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REF: EXPEDIENTE : 09-126923

ACTUACION : PRESENTACION VOLUNTARIA DE PATENTE

DIVISIONAL

Estimados sefiores:

Damos alcance a la solicitud de patente de invencion, radicada ante su despacho
bajo el expediente citado en la referencia, con el fin informar que se ha decidido

realizar presentacién voluntaria de una_(01) solicitud DIVISIONAL DE LA
PATENTE CITADA

Que a la presente solicitud divisional se le tenga en cuenta bajo el titulo de:
TITULO DE DIVISIONAL:

COMBINACION DE CARBOPLATINO, RAPAMICINA, O ERLOTINIB
JUNTO A INHIBIDORES DE PI3K-ALFA PARA EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

Lo anterior segln lo establecido en el Articulo 36 de la Decisién 486 CAN., que a
la letra dice:

“Articulo 36.- E/ solicitante podra, en cualquier momento del tréamite, dividir su
solicitud en dos o mas fraccionarias, pero ninguna de éstas podré implicar una

ampliacion de la proteccién que corresponda a la divulgacién contenida en la
solicitud inicial.

(...
‘A efectos de la division de una solicitud, el solicitante consignaré los

documentos que fuesen necesarios para formar las solicitudes fraccronar/as
_correspondientes. “

De Igual forma, segun lo establecido en la Resolucién 173 de Enero 11 de 2013

expedida por la Superintendencia de Industria y Comercio, numeral 1.1.6 en
donde manifiesta: - :

1.1.6. Convers:on de sol:c:tudes en tramite de Nuevas Creamones

(--)
COLOMBIA: USA:
Carrera 13-A No. 28-38 Bufete 230 COL 12010 TM Tamayo E-mail: consultas@tmtamayo.net
Tel (571) 3419841 / Fax (571) 243 5423 | 10000 NW 25 Th St Unit 1L ip@tmtamayo.com
Parque Central Bavaria 33172-2204
Bogotd D.C. / Colombia / Sur América | MIAMI/ FL, USA. Web:  www.tmtamayo.com
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‘En el caso de Division, el peticionario cancelara la tasa
correspondiente para cada una de las divisiones
resultantes, conforme a las tasas vigentes al momento de
la solicitud de la divisién”.

(..

Por lo anterior se presenta dicha solicitud Divisional, para la cual se adjunta:

Formulario Gnico de Divisiéon de Solicitudes.

Recibo de pago para los servicios administrativos segun la tasas vigentes
Copia de Poderes

Capitulo descriptivo

Capitulo reivindicatorio

Resumen

Los anteriores en formato Digital
Por lo tanto, respetuosamente solicito se acepte esta Divisién de

patente y ordene lo pertinente para que el expediente en mencion,
siga su curso normal

Del senor Jefe,

CARLOS
No0.17.117.818 expedida ef Bogota,
T.P No. 17.402 del C.S.J.

COLOMBIA: USA:

Carrera 13-A No. 28-38 Bufete 230 COL 12010 T™M Tamayo E-mail: consultas@tmtamayo.net
Tel (571) 3419841 / Fax (571) 243 5423 | 10000 NW 25 Th St Unit 1 L ip@tmtamayo.com
Parque Central Bavaria 33172-2204

Bogotd D.C. / Colombia / Sur América | MIAMI/ FL, USA. Web:  www.tmtamayo.com
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Fecha: 2014-03 31 16:2

Tra. 11 F’ATENTEIYH

8:33 Dep 2020 DlR N
UEVASC
Act. 851 DIVISIONAL Ev R

ve: 378
Folios. 19 FASENACIONALI

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

]

Conversién

- Divisién

X | Patente de Invencién
[__]Patente de Modelo de Utilidad
- [] Registro de Disefio Industrial
[ ] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

[_] Fusién

2. Datos del solicitante
Persona Natural [_|
EXELIXIS, INC

Persona Juridica

Nombre o denominacién / Nombre o razén social

Nombre del representante legal -
Tipo de empresa .

MICI‘O D Pequefia D

- ‘Documento de identificacion:

Uec. Llee Ot Moo Numero EMPRESA EXTRANJERA

Mediana |:| Otra -

Nacionalidad/Pafs de constitucién Direccién del titular

USA

South San Franci

220 East Grand Avenue, P.O. Box 511,
sco, CA 94083

Ciudad

San Francisco, CA

Direccién electrénica No, Fax

Numero telefénico

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas Ias ’
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

MAYA RODRIGUEZ CARLOS ORLANDO 17.117.818

17.402- C.S.de la J.

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

Direccién y domicilio Ciudad:
CRA 13 A No. 28-38 Ofc. 2030 MZ 2 BOGOTAD.C.
Direccién electrénica No. Fax . ) Numero telefénico

1 consultas@tmtamayo.net 2-435423 3-419841

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nimero de su raducacmn

. o protocolo de poder general

Pi02-FO5 vr6 (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente Expediente
09-126923
De: PATENTE DE INVENCION
De: - De:
A A A:

5. Comprobante de Pago No__ 1
' Comprobante de Pago No

4-0034658 Fecha__31-03-2014

Fecha

6. Anexos

Bl Documento que contiene la conversion, divisién o fusion de Ia solicitud
:] Copia de Ia solicitud y sus anexos en formato magnético

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién
Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
B Numero de documento que ordena la comision o fusién o division

7. Firma

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ

/Wﬁ/&//

Nombre y apellidos

17.117.818 -Bogots-

No. 17.402 del C. S. de la J.

cC

Tarjeta Profesional

P102-FOS vr6 (2012-04-19)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0034658

Bogota D.C., Marzo 31 de 2014 - 12:19:51

RECIBIDO DE : TM TAMAYO Y ASOCIADOS LTDA

NI 830.091.650

TIPO PAGO BANCO CUENTA

*** Soporte del Pago ***

Na. PAGO FECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387

VR PAGO

649038810 720.000.00

31/03/2014

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

*** Conceptos Pagados ***

150005-01-01 SOLICITUDES

’ _R*ggggnsable: ’)

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.
N

Web: www.slc.gov.co
, Marzo 31 do 2014 - 12:19:51

e-mal; info@sic.gov.co

2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE
DE INVENCION CONT. DERE

SON: **CUATRjIENTOS SESENTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

464.000.00 464.000.00
$464.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

FABIAE A0 EL AR RRALY

No. 09-126923- -0001 00

Fecha: 2014-03-31 16:28:33  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 12

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

WA ALY RO

No 00000-0000

Fecha: 2014-04-01 09:58:39  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE!YI Eve: 378 FASENACI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 12 ONAL!
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E,Oifio .336.- PRlNﬁERA COPIA.- ES(':RITURA NUMERO CIENTO SESENTA
JY OCHO En la Ciudad de Buenos Alres Capltal de la Republica Argentina,
a nueve de febrero de dos mll siete, ante mi, Escribano Auforizante, COM-
PARECE don Daniel GOYTIA, argentino, mayor de edad, casado, Libreta-de
Enrolamnento namero 4 526.965, domiciliado en Bartolomé Mitre 226, 4° pi-
S0, de esta Cludad El compareciente es persona de mi conocimiento, doy
fe, asi como que DICE: .- Que por escritura del dia de la fecha pasada ante
mi, al folio 327 ‘del Protocolo de este mismo Registro, s‘e protocolizé" un‘--Po‘-

der otorgado por EXELIXIS, INC., con domicilio en 170 Harbor W‘ayf P:Q::Box

| 511, South San Francisco, California 94083, USA, a su favor.- Il.- Que viene

| por la presente a SUSTITUIR el citado mandato, reéervéndose para si las

facult,ades, a favor de “CARLOS TAMAYO & ASOCIADOS" ylo Carlos Or- '
flando Maya Rodnguez y/n Gusb?vo Calderon Rosero y/o Carmen Gra-
ciela Florez y/o Clara Cortes Charry ylo Mayertmg Rocio Caste!blanco
S., con domicifio en Carrera 13A N° 28- 38,1 Buffette 245 Manzana 02, Par-
que Central Bavana Bogota, COLOMBIA, para aetuar ?en dicho pais-con las
sngwentes facultades: pqger amg‘ti:t%_y suﬁcien-te para .rec‘:ab'ar‘d'e las ,auto‘n
ridades nacionales que corresponda, ;ean estas ‘éd't;ii-n,istréti'vas ylojudicia-
les, la btencion de “PATENTES, MARCAS, MODELOS, DISENOS Y SUS
RENOVACIéNE.S”, y:"real.iza,r tados los trém;tes coﬁddcentes para proteger
los defechos de la méndante, a cu;o“é;ectdl, los faéulfa béra ‘efectuar ante
d:chas autoridades nacwnales admlmstratlvas y/o jUdICIaleS todos Ios tra-
mites necesarios a |os w@tos |nd|cados presentar solicitudes, alegatos ¥

oposiciones, prcxg;;jas ape}amonesy demandas desistir, arreglarytmnsng‘ir

e .

aceptar cesiones y 1ransfemﬁ& as; SO|ICJtaI’ teshmonlqs reC|b|r documento§’ y

\.~ L2

R

P
<

L




N 0074105684

SU%:NOS A

LO LEGH
E QK,R!BA
fe la ClUD,

otros valores,; justificar explotaciones; cobrar y.perci'bir'; firmar instrumentos
publicos, privados y escrituras publicas; para renunciar o no a las gestiones
judiciales; -y hacer cuanto fuere .necesario ante las autoridades nacionales,
judiciales y/o administrativas, sea como demandante o como demandado,
para proteger los intereses del mandante, con facultad de substituir este ins-
trumento y revocar tal substitucion. Se deja constancia que las': fécullf;des
enumeradas en este mandato, son meramenté ejempliﬁcafivas' y no limitat'i:"
vas de otras. facultades implicitas, por cuyo motivo, los mandatarios quedanhﬁ
autorizados para ejercer sin restriccion alguna todos los derechos que
acuerde la ley que se re]acionen y/o emerjan y/o que sean consecuencia del
‘objeto del presente podery ya s.ea ello en razén de la legislacién ‘vigente ylo
de la legislaciéon que en el futuro se promulgue. Este documehto tiene validez
a paﬁlr -del 01 de diciembre de 2006..".- LO TRANSé%!PTO ES COPIA
FIEL, doy fe, de las partes pertmentes del mandgfd ‘E|aC|onado LEIDA y
ratificada‘, asi lo expreso, otqrgé, acepté y firmo, por ante mi, doy fe.- “Sl-
GUE UNA FIRMA".- Esta mi sello.- Ante mi: ALEJANDRO M. .LIPORACE.-
CONCUERDA ‘con su escritura matriz que pasé ante mi, al fOIIO 336 del Pro-
tocolo del Registro 1331, a mi cargo. PARA LOS APODERADOS expido esta
?RIMERA COPIA en UNA FOJA de Actuacion Notarial namero-Nf067410‘:5_68

que sello y firmo en el mismo lugar y fecha de su otorgamiento, doy fe.-

ALEJANDRO M LIPORACE
Matricula 3837
ESCRIBANG PUBLICO

26

127

28
29
30
31
32
33
34
35
36

37

-1 38

39
40
#1
42
43
44
45
46
47
48
49

50

9,



EL COLEGIQ DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de a Repiiblica

Argentina, en virtud de las facnltades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firma

¥ sello del escribano AFEIANDROMARIALIPORAGE

.obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el contenido y forma del documento.

Buenos Aires, EGRos 005 Fobroro do 200 ——

ESC. EDDA ENRIQUETA SINELLI /

COLEGIO DE ESCRIBANOS .~
CONSEJERA '
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2. Ha siclo i rmado por E.DDA,EHRIQHEIA.SINELLL—:.-:-_--
. CONSEJERA~=~:

3 Quien actua en calldad de

LA CIUDR.D DE-'BUEmos MRES
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REIVINDICACIONES
162 Composicién farmacéutica caracterizada porque comprende el
compuesto:
/o

Cl

:: :N NH

-~

|N;I:NH
H
O=¢
o NS SNH,
()]

o un isdémero simple o un tautdémero de éste, donde el compuesto
puede ser una sal farmacéuticamente aceptable y en forma
adicional puede ser un hidrato y en forma adicional puede ser un

solvato de éste, en combinacidén con carboplatino, rapamicina, o

erlotinib.

10



RESUMEN
1. Composicién farmacéutica caracterizada porque comprende el
compuesto:
O
Cl

o un isémero simple o un tautédmero de éste, donde el compuesto
puede ser una sal farmacéuticamente aceptable y en forma
adicional puede ser un hidrato y en forma adicional puede ser un

solvato de éste, en combinacién con carboplatino, rapamicina, o

erlotinib.

i



5 3 PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA

Industria y Comercio RELACION DE ANEXOS
SUPERINTENDENCIA

Dependencia: Recorrido:

Fecha: ]4 ! O?f 3' /

2020_ AAAA MM DD

Tipo de Radicacion: Entrada: ™  Salida: © Traslado: o Convenio: O
Radicador: Planilla:
D No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad de Conservacion
1o - 126923 -8 > 1 Bolsa
2 109 - (26923-A -O T 2 |caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 Item Soporte Documental
8 % fcp
9 8 Disquete
10 9 DVD
1 10 Folleto
12 11 Foto
13 12 Periddico
14 13 Plano
15 14 Publicacion Penddica
16 15 UsSB
17 16 Otro
Observaciones:

Folo %2 aned co.
gl D Aeto condere 0a Aota de A Axchoo

+

4 orchdo en FToimato OB el conl Toe ocesedd

\Z



COMBINACION DE CARBOPLATINO, RAPAMICINA, O ERLOTINIB
JUNTO A INHIBIDORES DE PI3K-ALFA PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas
[0001] Los solicitantes reivindican prioridad bajo 35
U.S.C. 119(e) a la solicitud provisional en tramite No.
60/923,164 presentada el 11 de abril de 2007, cuya
descripcidédn se incorpora en la presente como referencia

en su totalidad

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] Esta invencidén se refiere a los métodos de tratar
el cancer con un compuesto que inhibe 1la actividad
enzimdtica de lipido gquinasa y la resultante modulacién
de las actividades celulares (tales como proliferaciédn,
diferenciacién, muerte celular programada, migracidn,
quimioinvasidén y metabolismo) en combinacidn con agentes

anticancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] Las mejoras de la especificidad de los agentes
usados para tratar diversos estados de enfermedad tales
como cancer, enfermedades metabdlicas e inflamatorias es
de considerable interés a <causa de los beneficios
terapéuticos que deberia realizar si se pueden reducir
los efectos secundarios asociados con la administracién
de estos agentes. En forma tradicional, las mejoras
drdsticas en el tratamiento del céancer estdn asociados
con la identificacidén de 1los agentes terapéuticos que

actlan mediante mecanismos nuevos.

