

Date of receipt of the record copy by

X



PéT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)

1R

Original (for SUBMIBSION) - printad on 04.04.2003 01:50:42 PM
(This sheet Is not part of and does not count as a sheet of the intemnational application)

21210287

ol

0 For recaiving Office use only
o1 Intsmational Application No.
02 |Date stamp of the recelving Office
o4 Form - PGI/ROV01 (Annex)
PCT Fes Calculation Shest
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)
08 | Applicant's or agents fle reference |072121-0287
2 Applicant CHIRON CORPORATION, et al.
12 |Calculstion of prescribed fees | fee amountimultipler | Total amounts (USD)
12-1 [Transmittol fee T . B 240 ‘
12-2-1 [Gearch fee [ =3 450
12-2-2 |imsmational search to be carvied out by | gg
123 [intamasional fee
Basic feo
{first 30 sheets) Ly 407
124 Remalning sheets 219
125 Additionsl smount 16
12-8 Total additional amount h2 1,971
127 B +b2= B 2,378
128 [ Designation fess
Number of designations contained | 95
in Intemationsl sppiication
129 mddubuﬂ:)nhl 5
12-10 Amount of designationfoe ()| 88
12411 Total dasignation foes D 440
12112 { PCT-EASY fee reduction R =125
1213 Eaumumfiumm [ = 2,693
12-14 [Fee for pricrity document
Number of priority documents 1
. requestad —
12-15 Fea per docurnent 0920
12-16 {Total priority document fee P = 20
1247 |TOTAL FEES PAYABLE (T48+HF) = 3,403
Wl—lﬂimﬂ _ suthorization to charge deposit account
1230 | Deposit account instructions

-,

The recaiving Office: United States Patent and Trademark
Office (USPTO) (RO/US)
[Authorzation 1 charge the total fees — A

Incicated above.
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 0721210287
Original (for SUBMISSION) - printad on 04.04.2003 01:50:42 PM ,b
T [ Autorizaion 1 Gharge any GRency 7 /F;;_._ ‘bo\
2 or cradit any overpayment in the fotal
fees indicated above,
12-20- | Authortzaiion to charge the fee for z / . -
3 document.
12-21 | Deposit account No. 50-2350 .
122 |Dais 04 April 2003 (04.04.2003)
1223 |Name end signature FRIEDRICHSEN, Bernard
VALIDATION LOG AND REMARKS
"13-2-3 [Valkiation messages Oreen?

Names Applicant 2.: Where several first/given
names are indicated, they should
preferably be separated by a comma.
Please verify.

Green?
Applicant 4.: Where several first/given
namas are indicated, they should
preferably be separated by a comma.
Please verify.
Green? )
Applicant 5.: Where several first/given
names are indicated, they should
preferably be separated by a comma.
Please verify.
Green?
Applicant 7.: Last name should
preferably be entered in capital
letters. Please verify.
Green?
Applicant 7.: Whers several first/given
names are indicated, they should
prefarably be separated by a comma.
Please verify.
Green?
Applicant 8.: Last nama should
preferably be entered in capital
1 lettaers. Please verify.

13-2-7 |Validation messages Yellow!

Contents The power of attorney or a copy o:E the
general power of attorney will need to
be furnished unless all applicants sigm
the request form.




n

PCT (ANNEX -~ FEE CALCULAT]1 N SHEET) ) 072121-0287
Original (for SUBMISBION) - printod on 04.04.2003 01:50:42 PM

e 247

The international application contains
no drawings. Please verify,

13-2-9 | Validation messages Green?
Peyment Please ensure that you have a valid

deposit account with the receiving
Office selected.

—— e 3 =



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationa! application No.

PCT/USOW 10463
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
1IPCCN 1 CO7D 417714, 413/14, 43/14; A6LK 31/47

USCI.. : 546”51 156, 155; 51#3!2. Mﬁﬂ IZG 361

B FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
LS. : 546/157, 156, 153; 514/312; 544/60, 128, 363

Documentation searched other than miniomm documentation to the extent thet such docoments are included in the flelds searched

Electronic data base conslted during the international search {name of data base and, where practicahle, search terms used)
CAS anline

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Citation of document, with indication, where approprists, of the relevant passages Relovant to clalm No.

WO 0128993 A2 (MERCK & CO. INC) 26 Aprll 2001 (25.04.2001), whole document. 11, 12.23
P.X | US2002/0107392 A1 (RENHOWE et al) 8 Augast 2002 (08.08.2002) whols document, -
P,X | US2003/0028018 A1 (RENHOWE ot al) 6 Feburary 2003 (06.02.2003) whole 1-23
P, X MIm Al (RENHOWE et al) 1 August 2002 (01.08.2002) whole document. 123

[] Porther documents are listed in the congtmation of Box C. |_]  See paeot family amex.

. Specisl extogaries of cliad docyments: - Inter ducurmest pablinked sy the intemational filing dets or
peboxity date and 2t in oouflict with the spplication bet clted 0
"A" docxmant deflalng the gaperal sinte of the wt which b st sontldored 1o ndasatand the principle or thaory waderiylag the [avention
ba of partdcaler relovane
- dooument of pacticelar relevance; e clelmed lavention camot be
‘T wmiler syplisation or ptest poblished ou or after the international fllleg conafdered novel or cmnet bo sxnaldered to lnvolve m iovantive
dutn ' Aep whea the docoeneat Is taltan sloss
"L* domment which may threw doubly o poeity elabufr) or wiish ks elted -~ docummt of particalar relovance; the elsimod havesstion canact be
%0 astablish the publication dete of mather olteion or ethey spoolal remen consldered to valve m inventive steg whos ths docamant s
(o spanified) combloed with ene ar more othar swh dossments, such

camblaas abvions e skilied in the
0" docament refeving o m ol dialnure, e, ehblio or other messs on helng e -

Kk in_l-hdhl-mhlly

*P*  decemens pabilhed priar 16 tie intoaaticnal Aling daio but later thn the
it daty tlalmad
Date of the actual conmtpletion of the international search le ol'lhmnmll-uuh
28 May 2003 (28.05.2003) JUN 03 A 3
Name snd mailing address of the ISA/US Authorized

Miaf] PCT, Ana: 1SA/US ¢

Comg:in'hhul Hong Lin Mb

P

Aletodia. Virginia 22313-1450 Telophono N&. T3 308-1235
Facsimile No. (703)305-3230

Form PCT/ISA/210 (sccoud sheet) (July 1998) /

5"\\\ :



11:44M  FROM-Foley & Lardner LLP lindison B T-083 P.0027008 P840

——-—i‘— —

[}

PATEN: COOPERATION TRE. Y

PTESNATIONAL PRELIMINARY EXAMDANO AUTHORITY
Tae
STEVEN W. COLLIER PCT
CHIRIRS CORPORATION
FO DG 8057 " WRITTEN OPINION
gmmucnm
(PCT Rule 66)
Daie of Maling NUY 714
— T [MELRE
s v agens fle e whiin 1 momte/days trom
PCT/LISIV 10803 04 Aprll 2003 f04.04.2001 I MApTOOMIOeanan . |
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Doctor(a) Oficio N°
DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN _ 105 88
Apoderado(a)
CHIRON CORPORATION
ASUNTO:
Radicacion N° 04-110920
Solicitud internacional PCT/US03/10463
Fecha inicio fase nacional 05/11/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

» La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitants,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del caplitulo quinto del titulo prime la Circular Unica N* 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

—— T3 NOV-2004
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