518



[0004] La fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K o PIK3CA)
estd compuesta de una subunidad reguladora de 85 kDa y
una subunidad catalitica de 110 kDa. La ©proteina
codificada por este gen representa la subunidad
catalitica, gque usa ATP para fosforilar PtdIns, PtdIns4P
y PtdIns(4,5)P2. PTEN, un supresor tumor que inhibe el
crecimiento celular a través de multiples mecanismos,
puede desfosforilar PIP3, el principal producto de
PIK3CA. PIP3, a su vez, es necesario para la
translocacidén de la proteina quinasa B (AKT1l, PKB) en la
membrana celular, donde se fosforila vy activa por
guinasas corriente arriba. El1 efecto de PTEN en la muerte

celular estd mediado a través de la via PIK3CA/AKT1.

[0005] PI3KO ha sido implicado en el control de los
procesos de reorganizacidén citoesquelética, apoptosis,
trafico vesicular, proliferacidén vy diferenciacidén. E1
aumento de numero de copias y la expresién de PIK3CA o
las mutaciones por activacién en la subunidad catalitica
pll0a de PIK3CA estan asociadas con numerosas neoplasias
tales como céancer ovarico (Campbell et al., Cancer Res
2004, 64, 7678-7681; Levine et al., Clin Cancer Res 2005,
11, 2875-2878; Wang et al., Hum Mutat 2005, 25, 322; Lee
et al., Gynecol Oncol 2005, 97, 26-34), cancer cervical,
cadncer de mamas (Bachman, et al. Cancer Biol Ther 2004,
3, 772-775; Levine, et al., supra; Li et al., Cdncer de
mamas Res Treat 2006, 96, 91-95; Saal et al., Cancer Res
2005, 65, 2554-2559; Samuels y Velculescu, Cell Cycle
2004, 3, 1221-1224), colocadncer rectal (Samuels, et al.
Science 2004, 304, 554; Velho et al. Eur J Cancer 2005,
41, 1649-1654), cancer de endometrio (Oda et al. Cancer
Res. 2005, 65, 10669-10673), carcinomas gastricas (Byun
et al., Int J Cancer 2003, 104, 318-327; Li et al.,

supra; Velho et al., supra; Lee et al., Oncogene 2005,
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24, 1477-1480), carcinoma hepatocelular (Lee et al.,
id.), small y céancer pulmonar de células no pequefas
(Tang et al., Lung Cancer 2006, 51, 181-191; Massion et
al., Am J Respir Crit Care Med 2004, 170, 1088-1094),
carcinoma tiroideo (Wu et al., J Clin Endocrinol Metab
2005, 90, 4688-4693), 1leucemia mieldgena aguda (AML)
(Sujobert et al., Blood 1997, 106, 1063-1066), leucemia
mieldégena crdénica (CML) (Hickey vy Cotter J Biol Chem
2006, 281, 2441-2450), y glioblastomas (Hartmann et al.
Acta Neuropathol (Berl) 2005, 109, 639-642; Samuels et
al., supra).

[0006] En vista del papel importante del PI3K-a en los
procesos bioldgicos y estados de enfermedad, se desean
inhibidores vy/o moduladores de esta lipido quinasa.
Ademés, estd bien establecido que los tratamientos de
combinacién con mecanismos de accidn diferentes a menudo
producen aumento de actividad antitumoral en comparacidn
con los tratamientos uUnicos administrados solos. Esto es
verdadero para las combinaciones de gquimioterapias (por
ejemplo, Kyrgiou M. et. al. J Natl Cancer Inst 2006, 98,
1655) y combinaciones de anticuerpos y quimioterapia (por
ejemplo, Pasetto LM et. al. Anticancer Res 2006, 26,
3973.

[0007] Por ejemplo, la activacidén de la via PI3K
contribuye a la resistencia de 1las células tumorales
humanas a una amplia variedad de los agentes
gquimioterapéuticos, que incluyen agentes estabilizantes
de microtubulos tales como taxol (Brognard, J., et. al.
Cancer Res 2001, 61, 3986-3997; Clark, A. S., et. al. Mol
Cancer Ther 2002, 1, 707-717; Kraus, A. C., et. al.
Oncogene 2002, 21, 8683-8695; Krystal, G. W., et. al. Mol
Cancer Ther 2002, 1, 913-922; y Yuan, Z. Q., et. al. J
Biol Chem 2003, 278, 23432-23440). Taxol es ampliamente

520



utilizado para tratar cdnceres avanzados gue incluyen
carcinoma prostdticos, que con frecuencia albergan
supresiones en el gen de PTEN, lo que produce una elevada
sefializacidén corriente abajo de PI3K. Varios estudios
preclinicos sugieren que la inhibicidén de sefalizacidén
corriente abajo de PI3K restaura o aumenta la capacidad
de los agentes qguimioterapéuticos tales como taxol
destruir células cancerosas (Brognard, J., et. al. Cancer
Res 2001, 61, 3986-3997; Clark, A. S., et. al. Mol Cancer
Ther 2002, 1, 707-717; Kraus, A. C., et. al. Oncogene
2002, 21, 8683-8695; Krystal, G. W., et. al. Mol Cancer
Ther 2002, 1, 913-922; vy Saga, Y., et. al. Clin Cancer
Res 2002, 8, 1248-1252).

[0008] La rapamicina, otro agente quimioterapéutico, es
un potente inhibidor del complejo mTOR/Raptor. La
inhibicién de mTOR/Raptor impide 1la fosforilacidén de
p70S6K y S6, pero también lleva a la reduccidén de un
bucle de retroalimentacidén negativo proveniente de p70S6K
que sirve para regular por disminucidén PI3K (Sarbassov,
D. D., et. al. Science 2005, 307, 1098-1101). Como
resultado, el tratamiento con rapamicina puede producir
regulacién por aumento de PI3K y aumento de fosforilacidn
de AKT (O'Donnell, A., et. al. documento presentado en
Proc Am Soc Clin Oncol. 2003; y O'Reilly, K. E., et. al.
Cancer Res 2006, 66, 1500-1508). En consecuencia, la
combinacién de la rapamicina con los inhibidores de PI3K
puede aumentar la eficacia de la rapamicina (Powis, G.
et. al. C(Clinical Cancer Research 2006, 12, 2964-2966;
Sun, S.-Y., et. al. Cancer Research 2005, 65, 7052-7058).
[0009] Un cantidad <creciente de datos clinicos vy
preclinicos indica que la activacién de la via de PI3K
confiere resistencia a los inhibidores de EGFR tales como

erlotinib (Bianco, R., et. al. Oncogene 2003, 22, 2812-
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2822; Chakravarti, A., et. al. Cancer Res 2002, 62, 200-
207; y Janmaat, M. L., et. al. Clin Cancer Res 2003, 9,
2316-2326) . Los pacientes con NSCLC con mutaciones
K-Ras y los pacientes con glioblastoma con supresiones
PTEN no pudieron responder a erlotinib, probablemente
debido a la activacidén genética de la via PI3K
(Mellinghoff, I. K., et. al. N. Eng. J Med. 2006, 353,
2012-2024). Los estudios preclinicos han demostrado gue
la regulacién por disminucidén de la sefializacidén de PI3K
en las células tumorales que expresan EGFR confiere
aumento de sensibilidad a los inhibidores de EGFR (Ihle,
N. T., et. al. Mol Cancer Ther 2005, 4, 1349-1357). En
consecuencia, es conveniente el tratamiento del cancer
con un inhibidor de PI3K en combinacidén con un inhibidor
de EGFR, tal como erlotinib.

[0010] La activacién de la via de PI3K también
contribuye a la resistencia de 1las células tumorales
humanas a los agentes que dahan el ADN, tales como los
platinos. Varios estudios preclinicos sugieren que la
inhibicién de la sehalizacidén corriente debajo de PI3K
restaura o aumenta la capacidad de los agentes
gquimioterapéuticos tales como platinos de destruir
células tumorales (Brognard, J., et. al. Cancer Res 2001,
61, 3986-3997; y Yuan, Z. Q., et. al. J Biol Chem 2003,
278, 23432-23440). El1 carboplatino es ampliamente usado
para tratar cdnceres avanzados que incluyen carcinomas
pulmonares de células no pequenas (NSCLC), gue a menudo
albergan mutaciones activadoras en el gen K-Ras, lo que
produce la activacién de PI3K (Aviel-Ronen S., et. al.
Clin Lung Cancer 2006, 8, 30-38). Los pacientes NSCLC
con mutaciones K-Ras no responden a los inhibidores de
EGFR tales como Tarceva, Yy en consecuencia representan

una necesidad médica insatisfecha significativa (Janne
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PA, et. al. J (Clin Oncology 2005, 23, 3227-3234). En
consecuencia, el tratamiento de NSCLC con un agente de
que dafa el ADN tal como un platino en combinacidén con un
inhibitor de PI3K es conveniente a luz de la falta de
tratamientos eficaces.

[0011] Los tratamientos que combinan un inhibidor de
PI3K-a con otros agentes anti-cdncer son convenientes y

necesarios.

SINTESIS DE LA INVENCION

[0012] A continuacidn solo se sintetizan ciertos
aspectos de la invencidén y no consideran de naturaleza
limitante. Estos aspectos y otros aspectos y formas de
realizacidén se describen mds completamente mas abajo.
Todas las referencias mencionadas en esta memoria
descriptiva se incorporan en la presente como referencia
en su totalidad. En el caso de una discrepancia entre la
descripcidén expresa de esta memoria descriptiva y las
referencias incorporadas ©por referencia, regira la
descripcidén expresa de esta memoria descriptiva.

[0013] Las composiciones de la invencidén se usan para
tratar enfermedades asociadas con actividades celulares
anormales o no reguladas. Los estados de enfermedad que
se pueden tratar por los métodos 'y composiciones
provistos en la presente incluyen cancer. La invencidn se
refiere a los métodos de tratar estas enfermedades por la
administracién de un compuesto de Férmula I o II en
combinacién con uno o més tratamientos.

[0014] Un aspecto de la invencidén se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de Férmula I:
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o un 1isdémero simple de este donde el compuesto esta
opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente aceptable
y en forma adicional opcionalmente como un hidrato y en
forma adicional opcionalmente como un solvato de este; o
administrar una composicidén farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I y un portador, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable en combinacidén con uno o mas
tratamientos seleccionados de modo independiente cirugia,
uno o mas agentes quimioterapéuticos, una o mas terapias
hormonales, uno o mas anticuerpos, una o mas
inmunoterapias, terapia de yodo radiactivo, y radiacién,
donde el Compuesto de Férmula I es aquel donde:

Wl, W2, W3, N W' son —C(R?)=; o uno o dos de Wl, W2, W3, N w*
son de modo independiente -N= vy los restantes son
—C(R?)=; y donde cada R! es de modo independiente
hidrdégeno, alquilo, halocalquilo, nitro, alcoxi,
haloalcoxi, halo, hidroxi, ciano, amino, alquilamino, o
dialquilamino;

R°! es hidrdégeno o alquilo;

R°? es hidrégeno o halo;

R*°, R, y R’* son de modo independiente hidrdégeno, alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, hidroxi,
alcoxi, alqueniloxi, halcalcoxi, nitro, amino,

algquilamino, dialquilamino, —N(R%)C(O)—alquilen C1—-C4—



N (R°°%)R*°P, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio, -S (0) ,NR°°R*°?, o
alquilcarbonilamino y donde R y R’ son de modo
independiente hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R>® es
hidrégeno, alquilo, algquenilo, hidroxi, o alcoxi; o R>? y
R*? junto con los carbonos a los que estdn unidos forman
un heterocarilo de 5 o 6 miembros o heterocicloalgquilo de
5 o 6 miembros;

es fenilo sustituido con R y opcionalmente también

sustituido con uno, dos o tres R3; o

B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno, dos o

R3a

tres R3;
es ciano; hidroxiamino; carboxi; alcoxicarbonilo;

alguilamino; dialquilamino; alquilcarbonilo; haloalcoxi;
alguilsulfonilo; aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi;
dialquilaminoalguiloxi; o

-N(R7)C(0)-alquilen C;-C¢-N(R’®) (R™®) donde R’ es
hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R® y R’ son de modo
independiente hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialgquilaminocalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
arilo, arilalquilo, o arilalguiloxi y donde los anillos
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y heterocarilo en
R® y R™ (tanto solo o como parte del arilalquilo,
cicloalgquilalquilo, heterocicloalquilalquilo y
heterocarilalgquilo) estdn opcionalmente sustituidos de
modo independiente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
modo independiente alquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, hidroxi, halo, alcoxi, alquiltio, y oxo);

—C(0)NR®R®® donde R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi,

alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R% es
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hidrdgeno, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo,
cianoalquilo, alcoxialquilo, alquilticalquilo,
heterocicloalqgquilo, heterocicloalgquilalquilo,
cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, heterocarilo,

hetercarilalquilo, arilo, o arilalquilo vy donde 1los
anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo y
heterocicloalquilo en R% (tanto solo o como parte del
arilalgquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo
v hetercarilalquilo) estdn opcionalmente sustituidos de
modo independiente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
modo independiente alquilo, alquenilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, hidroxi, hidroxialquilo, oxo,
amino, alguilamino, dialquilamino, alguilcarbonilo,
aminoalquilo, alquilaminoalgquilo, dialguilaminocalquilo,
alcoxicarbonilo, y -C(O)H;

-NR°C (0)R’® donde R’ es hidrégeno, hidroxi, alcoxi,
alquilo, alguenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R’ es
hidrdégeno, alquilo C2-Cs, alquenilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
hetercarilo, heterocarilalquilo, arilo, o arilalquilo;
donde los anillos arilo, cicloalguilo, heteroarilo vy
heterocicloalquilo en R’? (tanto solo o como parte del
arilalquilo, cicloalquilalgquilo, heterocicloalquilalquilo
y heterocarilalquilo) estan opcionalmente sustituidos de
modo independiente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
modo independiente alquilo, alquenilo, alcoxi, hidroxi,
hidroxialquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, oxo,
amino, alguilamino, dialquilamino, alguilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, -C(O)H, arilo (opcionalmente sustituido
con uno o dos halo), arilalquilo, heteroarilo,

heterocarilalquilo, heterocicloalquilo,



heterocicloalquilalquilo, ciloalquilo, ciloalquilalquilo,
y cicloalquilcarbonilo;

—C(O)N(R'")—alquilen C1-C¢-N(R')R'® donde R'%® es
hidrdégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, o hidroxialquilo y R*? y R'%" son de
modo independiente hidrdégeno, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, o hidroxialquilo;

-NR™C (0)NR"™R'*® donde R'® es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, hidroxi, o alcoxi vy R y R son de modo
independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
aminoalquilo, alquilaminocalquilo, o dialquilaminoalgquilo;

—C(O)R12 donde R'? es heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos
seleccionados de alquilo, oxo, amino, alquilamino, Yy
heterocicloalquilalquilo;

—NRBC(O)ORl3a donde RY es hidrégeno, alquilo, o
alquenilo vy R es aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, arilo, o arilalquilo;

—C(O)N(R*™)N(R*®) (R') donde R', R™, y R' son de
modo independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;

-S(0),N(R'®)-alquilen C;-C¢—N(R"™®)R'™ donde R'?, R™Z,
y R'™ son de modo independiente hidrégeno, alquilo, o
alquenilo;

—C(O)N(R'®)-alquilen C;-C4—C(0O)OR'®® donde R'® es
hidrégeno, alquilo, o algquenilo vy R'®®  es alquilo o
alquenilo;

hetercarilo opcionalmente sustituido con uno o dos
aminoalquilo, algquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo;

_N(R17)_C(:N(R17b) (R17a))(NRl7ch7d) donde R17, R17a, R17b,
R'¢, y R' son de modo independiente hidrégeno, alquilo,

o alquenilo;
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~N(R'®)C(0)-alquilen C;-Cs¢-N(R*®®)C(0)R'®*® donde R'®® es
hidrégeno, algquilo, alquenilo, o alcoxi vy R'® y R'® son
de modo independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;

—C(0)N(R*)-alquilen C1-Ce—C (0O)R'? donde RY? es
hidrdégeno, alquilo, o algquenilo vy R'9%  es amino,
alquilamino, dialguilamino, o heterocicloalquilo;

-N(R*")C(0)-alquilen C;-C¢-C(O)R*°® donde R?*® es

hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R?%

es cicloalquilo o
heterocicloalquilo;
-NR?'S (0),-alquilen C;-C¢-N(R*®)R?**® donde R* es

21 21
® y R*™ son de modo

hidrdégeno, alquilo, o alquenilo y R
independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;

~N(R??)C(0)-alquilen C;-Cg—N(R??®)-N(R?**°) (R**®*) donde
R?*?, R**® y R**®* son de modo independiente hidrdgeno,
alquilo, o alquenilo;

—alquilen Co-Cs-N(R*’)-alquilen C;-Cs—N(R**®)R*** donde
R**, R?”*®* y R**® son de modo independiente hidrégeno,
alquilo, o alquenilo; o

—NR”C(O)—alquilen Cy{k—OR”a donde R?* es hidrégeno,
alquilo, o alqgquenilo vy R?*  es alcoxialgquilo o arilo

opcionalmente sustituido con uno o dos halo o alquilo; y

donde cada alquileno en R’ estd también opcionalmente

sustituido de modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5
grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino,

alguilamino, y dialguilamino; vy

cada R°® (cuando R’ esta presente) es de modo independiente

alquilo; alquenilo; alquinilo; halo; hidroxi; 0XO0;
alcoxi; ciano; hidroxiamino; carboxi; alcoxicarbonilo;
amino; alguilamino; dialgquilamino; alguilcarbonilo;
haloalcoxi; alquilsulfonilo; aminoalquiloxi;
alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalquiloxi; o
-N(R")C(0)-alquilen C;-Cs—N(R’®) (R’®) donde R’ es

b

hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R'™® y R son de modo
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independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalgquilo, dialguilaminocalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalgquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
arilo, arilalquilo, o arilalquiloxi y donde los anillos
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y heteroarilo en
R’ y R™ (tanto solo o como parte del arilalquilo,
cicloalgquilalquilo, heterocicloalquilalqgquilo y
heterocarilalgquilo) estdn opcionalmente sustituidos de
modo independiente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
modo independiente alquilo, amino, algquilamino,
dialgquilamino, hidroxi, halo, alcoxi, alquiltio, y oxo);
-C(0)NR®R®® donde R® es hidrdégeno, hidroxi, alcoxi,

alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R% es

hidrdgeno, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo,
cianoalquilo, alcoxialquilo, alquilticalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocarilo,

hetercarilalquilo, arilo, o arilalquilo vy donde 1los
anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo y
heterocicloalquilo en r®2 (tanto solo o como parte del
arilalquilo, cicloalquilalgquilo, heterocicloalquilalquilo
y heterocarilalquilo) estan opcionalmente sustituidos de
modo independiente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
modo independiente alquilo, alquenilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, hidroxi, hidroxialquilo, oxo,
amino, alguilamino, dialquilamino, alguilcarbonilo,
aminoalquilo, alquilaminoalgquilo, dialguilaminocalquilo,
alcoxicarbonilo, y -C(O)H;

—NR°C (0)R’® donde R’ es hidrégeno, hidroxi, alcoxi,
alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi vy R%® es

hidrdégeno, alquilo C,—Cg, alquenilo, hidroxialquilo,
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alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo,
heterocicloalqgquilo, heterocicloalgquilalquilo,
heterocarilo, heterocarilalquilo, arilo, o arilalquilo;
donde los anillos arilo, cicloalguilo, heteroarilo vy
heterocicloalgquilo en R’® (tanto solo o como parte del
arilalgquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo
v heterocarilalquilo) estdn opcionalmente sustituidos de
modo independiente con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
modo independiente alquilo, alquenilo, alcoxi, hidroxi,
hidroxialquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, oxo,
amino, alguilamino, dialquilamino, alguilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, -C(O)H, arilo (opcionalmente sustituido
con uno o dos halo), arilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, ciloalquilo, ciloalquilalquilo,
y cicloalquilcarbonilo;

—C(O)N(R*")—alquilen C1-C¢-N(R'™)R'®® donde R'"® es
hidrdégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo,
haloalquilo, o hidroxialquilo vy R*Y y R son de modo
independiente hidrdégeno, alquilo, alquenilo, halcalqguilo,
o hidroxialquilo;

-NR™C (0)NR"™R'*® donde R'® es hidrégeno, alquilo,
alquenilo, hidroxi, o alcoxi vy R y R son de modo
independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
aminoalgquilo, algquilaminoocalquilo, dialquilaminoalquilo;

—C(O)R12 donde R'? es heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos
seleccionados de alquilo, oxo, amino, alquilamino, Yy
heterocicloalquilalquilo;

—NRBC(O)ORl3a donde RY es hidrégeno, alquilo, o
alquenilo vy R es aminoalquilo, alquilaminoalquilo,

dialquilaminoalquilo, arilo, o arilalquilo);
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—C(O)N(R'™)N(R"™) (R'") donde R', R'™, y R'Y™ son de
modo independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;

-S(0),N(R'®)-alquilen C;-C¢-N(R"™®)R"™ donde R'?, R™Z,
y R'™ son de modo independiente hidrégeno, alquilo, o
alquenilo;

—C(O)N(R'®)—alquilen C;-Cs-C(0O)OR'® donde R'® es
hidrégeno, algquilo, o algquenilo vy R'%® es alquilo o
alquenilo;

hetercarilo opcionalmente sustituido con uno o dos
aminoalquilo, alquilaminocalquilo, o dialquilaminoalgquilo;

_N(R17)_C(=N(Rl7b) (R17a) ) (NR17ch7d) donde R17’ R17a’ R17b’
R'’¢, vy R'@ son de modo independiente hidrégeno, alquilo,
o alquenilo;

~N(R'®)C(0)-alquilen C;-Cs-N(R*®®)C(0)R'®*® donde R'®® es
hidrégeno, algquilo, alquenilo, o alcoxi vy R'® y R'® son
de modo independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;

—C(O)N(R*)-alquilen C;—Ce—C (0O)R*%® donde R’ es
hidrdégeno, alquilo, o algquenilo vy R'9%  es amino,
alquilamino, dialguilamino, o heterocicloalquilo;

-N(R*")C(0)-alquilen C;-C¢—-C(O)R*°® donde R?*® es

208 o5 cicloalquilo o

hidrégeno, alquilo, o algquenilo y R
heterocicloalquilo;
-NR?'S (0),-alquilen C;-Ce¢-N(R*®)R?'® donde R?*' es

21 21
® y R*™ son de modo

hidrdégeno, alquilo, o alquenilo y R
independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo;
-N(R??)C(0)-alquilen C;-Cg—N(R??")-N(R?**°) (R**®), donde
R?*?, R**® y R**®* son de modo independiente hidrdgeno,
alquilo, o alquenilo;
—alquilen Cy-Cg-N(R?*’)-alquilen C;-C¢-N(R?*®)R?*® donde

R?3, R?%® y R**® son de modo independiente hidrdégeno,

alquilo, o alquenilo; o
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s) —NR”C(O)—alquilen Cy{k—ORma donde R?** es hidrdégeno,
alquilo, o alquenilo vy R**?  es alcoxialquilo o arilo
opcionalmente sustituido con uno o dos halo o alquilo;

donde cada alquileno en R’ estd también opcionalmente
sustituido de modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5
grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino,
alquilamino, y dialgquilamino; vy

con la condicién de que cuando R’ y R°? son hidrégeno, R’!
es hidrégeno o metilo, R’ es hidrdégeno o metoxi, y R°* es
hidrégeno o metoxi, por lo tanto B no es 2,3-dihidro-1, 4-
benzodioxinilo, tien-2-ilo, o tien-2-ilo sustituido con
un R’ donde R® es halo.

[0015] Un segundo aspecto de la invencidén se refiere a
un método de tratar céncer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de Férmula II:

A
w! N k1
w2~ AN
W, \/[ /:[ T
w N ITI—§—B
R* O
1T

O una de sus sales e} solvatos farmacéuticamente
aceptables; o administrar una composicidén farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Fdérmula II y a portador, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable en combinacidédn con
uno o) mas tratamientos seleccionados de modo
independiente cirugia, uno o) mas agentes
quimioterapéuticos, una o mas de las terapias hormonales,
uno o mas de los anticuerpos, una o mas inmunoterapias,
terapia de yodo radiactivo, y radiacién donde el

Compuesto de Férmula I es aquel donde:



wh, w?, W, y W' son -C(R'™®)=; o uno o dos de W', W), W, y
W* son de modo independiente -N= y los restantes son
—C(R'™)=;
X! es -N(R%?)-—;
A es arilo, -5(0),—arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
alquilo, alcoxi, o —alquilo—N(R”Eﬂa, donde cada uno de
los grupos arilo, heterocarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo y alcoxi, tanto solo o como
parte de otro grupo dentro de A, estd opcionalmente
sustituido de modo independiente con uno, dos, tres, o
cuatro R%?; o

es arilo, arilalquilo, alquilo, heterocarilo, o
hetercarilalquilo, donde cada uno de los grupos arilo,
hetercarilo y algquilo estdn opcionalmente sustituidos de
modo independiente con uno, dos, tres, o cuatro R&%
cada R se selecciona de modo independiente de
hidrégeno, alcoxi, alquilo, nitro, halo, ciano, y —-Cy—Cs—
alquilo-N(R’)R’®, donde cada uno de los grupos alquilo y
alcoxi estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5
grupos seleccionados de alquilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, hidroxi, —N(R?)R%,
y —-C(0)OR®;
cada R?*® (cuando R** estd presente) se selecciona de modo
independiente de alquilo, alquenilo, —alquenilo—C(O)OR%

-0R®, -N(R")C(O)R®, -N(R")C(0)-alquilo Co-Ce¢-N(R™®)R’?,

0OC(0)-alquilo Co—Cs—N(R7)R'?, -N(R")C(0)-alquil Ci-
CsC(O)OR®, alquilo Cy-Cs-C(O)R®, oxo, dioxo, -S(0),—
N(R")R'?, —-C(0)OR®, ~CH (R®) ,—~C (0) OR®, ~-S(0) 2R®,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,

-C(0O)N(R7)-alquilo-OR®, -alquilo Cy—Cg—C(O)N(R’)-alquilo
Co—Cs—C (0) ORS, —alquilo Co—Ce—C(O)N(R7)R'?, arilo,

arilalquilo, -S-(algquilo C;-C¢), halo, oxo, nitro, -SCN,
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ciano, y -alquilo Co—Ce—N(R7)R7a, donde cada uno de 1los
grupos alquilo (que incluyen, por ejemplo el alquilo
dentro de alcoxi), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, y heterocarilo, tanto solo o como
parte de otro grupo dentro de R?, estd de modo
independiente opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o
5 grupos seleccionados de algquilo, halo, haloalquilo,
haloalcoxi, oxo, nitro, ciano, hidroxi, —N(Rg)RSa, alcoxi,
y —C(0)O0R’;

cada R*® (cuando R*? esta presente) es de modo independiente
oxo, nitro, halo, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, cicloalquilo C3—Cg, —-alquilo Co—Ce—
heterocicloalquilo, -alquilo CO—CG—N(R7)C(O)—alquilo Co-
Ce-N(R™)R’®, —alquilo Co—Ce-N(R7)C(0)—-alquilo Co—Ce—
N(R™)C(0)R’®, -alquilo Cy—-C¢-C(0)-alquilo Co—-Ce-N(R')R'?,
alquilo Cy-Cs—C(O)N(R’)-alquilo Cyp-Ce-N(R'™")R'®, -alquilo
Co—Ce—-C (O)N(R")—alquil C1-CeC (O)OR'?, —alquilo Co—Ce—
N(R’)C(0)-alquilo Cog-Cs—(R’®), -alquilo C¢-Ce-N(R')-alquilo
Co-Ce—N(R™)R’, —alquilo Cy-C¢-N(R')C(0)-alquilo  Cy—Cg—
N(R'™®)-N(R'®)R’®, -—alquilo Cy-C¢-N(R’)C(0)0O-alquilo Cy—Ce-
arilo, -—alquilo Cy-Ce¢-C(O)N(R')-alquilo Cy—C¢-N(R’®)R’?,
—alquilo Cy-C¢-N(R’)-alquilo Co—-Cs-C(=N(R'®) (R’?)) (NR°R'),
—alquilo Cy—Cg—arilo, —-algquilo Cy—-C¢—heterocarilo, -alquilo
Co—C¢—heterocicloalquilo, -O-alquilo Co—Ce-N(R)R',
—alquilo Cy—C¢—ORg, -alquilo Cy—C¢—C(O)ORg, alquilo Cp—Ce—
N(R")R’®, -alquilo Cy-C¢-C(O)NRsR’®, -alquilo Cy-Cs—C(O)R’,
-SR;, -S(0)2R;, -S(0)3R;, -S(O)R’, -SO,N(R")R™®, -SO,N(R)-
alquilo Co—-Ce-N(R™*)R"®, —alquilo Co—Cs-N(R")-arilo,
—-alquilo Co—C¢—N(R’) —~heteroarilo, —-alquilo Co—Ce—-N(R') -
heterocicloalquilo, -alquilo CO—CG—C(O)N(R7)—alquilo Co—
Cs—cicloalquilo, alquilo CO—CG—C(O)N(R7)—alquilo Co—Cs—
arilo, alquilo CO—CG—C(O)N(R7)—alquilo Co—Cs—heterocarilo,

alquilo CO—CG—C(O)N(R7)—alquilo Co—C¢—heterocicloalquilo,



—-alquilo CO—CG—N(R7)C(O)—alquilo Cp—C¢—cicloalquilo,
—-alquilo CO—CG—N(R7)C(O)—alquilo Co—Cg—arilo, algquilo Cop-
Ce—N(R7)C(O)—alquilo Co—Cs—heterocarilo, —alquilo Cg—Cg4—
N(R7)C(O)—alquilo Co—Cg—heterocicloalquilo, algquilo Cp—Ce—
N(Rj)C(O)—alquilo Co—Cs—heterocicloalquilo-arilo,
—N(RUC(O)ORQ o -NHC(O)H, donde cada uno de los grupos
alquilo, algquenilo, cicloalquilo, arilo, (que incluyen,
por ejemplo el alquilo dentro de alcoxi),
heterocicloalquilo, vy heteroarilo, tanto solo o como
parte de otro grupo dentro de Rwy estd de modo
independiente opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o
5 grupos seleccionados de alquilo, alquenilo, -alquilo
Cw{%—OR% cicloalquilo, halo, haloalquilo, halocalcoxi,
—C(0)R?, nitro, ciano, 0oxo, —alquilo Co—Cs—N(R®)R®,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heterocarilo, hetercarilalquilo, -C(0)OR’, alquiltio, vy
hidroxialquilo;

es hidrdégeno, arilo, -alquilo Co—Ce—N(R7)Rkﬁ alcoxi, o
alquil C;-C¢o, donde cada uno de 1los grupos algquilo vy
arilo, tanto solo o como parte de otro grupo en R?, esta
de modo independiente opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4, o 5 grupos seleccionados de alquilo, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, hidroxi, —N(R?)R%,

alcoxi, vy —C(O)OR@; o

4 1 : < . .
R v X* junto con los atomos a los que estan unidos forman

un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo, donde R™* estd
ausente cuando X es —N(R%)—, donde cada uno de 1los
grupos heterocicloalquilo o heteroarilo estad
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de alquilo, halo, haloalgquilo, haloalcoxi,

nitro, ciano, hidroxi, -N(R’)R’®, alcoxi, y -C(0)OR%;
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R5a

R5a

R6

R’,

es hidrdégeno, -alquil Cy{%o—N(R7HVa, alcoxi, alquilo, o
arilo, donde cada uno de los grupos alquilo y arilo estéa
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de alquilo, halo, halocalquilo, haloalcoxi,
nitro, ciano, hidroxi, —N(Rg)R%, C1-Cs alcoxi, o —C(O)ORG;
o)
Yy R? junto con los atomos a los que estan unidos forman
un grupo heterocicloalquilo o hetercarilo, donde el
heterocicloalquilo y el heterocarilo estdn opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de
alquilo, halo, haloalquilo, halocalcoxi, nitro, ciano,
hidroxi, -N(R’)R’®, C;-Cs alcoxi, y -C(O)OR®;
y R’ son de modo independiente hidrdégeno, hidroxi,
alguilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
o arilo, cada alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, vy heteroarilo, tanto solo o como
parte de otro grupo dentro de R® y R’, estd de modo
independiente opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o
5 grupos seleccionados de modo independiente amino,
hidroxi, alcoxi, alquilo, y halo; y

R’® R, R, R, R®, y R% son de modo independiente
hidrdégeno, alquilo, algquenilo, hidroxi, alquiloxi,
alqueniloxi, -O-alquilo Co—C¢—arilo, —-alquilo Co—Ce—
C(0)OR®,  -alquilo C¢-C¢-C(O)R°, arilo, arilalquilo,
heterocarilo, hetercarilalqgquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalquilo, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquilalquilo, donde cada uno de los grupos
alquilo, arilo, heteroarilo, vy heterocicloalquilo, sea
solo o como parte de otro grupo dentro de R’, R’® R’®, R’¢,

R4, RS, y R% estd de modo independiente opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de
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amino, alquilamino, dialquilamino, aminoalquilo,

alguilaminoalquilo,

Cs, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi C;-Cs, alquilo C1-Cg,
halo, arilo,  Theterocicloalquilalguilo, 'y heteroarilo

opcionalmente sustituido con uno o dos algquilo C;—-Cq.

dialquilaminoalquilo,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Abreviaturas y definiciones

[0016] Las siguientes abreviaturas y términos tiene los

significados indicados a lo largo de la memoria:

-S-alquilo C;-

Abreviatura Significado
Br ancho
°C grados Celsius
CarboBenZoxi =
CBZ
benciloxicarbonilo
D doblete
Dd doblete de doblete
Dt doblete de triplete
Ionizacién por impacto
. electrdnico
Et Etilo
G gramo (s)
GC Cromatografia gaseosa
h o hr horas(s)
Cromatografia liquida de
HPLC
alta presiodn
L litro(s)
M molar o molaridad
M Multiplete
Mg miligrano(s)
MH z megahertz (frecuencia)
Min minuto(s)
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Abreviatura Significado
M1 mililitro(s)
mv Milimolar
Mmo 1 milimol (es)
Mol mol (es)
andlisis de espectro de
EM
masa
N normal o normalidad
nM Nanomolar
Espectroscopia de
NMR resonancia magnética
nuclear
©} cuarteto
RT Temperatura ambiente
S Singlete
S— Secundario
T - Terciario
t o tr Triplete
TFA dcido trifluoroacético
THE Tetrahidrofurano
nL Microlitro (s)
M Micromol(s) o micromolar

Definiciones para un compuesto de Férmula I,

[0017] El simbolo

significa wun enlace

4 7“

triple, y “--* significa un enlace simple y opcionalmente

un enlace doble.

4

-” significa un enlace simple,

doble, “=" significa un

Cuando se grafican o describen

estructuras quimicas, a menos que se

explicitamente 1lo

contrario, se asume dque todos

Ia,
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carbonos tienen sustitucidén de hidrdégeno para conformar
una valencia de cuatro.

[0018] “Administracién” y sus variantes (por ejemplo,
“administrar” un compuesto) con referencia a un compuesto
de la invencidén significa introducir el compuesto o un
profarmaco del compuesto en el sistema del animal gque
necesita tratamiento. Cuando un compuesto de la invenciédn
o su profarmaco se proporciona en combinacidn con uno o
mas agentes activos diferentes (por ejemplo, cirugia,
radiacién, y quimioterapia, etc.), se entiende que
“administracién” y sus variantes incluye la introduccidn
concurrente y secuencial del compuesto o sus profdrmacos
y Otros agentes.

[0019] “Algquenilo” o *"algquenilo inferior” significa un
radical hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene de 2
a 6 atomos de carbono y al menos un enlace doble e
incluye etenilo, propenilo, l-but-3-enilo, l-pent-3-
enilo, l-hex-5-enil y similares.

[0020] “Alquenilcarbonilo” significa un grupos C(O)R
donde R es alquenilo, como se define en la presente.

[0021] “Alqueniloxi” o *“alqueniloxi inferior” significa
un grupos -0 donde R es alquenilo, como se define en la
presente. Los ejemplos representativos incluyen metoxi,
ethoxi, l-metoxiprop-l-en-3-ilo, propoxi, isopropoxi,
ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares.

[0022] “Alcoxi” o *"alcoxi inferior” significa un grupo -
O donde R es alquilo, como se define en la presente. Los
ejemplos representativos incluyen metoxi, etoxi, 1-
metoxiprop-l-en-3-ilo, propoxi, isopropoxi,

ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares.
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[0023] “Alcoxialquilo” significa un grupos alguilo como
se define en la presente, sustituido con uno, dos o tres
grupos alcoxi, como se define en la presente.

[0024] “Alcoxicarbonilo” significa un grupo -C(0)0O donde
R es alquilo como se define en la presente.

[0025] “Alcoxicarbonilalquilo” significa un grupo
alqguilo, como se define en la presente, sustituido con
uno, dos o tres grupos alcoxicarbonilo, como se define en
la presente.

[0026] “Alquilo” o *“alquilo inferior” significa un grupo
hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene uno a seis
adtomos de <carbono. Los ejemplos de grupos alquilo
inferior incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, s-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo y
similares. Un algquilo “Cy” (como en el “alquilo Cy—Cg”)
es un enlace covalente. “alquilo Cg¢” se refiere, por
ejemplo, a n-hexilo, iso-hexilo, y similares.

[0027] “Alguilamino” significa un radical -NHR radical
donde R es alquilo como se define en la presente o uno de
sus derivados N-6xido, por ejemplo, metilamino,
etilamino, n-, iso-propilamino, n-, iso—-, ter-butilamino,
o metilamino-N-é6xido, y similares.

[0028] “Alquilaminocalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido con uno o dos grupos alguilamino, como se
define en la presente.

[0029] “Alquilaminoalquiloxi” significa un grupo -0
donde R es alquilaminoalquilo, como se define en la
presente.

[0030] “Alquilcarbonilo” significa un grupo C(O)R donde
R es alquilo, como se define en la presente.

[0031] “Alquilcarbonilamino” significa un grupos

-NRC (O)R’ donde R es hidrdégeno o alquilo, como se define
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en la presente, y R’ es alquilo, como se define en la
presente.

[0032] “Alquileno” se refiere a una cadena
hidrocarbonada 1lineal o ramificada, que no contiene
insaturacidén y que tiene de dos a ocho atomos de carbono.
Los ejemplos de alquileno incluye et-diilo (-CH,CH;—),
prop-1,3-diilo (-CH,CH,CH,-), 2,2-dimetilprop-1,3-diilo
(-CH,C (CH3)2CH;—-), y similares.

[0033] “Alquilsulfonilo” significa un grupo -S(0O).R
donde R es alquilo, como se define en la presente.

[0034] “Alquiltio” significa un grupo -SR donde R es
alquilo, como se define en la presente. Los ejemplos de
alguiltio incluyen metiltio y etiltio, y similares.

[0035] “Alguiltioalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido con uno o dos grupos alquiltio, como se define
en la presente, por ejemplo 2-(metiltio)-etilo y 2-
(etiltio)-etilo.

[0036] “Algquinilo” o *"alguinilo inferior” significa un
radical hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene de 2
a 6 atomos de carbono y al menos un enlace triple e
incluye etinilo, propinilo, butinilo, pentin-2-ilo vy
similares.

[0037] “Amino” significa un -NH;.

[0038] “Aminoalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido con al menos uno, por ejemplo uno, dos o tres,
grupos amino.

[0039] “Aminoalquiloxi” significa un grupo -O donde R es
aminoalquilo, como se define en la presente.

[0040] “Arilo” significa un anillo mono o bicarbciclico
monovalente de seis a catorce miembros, donde el anillo
monociclico es aromatico y al menos uno de los anillos

del anillo biciclico es aromatico. Los ejemplos
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representativos incluyen fenilo, naftilo e indanilo, vy
similares.

[0041] “Arilalquilo” significa un grupo alquilo, como se
define en la presente, sustituido uno o dos grupos arilo,
como se define en la presente. Los ejemplos incluyen
bencilo, fenetilo, fenilvinilo, fenilalilo y similares.
[0042] “Ariloxi” significa un grupo -0 donde R es arilo
como se define en la presente.

[0043] “Arilalquiloxi” significa un grupo -0 donde R es
arilalquilo como se define en la presente.

[0044] “Arilsulfonilo” significa un grupo -SO;R donde R
es arilo como se define en la presente.

[0045] “Carboxialquilo” significa un grupo algquilo, como
se define en la presente, sustituido con uno, dos o tres
grupos —-C(O)OH.

[0046] “Carboxi éster” significa un grupo -C(0)0O donde R
es alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, cicloalquilo, arilo o arilalquilo, cad uno de
los cuales se define en la presente. Los ejemplos
representativos incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
y benciloxicarbonilo, y similares.

[0047] “Cianocalquilo” significa un radical alquilo,
alquenilo, o algquinilo, como se define en la presente,
sustituido con al menos uno, por ejemplo uno, dos o tres,
grupos ciano.

[0048] “Cicloalquilo” significa un radical
hidrocarbonado monociclico o policiclico que tiene tres a
trece 4atomos de carbono. El cicloalquilo puede estar
saturado o parcialmente insaturado, pero no puede
contener un anillo aromdtico. E1 cicloalquilo incluye

sistemas fusionados, con puente y espiro. Los ejemplos de
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dichos radicales incluyen <ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentil y ciclohexilo.

[0049] “Cicloalquilalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido con uno o dos grupos cicloalquilo, como se
definen en 1la presente. Los ejemplos representativos
incluyen ciclopropilmetilo y 2-ciclobutil-etilo, y
similares.

[0050] “Cicloalquilcarbonilo” significa un grupo -C(O)R
donde R es cicloalguilo como se define en la presente.
[0051] “Dialquilamino” significa un radical —NRR'
donde R y R’ son de modo independiente alquilo como se
define en la presente, o un derivado de N-6xido, © uno de
sus derivados, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino,
N, N-metilpropilamino o N, N-metiletilamino, y similares.
[0052] “Dialquilaminoalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido con grupos de mono o dialgquilamino, como se
define en la presente.

[0053] “Dialquilaminoalquiloxi” significa un grupo -0
donde R es dialgquilaminoalquilo, como se define en la
presente.

[0054] “Sistema de anillo fusionado” % “anillo
fusionado” se refieren a un sistema de anillo policiclico
que contiene anillos con puente o fusionados; es decir,
donde dos anillos tienen mas de un 4atomo compartido en
sus estructuras de anillo. En esta aplicacidén, 1los
sistemas policiclicos fusionados y de anillos fusionados
no todos son necesariamente sistemas de anillos
aromaticos. Normalmente, pero no necesariamente, los
policiclicos fusionados comparten un conjunto de &tomos
vecino, por ejemplo naftaleno o 1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno. Un sistema anular espiro no es un policiclico

fusionado seguin esta definicidén, pero los sistemas de
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anillo policiclicos fusionados de la invencidén pueden de
tener de por si anillos espiro unidos por medio de un
dtomo anular simple del sistema policiclico fusionado. En
algunos ejemplos, tal como es apreciado por los expertos
en la técnica, dos grupos adyacentes en un sistema
aromdtico pueden fusionarse Jjuntos para formar una
estructura anular. La estructura anular fusionada puede
contener heterocdtomos y opcionalmente puede estar
sustituido con uno o mas grupos. Cabe mencionar también
que los carbonos saturados de dichos grupos fusionados
(es decir, estructuras anulares saturadas) pueden
contener dos grupos de sustitucidn.

[0055] “Haloalcoxi” significa un grupo -0’ donde R’ es
haloalquilo como se define en la presente, por ejemplo,
trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi, y similares.

[0056] “Haloalcoxialquilo” significa un grupo alquilo,
como se define en la presente, sustituido con uno, dos o
tres haloalcoxi, como se define en la presente.

[0057] “Halébgeno” o *“halo” significa fluoro, <cloro,
bromo y yodo.

[0058] “Haloalquenilo significa un grupo alquenilo, como
se define en la presente, sustituido con uno o mas
haldgenos, por ejemplo uno a cinco dtomos de halo.

[0059] “Haloalquilo” significa un grupo alquilo, como se
define en la ©presente, sustituido con uno © mas
haldégenos, por ejemplo uno a cinco &atomos de halo. Los
ejemplos representativos incluyen 2,2-difluoroetilo,
trifluorometilo, y 2-cloro-1-fluoroetilo y similares.
[0060] “Heterocarilo” significa un radical monovalente
monociclico, biciclico fusionado o triciclico fusionado,
de 5 a 14 atomos anulares que contienen uno o més, por

ejemplo wuno, dos, tres, o cuatro heterodatomos en el
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anillo seleccionados de modo independiente de -0-,
-S(0)p— (n es 0, 1, o 2), -N-, -N(R*)-, y los restantes
dtomos anulares son carbono, en donde el anillo que
comprende un radical monociclico es aromatico y en donde
al menos uno de los anillos fusionados que comprende un
radical biciclico o triciclico es aromatico. Uno o dos g
adtomos anulares de carbono de cualquiera de los anillos
no aromaticos que comprende un radical Dbiciclico o
triciclico puede estar reemplazado con un grupo -C(0O)-, -
C(S)-, o -C(=NH)-. R* es hidrdégeno, alquilo, hidroxi,
alcoxi, acilo, o alquilsulfonilo. El radical biciclico
radical fusionado incluye sistemas anulares con puente. A
menos que se indique de otro modo, la valencia se puede
ubicar en cualquier &tomo de cualgquier anillo del grupo
heterocarilo, permitido por las reglas de valencia. En
particular, cuando el punto de valencia se ubica en el
nitrégeno, R* estd ausente. En otra forma de realizacidn,
el términio heterocarilo incluye, pero sin limitacién,
1,2,4-triazolilo, 1,3,5-triazolilo, ftalimidilo,
piridinilo, pirrolilo, imidazolilo, tienilo, furanilo,
indolilo, 2,3-dihidro-1H-indolil (que incluye, por
ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indol-2-ilo o 2,3-dihidro-1H-
indol-5-ilo, y similares), isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, bencimidazolilo, benzodioxol-4-ilo,

benzofuranilo, c¢innolinilo, indolizinilo, naftiridin-3-

ilo, ftalazin-3-ilo, ftalazin-4-ilo, pteridinilo,
purinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tetrazoilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinil (que
incluye, por ejemplo, tetrahidroisoquinolin-4-ilo o)
tetrahidroisoquinolin-6-ilo, vy similares), pirrolol[3,2-

clpiridinilo (que incluye, por ejemplo, pirrolo[3,2-
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clpiridin-2-ilo o pirrolo[3,2-clpiridin-7-ilo, y
similares), benzopiranilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, y sus

derivados, N-6xido o sus derivados protegidos.

[0061] “Hetereocarilalquilo” significa un grupo alquilo
sustituido con wuno o dos grupos heteroarilo como se
define en la presente.

[0062] “Heterocicloalquilo” significa un grupo
monociclico monovalente saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 8 &atomos anulares o un grupo biciclico
fusionado monovalente saturado o parcialmente insaturado
de 5 a 12 &4tomos anulares en los que uno o mas, Ppor
ejemplo uno, dos, tres, o cuatro heterodtomos anulares
seleccionados de modo independiente de -0-, -S(O),— (n es
0, 1, o 2), -N=, -N(RY)- (donde RY es hidrdégeno, alquilo,
hidroxi, alcoxi, acilo, o alquilsulfonilo), los &tomos
del anillo restantes son carbono. Uno o dos 4atomos de
carbono del anillo se pueden reemplazar con un Jgrupo
-C(0)-, -C(S)-, o -C(=NH)-. El1l radical biciclico incluye
sistemas de anillo con puente. A menos que se indique de
otro modo, la valencia del grupo se puede ubicar en
cualquier atomo de cualquier anillo del radical,
permitido por las reglas de valencia. En particular,
cuando el punto de valencia se ubica en un &tomo de

nitrégeno, RY estd ausente. En otra forma de realizacidn

el término heterocicloalquilo incluye, pero sin
limitacidn, azetidinilo, pirrolidinilo,
2-oxopirrolidinilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo,

piperidinilo, 4-piperidonilo, morfolinilo, piperazinilo,
2—-oxopiperazinilo, tetrahidropiranilo, 2-oxopiperidinilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, perhidroazepinilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,

dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, oxazolinilo,
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oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo,
decahidroisoquinolilo, tetrahidrofurilo, y

tetrahidropiranilo, y sus derivados y N-éxido o uno de
sus derivados protegidos.

[0063] “Heterocicloalquilalquilo” significa un  grupo
alquilo, como se define en la presente, sustituido con
uno o dos grupos heterocicloalquilo, como se define en la
presente.

[0064] “Hidroxialquilo” significa wun radical alquilo,
como se define en la presente, sustituido con al menos
uno, por ejemplo uno, dos o tres, grupos hidroxi, con la
condicién de que si dos grupos hidroxi estdn presentes,
no estdn en el mismo A&atomo de carbono. Los ejemplos
representativos incluyen, pero sin limitaciédn,
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo,
3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2—
hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo,
2,3-dihidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-hidroxietilo,
2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo y
2—(hidroximetil)-3-hidroxipropilo, por ejemplo 2—
hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, o 1-(hidroximetil)-2-
hidroxietilo, y similares.

[0065] “Hidroxiamino” significa un grupo -NH(OH).

[0066] “Opcional” u “opcionalmente” significa que el
evento o circunstancia descripto posteriormente puede
ocurrir o no y que la descripcidédn incluye casos donde
dichos eventos o circunstancias no ocurren. Los expertos
en la técnica deben entender que con respecto a cualquier
molécula que como que contiene uno o méds sustituyentes
opcionales, significa que solo incluyen compuestos

estéricamente practicos vy/o realizable por sintesis.
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“Opcionalmente sustituido” se refiere a todos 1los
modificadores ©posteriores de un término. Asi, por
ejemplo, en el término “opcionalmente arilalquilo C;_g”
sustituido, tanto la porcidén *“alquilo Ci;_g” y la porcidn
“arilo” de la molécula pueden estar o no sustituidas. Una
liste de ejemplos de sustituciones opcionales se
presentan a continuacidn en la definicién de
“sustituido”.

[0067] “Alquilo opcionalmente sustituido” significa un
radical alquilo, como se define en la ©presente,
opcionalmente sustituido con uwno o mas grupos, por
ejemplo uno, dos, tres, cuatro, o cinco grupos,

seleccionados de modo independiente alquilcarbonilo,

alguenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
algquilcarboniloxi, alquenilcarboniloxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, ciano,

cianocalgquilaminocarbonilo, alcoxi, alqueniloxi, hidroxi,
hidroxialcoxi, carboxi, algquilcarbonilamino,
algquilcarboniloxi, alquilo-S(0)g-2—, alquenilo-S(0)g-2—,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialguilaminosulfonilo, algquilsulfonil-NR°- (donde R® es
hidrdégeno, alquilo, alquenilo opcionalmente sustituido,
algquinilo opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi,

alqueniloxi, o cianoalquilo), alguilaminocarboniloxi,

dialquilaminocarboniloxi, alquilaminoalquiloxi,
dialquilaminoalquiloxi, alcoxicarbonilo,
alqueniloxicarbonilo, alcoxicarbonilamino,
alquilaminocarbonilamino, dialquilaminocarbonilamino,

alcoxialquiloxi, y -C(O)NR®R® (donde R®* y R® son de modo

independiente hidrdégeno, alquilo, alquenilo opcionalmente
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sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, hidroxi,
alcoxi, alqueniloxi, o cianocalquilo).

[0068] “Alquenilo opcionalmente sustituido” significa un
radical alquenilo, como se define en la presente,
opcionalmente sustituido con uno o mas Jgrupos, por
ejemplo uno, dos o tres grupos, seleccionados de modo
independiente alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo,
cicloalgquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquenilcarboniloxi, amino, alquilamino, dialguilamino,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, ciano, cianoalquilaminocarbonilo,
alcoxi, alqueniloxi, hidroxi, hidroxialcoxi, carboxi,
alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi, alquilo-S(0O)p-2—,
alquenilo-S(0)¢-,—, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialgquilaminosulfonilo, alguilsulfonil-NR°-~ (donde R°® es

hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquinilo

opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi, o
alqueniloxi), alguilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi, alquilaminoalquiloxi,
dialquilaminoalquiloxi, alcoxicarbonilo,
alqueniloxicarbonilo, alcoxicarbonilamino,
alquilaminocarbonilamino, dialgquilaminocarbonilamino,

alcoxialquiloxi, y -C(O)NR®R® (donde R® y R® son de modo
independiente hidrdégeno, opcionalmente sustituido
alquilo, alquenilo, algquinilo opcionalmente sustituido,
hidroxi, alcoxi, o alqueniloxi).

[0069] “Arilo opcionalmente sustituido” significa un
grupo arilo, como se define en la presente, que esté
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro, de
cinco grupos seleccionados de halo, halocalquilo,
haloalcoxi, hidroxi, alquilo inferior, alquenilo
inferior, lower alquinilo, alcoxi, carboxi, carboxi

ester, amino, algquilamino, dialgquilamino, cicloalquilo
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opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterocarilo opcionalmente
sustituido, -C(O)NR’R” (donde R’ es hidrdégeno o alquilo y
R” es hidrdégeno, alquilo, arilo, heterocarilo, o
heterocicloalquilo), -NR’C(O)R” (donde R’ es hidrdégeno o
alquilo y R” es alquilo, arilo, heteroarilo, o)
heterocicloalquilo), y -NHS(O),R’ (donde R’ es alquilo,
arilo, o heterocarilo).

[0070] “Heterocarilo Opcionalmente sustituido” significa
un grupo heteroarilo, como se define en la presente,
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro, o
cinco grupos seleccionados de halo, halocalquilo,
haloalcoxi, alquilo inferior, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, alcoxi, hidroxi, oxo (permitido por
reglas de valencia), carboxi, carboxi éster, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo, arilo opcionalmente sustituido, -C(O)NR’R”
(donde R’ es hidrdégeno o alquilo y R” es hidrdgeno,
alquilo, arilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo),
-NR’C(O)R” (donde R’ es hidrdégeno o algquilo y R” es
alquilo, arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo), vy
-NHS (0) 2R’ (donde R’ es alquilo, arilo, o heteroarilo).
[0071] “Heterocicloalquilo Opcionalmente sustituido”
significa un heterocicloalquilo, como se define en la
presente, opcionalmente sustituido con uno, dos, tres,
cuatro, o cinco grupos seleccionados de halo,
haloalquilo, haloalcoxi, hidroxi, oxo, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi,
opcionalmente sustituido cicloalquilo,
heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido arilo, X
heterocarilo Opcionalmente sustituido, alquilaminoalquilo,

dialgquilaminoalquilo, carboxi, carboxi éster, -C(O)NR'R”
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(donde R’ es hidrégeno o algquilo y R” es hidrdgeno,
alquilo, arilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo),
-NR’C(O)R” (donde R’ es hidrdégeno o algquilo y R” es
alquilo, arilo, heterocarilo, o heterocicloalquilo),
amino, alquilamino, dialgquilamino, y —-NHS(O);R’ (donde R’
es alquilo, arilo, o heterocarilo).

[0072] “Sistema anular con puente saturado” se refiere a
un sistema anular biciclico o policiclico que no es
aromdtico. Dicho sistema puede contener instauracién
aislada o conjugada, pero no anillos aromdaticos o
hetercaromaticos en su estructura de nucleo (pero no
puede tener sustitucidén aromatico). Por ejemplo, también
se 1incluyen hexahidro-furo[3,2-b]furano, 2,3,3a,4,7,7a-
hexahidro-1H-indeno, 7-aza-biciclo[2,2,1]heptano, y
1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro—-naftaleno en la clase de
“sistema anular con puente saturado”.

[0073] “Espirociclico” o “anillo espirociclico” se
refieren a un anillo que se origina de un carbono anular
particular de otro anillo. Por ejemplo, como se grafica a
continuacidén, un &atomo anular de un sistema anular con
puente saturado (anillos C y C’), pero no un &atomo
cabeza de puente, puede ser un atomo compartido entre el
sistema anular con puente saturado N un anillo
espirociclico (anillo D) unido a este. Un espirociclilo

puede ser carbociclico o heteroaliciclico.

O
Y&
Co OB)

[0074] “Rendimiento” para cada una de las reacciones que
se describen en la presente se expresa como porcentaje

del rendimiento tedrico.
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Definiciones para el Compuesto de Férmula 100
[0075] Los términos usados para describir el alcance de
la férmula 100 se definen en WO 2004/006846 (Solicitud de
etapa Nat’l US Serie No. 10/522,004) que se incorpora en
la presente como referencia. Por ejemplo *“opcionalmente
sustituido alquilo” para la férmula 100 tiene el
significado dado en WO 2004/006846 (Solicitud de etapa
Nat’l US Serie No 10/522,004). Cuando un compuesto de
Férmula 100 se describe en esta solicitud, sea por la
estructura o por el uso del término “fdérmula 100,” 1los
términos usados para describir este compuesto son
definidos por WO 2004/006846 (Solicitud de etapa Nat’l US
Serie No. 10/522,004).

Otras definiciones

[0076] “Inhibidor de AKT” incluye, por ejemplo,
LY294002, PKC 412, perifosina, los compuestos de la Tabla
2a, compuestos de la Tabla 2b, y compuestos descriptos en
WO 2006/071819 y WO05/117909. Estas referencias también
describen los ensayos in vitro que se pueden usar para
determinar la actividad inhibidora de AKT.
[0077] “Agente alguilante” incluye, por ejemplo, uno o
mas de los siguientes: clorambucilo, clormetina,
ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, carmustina,
etreptozocina, fotemustina, lomustina, estreptozocina,
carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, bbr3464,
busulfan, dacarbazina mecloretamina, procarbazina,
temozolomida, tiotepa, y uramustina.
[0078] “Anticuerpo” incluye, por ejemplo, uno o mas de
los siguientes: un anticuerpo de IGF1R (gque incluye, por
ejemplo, “IGF-1R Al2 MoAb, 19D12, h7C;0 y CP-751871), un
anticuerpo EGFR (que incluye, por ejemplo, Cetuximab
(Erbitux®) vy Panitumumab), un anticuerpo ErbB2 (que

incluye, por ejemplo, Trastuzumab (Herceptin®)), un
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anticuerpo VEGF (que incluye, por ejemplo, Bevacizumab
(Avastin®)), un anticuerpo IgGl (que incluye, por
ejemplo, Ibritumomab (tiuxetan)), un anticuerpo CD20 (gque
incluye, por ejemplo, Rituximab vy Tositumomab), un
anticuerpo CD33 (que incluye, por ejemplo, Gemtuzumab y
Gemtuzumab ozogamicina), y un anticuerpo CD52 (que
incluye, por ejemplo, Alemtuzumab).

[0079] “Antimetabolito” incluye, por ejemplo,
metotrexato, pemetrexed, raltitrexed, cladribina,
clofarabina, fludarabina, mercaptopurina, tioguanina,
capecitabina, citarabina, fluorouracilo (administrado con
o0 sin leucovorina o &cido folinico), y gemcitabina.

[0080] “Agente microtubulo” incluye, por ejemplo,
vincristina, vinblastina, vinorelbina, vinflunina, y
vindesina.

[0081] “Inhibidor de aromatasa” incluye, por ejemplo,
uno o mas de los siguientes: aminoglutetimida, anastrozol
(Arimidex®), letrozol (Femara®), exemestano (Aromasin®),
y formestano (Lentaron®).

[0082] “Cancer” se refiere a estados de enfermedad

proliferativa celular, que incluyen pero sin limitacidn:

Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma,
rhabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rhabdomioma,
fibroma, lipoma y teratoma; Pulmdn: carcinoma
broncogénico (célula escamosa, célula pegquenas no
diferenciado, células grandes no diferenciadas,
adenocarcinoma), alveolar (bronquiolar) carcinoma,
adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma
condromatoso, mesotelioma, Gastrointestinal: esdfago
(carcinoma de células esoféagicas, adenocarcinoma,

leiomiosarcoma, linfoma), estdémago (carcinoma, linfoma,
leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,

insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides,
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vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma,
tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma,
hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino
grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso,

hamartoma, leiomioma); Aparato genitourinario: rifdn

(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma,

leucemia), vejiga 'y uretra (carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células de transicidén
adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma, sarcoma),
testiculos (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario,

teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de
células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores
adenomatoides, lipoma) ; Higado: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma,
angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma; Hueso:
sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma de células reticulares),
mieloma multiple, cordoma tumoral de células gigantes
malignas, osteocondroma (exostosis osteocartilaginosos),
condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma,

osteoma osteoide y tumores de células gigantes; Sistema

nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma,
xantoma, osteitis deformante), meninges (meningioma,
meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma,
meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma

[pinealoma], glioblastorna multiforme, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos),
neurofibroma de médula espinal, meningioma, glioma,

sarcoma); Ginecoldgico: Utero (carcinoma de endometrio),

cuello wuterino (carcinoma cervical, displasia cervical
pre—tumoral), ovarios (carcinoma ovarico

[cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso,
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carcinoma no clasificado], tumores de células de

granulosa-tecales, tumores de células de Sertoli-Leydig,

disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma de
células escamosas, carcinoma intraepitelial,
adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina

(carcinoma de células claras, carcinoma de células

escamosas, sarcoma botrioide (rhabdomiosarcoma
embrionario], trompas de falopio (carcinoma),
Hematoldgico: sangre (leucemia mieloide [aguda y
crénical, leucemia linfoblastica aguda, leucemia

linfocitica «croénica, enfermedades mieloproliferativas,
mieloma multiple, sindrome mielodisplédsica), enfermedad
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin [linfoma malignal]; Piel:
melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma
de células escamosas, sarcoma de Karposi, molas del
nervio displésico, lipoma, angioma, dermatofibroma,

queloides, psoriasis; Glandulas adrenales: neuroblastoma;

y cancer de mamas. En consecuencia, el término “célula
cancerosa” como se proporciona en la presente, incluye
una célula afectada por alguna de las enfermedades
identificadas anteriormente.

[0083] “Agente quimioterapéutico” incluye, pero sin
limitacidén, un inhibidor de AKT, un agente alquilante, un
antimetabolito, un agente antimicrotubulo, un inhibidor
de aromatasa, un inhibidor de ¢-KIT, un inhibidor de
cMET, un inhibidor de EGFR, un inhibidor de ErbB2, un
inhibidor de F1lt-3, un inhibidor de HSP90, un inhibidor
de IGF1R, un platino, un inhibidor de Raf, rapamicina, un
andlogo de rapamicina, un inhibidor del «receptor de
tirosina quinasa, un taxano, un inhibidor de
topoisomerasa, un inhibidor de SRC y/o ABL guinasa, y un
inhibidor de VEGFR. Una sal, solvato vy/o hidrato

farmacéuticamente aceptable de un agente
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gquimioterapéutico puede ser preparados por los expertos
en la técnica y sus sales, solvatos y/o hidratos se
pueden usar para practicar la invencién

[0084] “Inhibidor de c¢-KIT” incluye, por ejemplo,
imatinib, sunitinib, nilotinib, AMG 706, sorafenib,
compuestos de la Tabla 3b, compuestos de la Tabla 3c,
compuestos de la Tabla 8, compuestos de la Tabla 9, y los
compuestos descriptos en WO 2006/108059, WO/2005/020921,
WO0/2006/033943, y WO 2005/030140.

[0085] “Inhibidor de cMET"” incluye, por ejemplo,
compuestos de la Tabla 3a, compuestos de la Tabla 3b,
compuestos de la Tabla 3c, compuestos descriptos en
W006/108059, WO 2006/014325, y WO 2005/030140.

[0086] “Inhibidor de EGFR” incluye, por ejemplo, uno o
mds de los siguientes: pelitinib, lapatinib (Tykerb®),
gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®), Zactima
(2zD6474, vandetinib), AEE788 y HKI-272, EKB-569, CI-1033,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,06as8)-2-
metiloctahidrociclopentalc]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-amina N-(4-bromo-3-cloro—-2-—-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4—-amina, N-(4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6—-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, compuestos de la Tabla 4, compuestos de la Tabla
7, y los compuestos descriptos en WO 2004/006846 y WO
2004/050681.

[0087] “Inhibidor de ErbB2” incluye, por ejemplo,
lapatinib (GW5720106), PKI-166, canertinib, CI-1033,
HKI272, y EKB-569.
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[0088] “Inhibidor de F1t-3” incluye, por ejemplo, CEP-
701, PKC 412, MLN518, sunitinib, sorafenib, compuestos de
la Tabla 3a, compuestos de la Tabla 3b, compuestos de la
Tabla 3c, compuestos de la Tabla 9, y los compuestos
descriptos en WO 2006/108059, WO/2006/033943, WO
2006/014325, y WO 2005/030140.

[0089] “Terapia de hormonas” o “terapia hormonal”
incluye, por ejemplo, el tratamiento con uno o més de
los siguientes: esteroides (por ejemplo dexametasona),
finasterida, tamoxifeno y un inhibidor de aromatasa.

[0090] “Inhibidor de HSP90” incluye, por ejemplo, 17-
AAG, 17-DMAG, geldanamicina, 5-(2,4-dihidroxi-5-
isopropilfenil)-N-etil-4-(4-

(morfolinometil) fenil)isoxazol-3-carboxamida [NVP-AUYO922
(VER 52296)], 6-cloro-9-((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil)-9H-purin-2-amina (CNF2024, también llamada
BIIB021), compuestos descriptos en W02004072051 (que se
incorpora en la presente como referencia), compuestos
descriptos en W02005028434 (que se incorpora en la
presente como referencia), compuestos descriptos en
W02007035620 (que se 1incorpora en la presente como
referencia) y compuestos descriptos en W02006091963 (que
se incorpora en la presente como referencia).

[0091] “Inhibidor de IGF1IR” incluye, por ejemplo,
Tyrphostin AG 1024, compuestos de la Tabla 5a, compuestos
de la Tabla 5b, y los compuestos descriptos en
WO06/074057.

[0092] “Enfermedades o patologias dependientes de
gquinasa" se refieren a condiciones ©patoldgicas que
dependen de la actividad de una o mas lipido quinasas.
Las qguinasas participan tanto en forma directa como

indirecta en las vias de transduccidédn de sefiales de una
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variedad de actividades celulares que incluyen la
proliferacién, adhesién, migracidn, diferenciacién e
invasién. Las enfermedades asociadas con actividades de
guinasa incluye crecimiento tumoral, la
neovascularizacién patoldgica que sostiene el crecimiento
del tumor sélido, y asociado con otras enfermedades donde
estd involucrada una excesiva vascularizacidn local tal
como enfermedades oculares (retinopatia diabética,

degeneracidédn macular relacionada con la edad y similares)

e inflamacidén (psoriasis, artritis reumatoide, y
similares)
[0093] Sin desear estar ligado a la teoria, las

fosfatasas también pueden cumplir un papel en las
“enfermedades o patologias dependientes de qguinasa” como
cognados de quinasas; es decir, las quinasas fosforilan y
las fosfatasas desfosforilan, por ejemplo, sustratos
lipidicos. En consecuencia, los compuestos de la
invencién, a la vez que modulan la actividad gquinasa como
se describe en la presente, también pueden modular en
forma directa o indirecta, 1la actividad de fosfatasa.
Esta modulacidén adicional, si estd presente, puede ser
sinérgica (o no) con la actividad de los compuestos de la
invencién hacia una qguinasa relacionada o guinasa
interdependiente de otro modo o familia de quinasa. En
cualquier caso, como se indicé previamente, los
compuestos de la invencidén son Utiles para tratar
enfermedades caracterizadas en parte por niveles
anormales de proliferacidén celular (es decir crecimiento
tumoral), muerte celular programada (apoptosis),
migracién e invasidén celular y angiogénesis asociada con
crecimiento tumoral

[0094] “Metabolito” se refiere al producto de

degradacién o final de un compuesto o su sal producida
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por el metabolismo o la Dbiotransformacidén del cuerpo
animal o humano; por ejemplo, Dbiotransformacidén a una
molécula méas polar tal como por oxidacidén, reduccidn, o

hidrélisis, o a un conjugado (ver Goodman y Gilman, "The

Pharmacological Basis de Therapeutics" 8.sup.th Ed.,
Pergamon Press, Gilman et al.. (eds), 1990 para una
discusidén de Dbiotransformacidén). Como se usa en la

presente, el metabolito de un compuesto de la invencidn o
su sal puede ser una forma bioldgicamente activa del
compuesto en el cuerpo. En un ejemplo, se puede usar un
profarmaco de modo que la forma bioldgicamente activa, un
metabolito, se libere 1in vivo. En otro ejemplo, un
metabolito bioldégicamente activo se descubre casualmente,
es decir, no se llevd a cabo un disefio del profdrmaco per
se. Un ensayo para determinar la actividad de un
metabolito de un compuesto de esta invencidén es conocido
por los expertos en el arte a la luz de la presente
descripcién.

[0095] “Paciente” para los fines de la presente
invencién incluye seres humanos y otros animales, en
particular mamiferos y otros organismos. En consecuencia
los métodos son aplicables en aplicaciones de terapia
humana vy veterinaria. En otra forma de realizacidn
preferida el paciente es un mamifero, y en otra forma de
realizacidén més preferida el paciente es humano.

[0096] Una “sal farmacéuticamente aceptable” de un
compuesto significa wuna sal que es farmacéuticamente
aceptable y que posea la actividad farmacoldégica deseada
del compuesto original. Se considera que las sales
farmacéuticamente aceptables son no téxicas. La
informacién adicional de las sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas en Remington’s Pharmaceutical

Sciences, 17" ed., Mack Publishing Company, Easton, PA,
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1985, que se incorpora en la presente como referencia o
S. M. Berge, et al., *“Pharmaceutical Salts,” J. Pharm.
Sci., 1977;66:1-19 las cuales se incorporan en la
presente como referencia.

[0097] Los ejemplos de sales de adicién de 4&cidos
farmacéuticamente aceptables incluyen los formados con
dcidos 1inorgdnicos tales como 4&cido clorhidrico, é&cido
bromhidrico, 4&acido sulfurico, 4&cido nitrico, dcido
fosférico, y similares; asi como &cidos organicos tales
como dcido acético, acido trifluoroacético, adcido
propidnico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropidénico, acido glicdlico, éacido piruvico,

dcido lactico, dcido oxalico, dcido maleico, dcido

maldnico, dcido succinico, dcido fumérico, dcido
tartarico, dcido citrico, dcido benzoico, dcido
cindmico, adcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido

mandélico, &cido metansulfdnico, &cido etansulfédnico,
dcido 1,2-etandisulfdénico, &cido 2-hidroxietansulfdnico,
adcido bencensulfdénico, dcido 4—-clorobencensulfdénico,
acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluensulfdénico,
dcido canforsulfdédnico, 4&cido glucoheptédnico, acido 4,4'-
metilenbis-(3-hidroxi-2-ene-1l-carboxilico), adcido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido ter-—
butilacético, 4&cido lauril sulfurico, &cido glucdnico,
dcido glutamico, &cido hidroxinaftoico, &acido salicilico,
dcido estedarico, &acido mucdnico adcido p-toluensulfdnico y
dcido salicilico y similares.

[0098] Los ejemplos de las sales de adicién de base
farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas cuando
un protdédn &cido presente en el compuesto original esta
reemplazado por un ion metdlico, tal como sales de sodio,
potasio, 1litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc,

cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales
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preferibles son sales de amonio, potasio, sodio, calcio,
y magnesio. Las sales derivadas de bases no tdxicas
orgdnicas farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacidén, sales de aminas primarias, secundarias vy
terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas
ciclicas y resinas de intercambio idénico. Los ejemplos
de bases orgéanicas incluyen isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
etanolamina, 2—dimetilaminoetanol, 2—dietilaminoetanol,
diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas,
piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, trometamina,
N-metilglucamina, resinas de poliamina, y similares. Los
ejemplos de bases organicas son isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, trimetilamina,
diciclohexilamina, colina, y cafeina.

[0099] “Platino” y *“agente que contiene platino” incluye
por ejemplo, cisplatino, carboplatino y oxaliplatino.
[00100] Profdarmaco” se refiere a los compuestos que se
transforman (normalmente en forma rapida) in vivo para
producir el compuesto original de las férmulas
anteriores, por ejemplo, por hidrdlisis en sangre. Los
ejemplos comunes incluyen pero sin limitacidén, formas
éster y amida de un compuesto que tiene una forma activa
que porta un residuo acido carboxilico. Los ejemplos de
ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la invencidén incluyen pero sin limitacidén, ésteres de
alquilo (por ejemplo entre aproximadamente uno y
aproximadamente seis carbonos), el grupo algquilo es una
cadena lineal o ramificada. Los ésteres aceptables
también incluyen ésteres de cicloalquilo y ésteres de

arilalquilo tales como, pero sin limitacién bencilo. Los
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ejemplos de amidas farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de esta invencién incluyen pero sin
limitacidén, amidas primarias y alquilamidas secundarias y
terciarias (por ejemplo, con entre aproximadamente uno y
aproximadamente seis carbonos). Las amidas y los ésteres
de los compuestos de la presente invencidén se pueden
preparar de acuerdo con métodos convencionales. Una
descripcidén completa de profdrmacos se proporciona en T.
Higuchi vy V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery
Systems,” Vol. 14 de A.C.S. Symposio Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Press, 1987, que se incorporan en la presente como
referencia para todos los fines

[00101] “Inhibidor de Raf” incluye, por ejemplo,
sorafenib, RAF 265 (CHIR 265), compuestos de la Tabla 6,
y los compuestos descriptos en WO 2005/112932. Estas
referencias también describen ensayos 1in vitro que se
pueden usar para determinar la actividad inhibidora de
RAF'.

[00102] “Andlogo de rapamicina” incluye por ejemplo, CCI-
779, AP23573, RAD 001, TAFA 93, y los compuestos
descriptos en WO 2004/101583 vy US 7,160,867 que se
incorporan en la presente por referencia en su totalidad.
[00103] “Inhibidor del receptor de tirosina gquinasa”
incluye, por ejemplo, los inhibidores de AKT, EGFR,
ErbB2, IGF1lR, KIT, Met, Raf, y VEGFR2. Los ejemplos de
los inhibidores del receptor de tirosina guinasa se
pueden hallar en WO 2006/108059 (Solicitud de etapa Nat’l
de US serie No. 11/910,720), WO 2006/074057 (Solicitud de
etapa Nat’l de US serie No. 11/722,719), WO 2006/071819
(Solicitud de etapa Nat’l de US serie No. 11/722,291), WO
2006/014325 (Solicitud de etapa Nat’l de US serie No.
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11/571,140), WO 2005/117909 (Solicitud de etapa Nat’l de
US serie No. 11/568,173), WO 2005/030140 (Solicitud de
etapa Nat’l de US serie No. 10/573,336), WO 2004/050681
Solicitud de etapa Nat’l de US serie No. 10/533,555), WO
2005/112932 (Solicitud de etapa Nat’l de US serie No.
11/568,789), y WO 2004/006846 (Solicitud de etapa Nat’l
de US serie No. 10/522,004), cada una de las cuales se
incorpora en la presente por referencia para todos los
fines. En particular, las solicitudes mencionadas en este
parrafo se incorporan para el fin de proporcionar
ejemplos especificos y formas de realizaciones genéricas
(y las definiciones asociadas los términos usados en las
formas de realizacidén) de los compuestos que sean Utiles
en la practica de la invencidén. Estas referencias también
describen en los ensayos in vitro utiles en la préactica
de esta invencidn.

[00104] “Taxano” incluye, por ejemplo, uno o mas de los
siguientes: Paclitaxel (Taxol®) y Docetaxel (Taxotere®) .
[00105] cCantidad terapéuticamente efectiva” es una
cantidad de un compuesto de la invencidén, que cuando se
administra a un paciente cuando se administra a un
paciente, mejora un sintoma de la enfermedad. La cantidad
de un compuesto de esta descripcidén que constituye una
“cantidad terapéuticamente efectiva” variara de acuerdo
con el compuesto, el estado de enfermedad y su gravedad,
la edad del paciente tratado, y similares. La cantidad
terapéuticamente efectiva puede ser determinada de rutina
por los expertos en el arte tomando en cuenta su
conocimiento y esta descripcidén-

[00106] Inhibidor de topoisomerasa” incluye, por ejemplo,
no o mas de los siguientes: amsacrina, camptotecina,
etopdésido, fosfato de etopdsido, exatecano, irinotecano,

lurtotecano y tenipdésido, y topotecano.
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[00107] “Tratar” o “tratamiento” de wuna enfermedad,
trastorno o sindrome, como se usa en la presente, incluye
(i) prevenir 1la enfermedad, trastorno o sindrome que
ocurren en un ser humano, es decir, provocar dgue 1los
sintomas clinicos de la enfermedad, trastorno o sindrome
no se desarrollen en un animal gque puede estar expuesto o
predispuesto a la enfermedad, trastorno o sindrome pero
gque aun no experimentan o exhiben sintomas de 1la
enfermedad, trastorno o} sindrome; (11) inhibir la
enfermedad, trastorno o sindrome, es decir, detener su
desarrollo; vy (iii) aliviar 1la enfermedad, trastorno o
sindrome, es decir, causar regresidén de la enfermedad,
trastorno o sindrome. Como es conocido en el arte, se
pueden necesitar ajustes para la administracidén sistémica
versus localizada, edad, peso corporal, salud general,
sexo, dieta, tiempo de administraciédn, interaccidn
farmacoldégica y la gravedad de la condicidén patoldgica vy
podran ser establecidos con la experimentacidén de rutina
por los expertos en el arte.

[00108] “Inhibidor de SRC y/o ABL quinasa” incluye, por
ejemplo, dasatinib, imatinib (Gleevec®), y los compuestos
descriptos en WO 2006/074057.

[00109] “Inhibidor de VEGFR” incluye, por ejemplo, uno o
mds de los siguientes: VEGF Trap, 2D6474 (vandetanib,
Zactima), sorafenib, Angiozyme, AzD2171 (cediranib),
pazopanib, sorafenib, axitinib, SU5416 (semaxanib),
PTK787 (vatalanib), AEE778, RAF 265, sunitinib (Sutent),
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,06as8)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-amina, N-(4-bromo-3-cloro—-2—-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-

amina, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
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metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina, N- (4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6—-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, compuestos de la Tabla 7, y los compuestos
descriptos en WO 2004/050681 y WO 2004/006846.

Formas de la realizacidén de la invencién
[00110] Los siguientes parrafos presentan numerosas
realizaciones de compuestos de la invencidén. En cada
caso, la forma de realizacidén incluye los compuestos
mencionados asi como los isdmeros individuales y 1las
mezclas de isdémeros. Ademds, en cada caso, la forma de
realizacidén opcionalmente incluye las sales, hidratos y/o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
mencionados y cualquiera de los isdmeros individuales o
mezclas de los isdmeros de estos.
[00111] Para <cada una de las siguientes formas de
realizacién, el Compuesto de Férmula I, por ejemplo,
puede ser de Férmula I(a) o se puede seleccionar de un
Compuesto de la Tabla 1.
[00112] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidén, donde el
crecimiento y/o la supervivencia de las células tumorales
del cancer estdn aumentados, al menos en parte, por la
actividad de PI3K; en combinacién con uno O m&s
tratamientos seleccionado de cirugia, uno o méds agentes
quimioterapéuticos, una o mds terapias hormonales, uno o
mas anticuerpos, una o mas inmunoterapias, terapia de

yodo radiactivo, y radiacidn.
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[00113] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o més tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, uno o) mas agentes
quimioterapéuticos, una o mas terapias hormonales, uno o
mas anticuerpos, una o mas inmunoterapias, terapia de
yodo radiactivo, y radiacidn; donde el <cancer se
selecciona de cancer de mamas, cancer de colon, cancer
rectal, cancer de endometrio, carcinoma gastrico (que
incluye tumores carcinoides gastrointestinales y tumores
estromales gastrointestinales), glioblastoma, carcinoma
hepatocelular, cancer pulmonar de células pequeias,
cancer pulmonar de células no pequeflas (NSCLC), melanoma,
cancer ovarico, cancer cervical, cdncer pancreatico,
carcinoma prostdtico, leucemia mieldgena aguda (AML),
leucemia mieldégena crdénica (CML), linfoma no Hodgkin, vy
carcinoma tiroideo. En otra forma de realizacidn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o més tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, uno o) mas agentes
quimioterapéuticos, una o mas terapias hormonales, uno o
mas anticuerpos, una o mas inmunoterapias, terapia de
yodo radiactivo, y radiacién; donde el cancer es
seleccionado de cancer de ©préstata, NSCLC, céancer
ovarico, cancer cervical, cancer de mamas, cancer de
colon, céancer rectal, y glioblastoma. En otra forma de

realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
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tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
seleccionados de modo independiente cirugia, uno o mas
agentes quimioterapéuticos, una o) mas terapias
hormonales, uno o mas anticuerpos, una o) mas
inmunoterapias, terapia de yodo radiactivo, y radiacién;
donde el cdncer es seleccionado de NSCLC, cancer de
mamas, cancer de ©préstata, glioblastoma, y cancer
ovarico.

[00114] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o mds agentes gquimioterapéuticos.

[00115] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos seleccionados de
modo independiente rapamicina, un anadlogo de rapamicina,
un agente alquilante, a taxano, un platino, un inhibidor
de EGFR, vy un inhibidor de ErbB2. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de

la invencidén, en combinacidén con un tratamiento donde el



tratamiento es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente rapamicina,
temozolomide, paclitaxel, docetaxel, carboplatino,
cisplatino, oxaliplatino, gefitinib (Iressa®), erlotinib
(Tarceva®), Zactima (zDo4d74), HKI-272, pelitinib,
canertinib, un compuesto seleccionado de Tabla 4, un
compuesto de la Tabla 7, y lapatinib. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente rapamicina,
temozolomide, paclitaxel, docetaxel, carboplatino,
trastuzumab, erlotinib, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopentalc]pirrol-5-
illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)gquinazolin-4-amina, N-(4-bromo-
3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[ (3aR, 5r,6as8)-2-
metiloctahidrociclo-pental[c]pirrol-5-illmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina, N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4—-amina, N-(4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6—-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, un compuesto de la Tabla 7, y lapatinib. En otra
forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidn, en combinacidén con un tratamiento donde el

tratamiento es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
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seleccionados de modo independiente rapamicina,
paclitaxel, carboplatino, erlotinib, y N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta-[clpirrol-5-illmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4—-amina.

[00116] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes qguimioterapéuticos seleccionados de
modo independiente un platino y un taxano. En otra forma
de realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente carboplatino,
cisplatino, oxaliplatino, y paclitaxel.

[00117] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de AKT. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
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la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de AKT seleccionado de
perifosina, PKC 412, un compuesto de la Tabla 2a, y un
compuesto de la Tabla 2b.

[00118] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de cMET. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de 1la invencidén, en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de cMET seleccionado
de un compuesto de la Tabla 3a, un compuesto de la Tabla
3b, y un compuesto de la Tabla 3c.

[00119] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de EGFR. En

otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un

570



método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de EGFR seleccionado
de lapatinib (Tykerb®), gefitinib (Iressa®), erlotinib
(Tarceva®), Zactima (zD6474), AEET788, HKI-272, EKB-569,
CI 1033, un compuesto seleccionado de la Tabla 4, y un
compuesto de la Tabla 7. En otra forma de realizacién,
En otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a
un método de tratar cdncer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de EGFR seleccionado
de lapatinib (Tykerb®), gefitinib (Iressa®), erlotinib
(Tarceva®), Zactima (zDh6474), AEET788, HKI-272, EKB-569,
CI 1033, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,06as)—-
2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4—-amina N-(4-bromo-3-cloro—-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6—-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4—-amina, y N-(4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[clpirrol-5-illmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-

amina.
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[00120] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de ErbB2. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de 1la invencidén, en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de ErbB2 seleccionado
de lapatinib, EKB-569, HKI272, CI 1033, PKI-166, y un
compuesto seleccionado de la Tabla 4.

[00121] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de HSP90. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de 1la invencidén, en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes

quimioterapéuticos donde uno de los agentes
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quimioterapéuticos es un inhibidor de HSP90 seleccionado
de 17-AAG, 17-DMAG, Geldanamicina, y CNF2024. En otra
forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidn, en combinacidén con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes guimioterapéuticos es un inhibidor de
HSPS0 seleccionado de 17-AAG, 17-DMAG, y Geldanamicina.
[00122] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de IGF1R. En
otra forma de realizacidén, En otra forma de realizaciédn,
la invencidén se refiere a un método de tratar cdancer,
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de IGFI1R
seleccionado de la Tabla 5a y Tabla 5b.

[00123] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en

combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
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uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de Raf. En
otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de Raf seleccionado de
sorafenib, RAF 265 (CHIR-265), y un compuesto de la Tabla
6.

[00124] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de VEGFR. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de VEGFR seleccionado
de VEGF Trap, 72D6474 (Zactima), cediranib (AZ2171),
pazopanib, sunitinib, sorafenib, axitinib, AEE788, RAF
265 (CHIR-265), un compuesto seleccionado de la Tabla 4,

y un compuesto seleccionado de la Tabla 7.
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[00125] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de cKIT. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de 1la invencidén, en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de cKIT seleccionado
de imatinib, sunitinib, nilotinib, AMG 706, sorafenib, un
compuesto de la Tabla 3b, un compuesto de la Tabla 3c, un
compuesto de la Tabla 8, y un compuesto de la Tabla 9.

[00126] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de FLT3. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidédn con un

tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
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quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de FLT3 seleccionado
de CEP-701, PKC 412, sunitinib, MLN518, sunitinib,
sorafenib, un compuesto de la Tabla 3a, un compuesto de
la Tabla 3b, un compuesto de la Tabla 3¢, y un compuesto
de la Tabla 9.

[00127] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos se selecciona de rapamicina,
un andlogo de rapamicina, PI103, y SF 1126. En otra forma
de realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidn, en combinacidén con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de
rapamicina, CCI-779, AP23573, RAD 001, TAFA 93, PI103, vy
SF 1126. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es rapamicina.

[00128] En otra forma de realizacidén, la invencidn se

refiere a un método de tratar cancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los

agentes quimioterapéuticos es de fdérmula 100:

=
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R T::z:l\ @) SN

100
donde q es 1, 2, o 3; E es —NRg—, -0—, o0 ausente e Y es
—-CH,CH,;—, -CHy;—, o ausente con la condicidén de que cuando
E es -NR’- o -0—-, luego Y es —-CH,CH;—; R®’ se selecciona de
haldégeno, trihalometilo, -CN, -NO,, —OR;, y alquilo
inferior; R® se selecciona de -H, alquilo inferior,
-C(0)OR’, -C(O)N(R*)R*, -SO,R*, y -C(0)R’; R’ es hidrégeno
o alquilo inferior; R’ es hidrégeno o R*; R* se selecciona
de alquilo inferior, arilo, arilalquilo inferior,
heterociclilo, y heterociclilalquilo inferior; o R’ y RY,
cuando se toman Jjuntos con un nitrdégeno comun al que
estdn unidos, forman un heterociclilo de cinco a siete
miembros, dicho heterociclilo de cinco a siete miembros
opcionalmente contiene uno o) mas heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O, S, y P; o un isdmero
geométrico simple, estereoisdmero, racemato, enantidmero
o diasteredmero de este y opcionalmente en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, en forma adicional
opcionalmente como un solvato, y en forma adicional como
un hidrato. Los términos usados para describir el alcance
de la férmula 100 se definen en WO 2004/006846 (Solicitud
de etapa Nat’l de US serie ©No. 10/522,004) que se

incorpora en la presente como referencia. cuando se
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toman juntos con un nitrdégeno comin al que estédn unidas,
forman un heterociclilo de cinco a siete miembros, dicho
heterocicilo de cinco a siete miembros opcionalmente que
contiene uno o mds heteroatomos adicionales seleccionados
de N, O, S, y P; o uno de sus isdmero geométricos,
estereoisdmeros, racematos, enantidmeros o diasteredmeros
simples y opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente
aceptable, en forma adicional opcionalmente como un
solvato y en forma adicional como un hidrato de este. Los
términos usados para describir el alcance de la férmula
100 se definen en WO 2004/006846 (Solicitud de etapa
Nat’l de US serie No. 10/522,004) gque se incorpora en la
presente como referencia. Cuando un compuesto de Foérmula
100 se describe en esta solicitud, sea por la estructura
o por uso del término “fdérmula 100”7, los términos usados
para describir este compuesto se definen por WO
2004/006846 (Solicitud de etapa Nat’l de US serie No.
10/522,004). En particular, *“alquilo” de la férmula 100
se considera que incluye estructuras hidrocarbonados
lineales, ramificados o ciclicas y sus combinaciones,
inclusivamente; “alquilo inferior” significa grupos
alquilo de uno a seis &atomos de carbono. *“Arilo” de la
férmula 100 significa anillos carbociclicos carbociclicos
aromdticos de seis a catorce miembros que incluyen, por
ejemplo, benceno, naftaleno, indano, tetralina, fluoreno
y similares. “Arilalquilo inferior” de 1la fdérmula 100
significa un residuo en que un residuo arilo se une a una
estructura original por medio de un radical alquileno,
alguenileno o algquinileno donde la porcidén “alquilo” del
grupo tiene uno a seis carbonos; los ejemplos incluyen
bencilo, fenetilo, fenilvinilo, fenilalilo y similares.
En la férmula 100, “heterociclilo” significa un radical

anular estable monociclico, biciclico o triciclico de
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tres a quince miembros (que incluyen sistemas anulares
fusionados o on puentes) gque consisten en &atomos de
carbono y de uno a cinco heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste en nitrégeno, fésforo, oxigeno vy
azufre donde los &atomos de nitrdgeno, fdésforo, carbono y
azufre del radical heterociclilo puede estar
opcionalmente oxidado a varios estados de oxidacidén y el
atomo de nitrdégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado; y el radical anular puede estar parcial o
completamente saturado o aromdtico. “Heterociclilalquilo
inferior” significa un residuo en el que un heterociclilo
se une a una estructura original por medio de un radical
alguileno, alquenileno y alquinileno que tiene uno a seis
carbonos.

[00129] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 2a. En otra forma de realizaciédn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 2a. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método

comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 2a.

[00130] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 2b. En otra forma de realizaciédn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 2b. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 2b.

[00131] En otra forma de realizacidén, la invencidén se

refiere a un método de tratar cancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 3a. En otra forma de realizaciédn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 3a. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 3a.

[00132] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 3b. En otra forma de realizaciédn, la

invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
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método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 3b. En otra forma de realizacidédn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 3b.

[00133] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 3c. En otra forma de realizaciédn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 3c. En otra forma de realizacidédn, la invencidn se

refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 3c.

[00134] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 4. En otra forma de realizacidn, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 4. En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la

Tabla 4.
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[00135] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopentalc]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-amina, N-(4-bromo-3-cloro—-2-—-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-
amina, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopentalc]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin-4-amina, o N-(4-bromo-3-cloro—-2—-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6—-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente
aceptable y en forma adicional opcionalmente como un
hidrato y en forma adicional opcionalmente como un
solvato de este. En otra forma de realizacidn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula 1I(a) en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
gquimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopentalc]pirrol-5-
illmetil}loxi)—-6-(metiloxi)gquinazolin-4—-amina, N-(4-bromo-
3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[ (3aR, 5r,6as8)-2-

metiloctahidrociclo-pental[c]pirrol-5-illmetil}oxi)—-6-
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(metiloxi)guinazolin-4-amina, N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina, o} N-(4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-
amina, opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente
aceptable y en forma adicional opcionalmente como un
hidrato y en forma adicional opcionalmente como un
solvato de este. En otra forma de realizacidén, 1la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacién con un tratamiento
donde el tratamiento es uno e} dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
gquimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
({[(3aR, 5r,6a8)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-
illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)gquinazolin-4—-amina, N-(4-bromo-
3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[ (3aR,5r,6as8)-2-
metiloctahidrociclo-pental[c]pirrol-5-illmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina, N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina, o} N-(4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6—-(metiloxi)quinazolin-4-
amina, opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente
aceptable y en forma adicional opcionalmente como un
hidrato y en forma adicional opcionalmente como un
solvato de este.

[00136] En otra forma de realizacidén, la invencidn se

refiere a un método de tratar céancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta-[clpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4—-amina opcionalmente en forma de
sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato y en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I de acuerdo con la Férmula I(a) en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta—-[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina opcionalmente en forma de
sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato y en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I seleccionado de Tabla 1 en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes gquimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-

fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-
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metiloctahidrociclopenta-[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina opcionalmente en forma de
sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato y en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este.

[00137] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla b5ac. En otra forma de realizacidén, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 5a. En otra forma de realizacidédn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla b5a.

[00138] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método

comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 5b. En otra forma de realizaciédn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 5b. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 5b.

[00139] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 6. En otra forma de realizacidén, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer, dicho método

comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 6. En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 6.

[00140] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 7. En otra forma de realizacidn, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 7. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método

comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 7.

[00141] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 8. En otra forma de realizacidn, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 8. En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 8.

[00142] En otra forma de realizacidén, la invencidn se

refiere a un método de tratar cancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes qgquimioterapéuticos se selecciona de un compuesto
de la Tabla 9. En otra forma de realizacidn, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a), en combinacidédn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 9. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1, en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto de la
Tabla 9.

[00143] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno e} dos agentes
gquimioterapéuticos donde el agente quimioterapéutico es
paclitaxel.

[00144] En otra forma de realizacidén, la invencidn se

refiere a un método de tratar cancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno e} dos agentes
gquimioterapéuticos donde el agente quimioterapéutico es
rapamicina.

[00145] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacién con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos agentes
qgquimioterapéuticos donde el agente quimioterapéutico es
carboplatino.

[00146] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacién con un tratamiento
donde el tratamiento es uno e} dos agentes
gquimioterapéuticos donde el agente quimioterapéutico es
erlotinib.

[00147] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno e} dos agentes
quimioterapéuticos donde el agente quimioterapéutico es
lapatinib.

[00148] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método

comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno
de los anticuerpos es trastuzumab.

[00149] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno
de los anticuerpos es cetuximab.

[00150] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno
de los anticuerpos es panitumumab.

[00151] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno
de los anticuerpos es bevacizumab.

[00152] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
radiacidén. En otra forma de realizacidén, la invencidn se

refiere a un método de tratar cancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a) en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es radiacidén. En otra
forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I seleccionado de Tabla 1 en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
radiacidn.

[00153] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos anticuerpos. En otra forma de realizacidn, la
invencidén se refiere a un método de tratar cancer, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos anticuerpos seleccionados de modo independiente
un anticuerpo de IGF1R (que incluye, por ejemplo, #IGF-1R
Al2 MoAb, “IGF-1R 19D12 MoAb, °“IGF-1R h7C;0 MoAb y %IGF-1R
CP-751871 MoAb), alemtuzumab, bevacizumab (Avastin®),
gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicin, ibritumomab tiuxetan,
panitumumab, rituximab, tositumomab, omnitarg
(pertuzimab), anticuerpos de anti-ErbB2 (que incluyen
trastuzumab (Herceptin®)), vy los anticuerpos anti-EGFR
(que incluye, por ejemplo, cetuximab (Erbitux),

panitumumab, nimotuzumab, y EMD72000)).
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[00154] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula 1I(a) en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos
anticuerpos. En otra forma de realizacidén, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a) en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos
seleccionados de modo independiente un anticuerpo de
IGF1R (que incluye, por ejemplo, %IGF-1R Al2 MoAb, %IGF-
1R 19D12 MoAb, “IGF-1R h7C;0 MoAb y “IGF-1R CP-751871
MoAb), alemtuzumab, bevacizumab (Avastin®), gemtuzumab,
gemtuzumab ozogamicin, ibritumomab tiuxetan, panitumumab,
rituximab, tositumomab, omnitarg (pertuzimab),
anticuerpos anti-ErbB2 (que incluyen trastuzumab
(Herceptin®) ), y anticuerpos anti-EGFR (que incluyen, por
ejemplo, cetuximab (Erbitux), panitumumab, nimotuzumab, y
EMD72000)) .

[00155] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un  paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacién con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos. En otra
forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I seleccionado de Tabla 1 en

combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
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uno o dos anticuerpos seleccionados de modo independiente
un anticuerpo de IGF1R (que incluye, por ejemplo, #IGF-1R
Al2 MoAb, “IGF-1R 19D12 MoAb, “IGF-1R h7C;0 MoAb y %“IGF-1R
CP-751871 MoAb), alemtuzumab, bevacizumab (Avastin®),
gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicin, ibritumomab tiuxetan,
panitumumab, rituximab, tositumomab, omnitarg
(pertuzimab), anticuerpos anti-ErbB2 (que incluyen
trastuzumab (Herceptin®)), vy los anticuerpos anti-EGFR
(que incluyen, por ejemplo, cetuximab (Erbitux),
panitumumab, nimotuzumab, y EMD72000)).

[00156] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un  paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o© mas agentes quimioterapéuticos donde el agente
quimioterapéutico es temozolomida. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Fdérmula I de acuerdo con la Férmula I(a) en
combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o© mas agentes quimioterapéuticos donde el agente
quimioterapéutico es temozolomida. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I seleccionado de Tabla 1 en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o© mads agentes quimioterapéuticos donde el agente

quimioterapéutico es temozolomida.
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[00157] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
cirugia. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I de
acuerdo con la Férmula I(a) en combinacidén con un
tratamiento donde el tratamiento es cirugia. En otra
forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I seleccionado de Tabla 1 en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
cirugia.

[00158] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con un tratamiento donde el tratamiento es
uno o dos terapias hormonales. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Fdérmula I o I(a), como se define en la
Sintesis de la invenciédn, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos terapias
hormonales seleccionadas de modo independiente

tamoxifeno, torremifeno (Fareston), fulvestrant
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(Faslodex), acetato de megestrol (Megace), extirpacidn
de ovarios, raloxifeno, un andlogo de liberacidén de
hormoa luteinizante (LHRH) (gque incluyen goserelina vy
leuprolida), acetato de megestrol (Megace), y uno o mas
inhibidores de aromatasa. En otra forma de realizaciédn,
la invencidén se refiere a un método de tratar cdancer,
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I o I(a), como se define en la Sintesis de la
invencidén, en combinacién con un tratamiento donde el
tratamiento es wuna o dos terapias hormonales es un
inhibidor de aromatasa seleccionado de letrozol (Femara),
anastrozol (Arimidex), y exemestane (Aromasin). En otra
forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un método
de tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I o I(a), como se define en la
Sintesis de la invenciédn, en combinacidn con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos terapias de
hormonas seleccionadas de modo independiente de
tamoxifeno y un inhibidor de aromatasa.

[00159] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
seleccionado de Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento
donde el tratamiento es uno o dos terapias hormonales.
En otra forma de realizacidn, la invencidn se refiere a
un método de tratar <cdncer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Fdérmula I seleccionado de
Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento donde uno de

los tratamientos es uno o dos terapias hormonales
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seleccionadas de modo independiente tamoxifeno,

torremifeno (Fareston), Fulvestrant (Faslodex), acetato

de megestrol (Megace), extirpacién de ovarios,
raloxifeno, un andlogo de liberacién de hormona
luteinizante (LHRH) (que incluyen goserelina y

leuprolida), acetato de megestrol (Megace), y uno o dos
inhibidor de aromatasas. En otra forma de realizacidn,
la invencidén se refiere a un método de tratar cdancer,
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I seleccionado de Tabla 1 en combinacién con un
tratamiento donde uno de los tratamientos es uno o dos
terapias hormonales donde una de las terapias hormonales
es un inhibidor de aromatasas seleccionado de letrozol
(Femara), anastrozol (Arimidex), y exemestano (Aromasin).
En otra forma de realizacidén, la invencidédn se refiere a
un método de tratar «cdncer, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Fdérmula I seleccionado de
Tabla 1 en combinacidén con un tratamiento donde uno de
los tratamientos es uno o dos terapias hormonales
seleccionados de modo independiente de tamoxifeno y un
inhibidor de aromatasa.

[00160] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con un tratamiento donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo seleccionado de un
anticuerpo EGFR y un anticuerpo ErbB2, o el tratamiento
es uno o dos agentes quimioterapéuticos seleccionados de

modo independiente a rapamicina, analogo de rapamicina,
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un agente alquilante, un taxano, un platino, un inhibidor
de EGFR, vy un inhibidor de ErbB2. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Fdérmula I de acuerdo con la Férmula I(a) en
combinacién con un tratamiento donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo seleccionado de un
anticuerpo EGFR y un anticuerpo ErbB2, o el tratamiento
es uno o dos agentes qguimioterapéuticos seleccionados de
modo independiente rapamicina, un andlogo de rapamicina,
un agente alquilante, un taxano, un platino, un inhibidor
de EGFR, vy un inhibidor de ErbB2. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar céancer, dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I seleccionado de Tabla 1 en
combinacién con un tratamiento donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo seleccionado de un
anticuerpo EGFR y un anticuerpo ErbB2, o el tratamiento
es uno o dos agentes quimioterapéuticos seleccionados de
modo independiente rapamicina, un andlogo de rapamicina,
un agente alquilante, un taxano, un platino, un inhibidor
de EGFR, y un inhibidor de ErbB2.

[00161] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar leucemia mieldgena aguda
(AML) dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacidén con uno o mas tratamientos seleccionados
de modo independiente trasplante de médula dsea o células
madre de sangre periférica, radiacidn, uno o dos

anticuerpos, y uno o dos agentes gquimioterapéuticos. En
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otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar leucemia mieldgena aguda (AML) dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo seleccionado de Gemtuzumab
ozogamicina (Milotarg), %IGF-1R Al2 MoAb, “IGF-1R 19D12
MoAb, “IGF-1R h7C;0 MoAb, %IGF-1R CP-751871 MoAb vy
trastuzumab. En otra forma de realizacidén, la invencidn
se refiere a un método de tratar leucemia mieldgena aguda
(AML) dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencién,
en combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
seleccionado de Imatinib (es decir Gleevec®), PKC 412,
CEP-701, daunorrubicina, doxorrubicina, citarabina (ara-
C), un farmaco antraciclina tal como daunorrubicina o
idarrubicina (Daunomicina, Idamicina), 6-tioguanina, y un
factor estimulante de colonia de granulocitos (tales como
Neupogen o Leukine).

[00162] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar leucemia mieldgena crénica
(CML) dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacidén con uno o mas tratamientos seleccionados
de modo independiente trasplante de médula dsea o células
madre de sangre periférica, radiacidn, uno o dos agentes
gquimioterapéuticos, inmunoterapia, y uno o dos
anticuerpos. En otra forma de realizacidén, la invencidn

se refiere a un método de tratar leucemia mieldgena
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crénica (CML) dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos de los agentes
quimioterapéuticos seleccionado de Imatinib (es decir
Gleevec®), PKC 412, hidroxiurea (Hydrea), citosina,
citosina arabinoside, dasatinib, AMN107, VX680 (MK0457),
y citarabina (ara-C). En otra forma de realizacidn, la
invencién se refiere a un método de tratar leucemia
mieldgena crdénica (CML) dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionado de Imatinib (es
decir Gleevec®) y dasatinib. En otra forma de
realizacidén, la invencidédn se refiere a un método de
tratar leucemia mieldgena crdénica (CML) dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es inmunoterapia vy la inmunoterapia es
terapia de interferdn tales como interferdn-o.

[00163] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de prdstata dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mds tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia (que incluyen criocirugia),

radiacién, uno o dos agentes quimioterapéuticos, uno o
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dos anticuerpos, y uno o dos terapias hormonales. En
otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar céancer de proéstata dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo seleccionado de “IGF-1R Al2
MoAb, “IGF-1R 19D12 MoAb, %IGF-1R h7C;0 MoAb, y %IGF-1R
CP-751871 MoAb. En otra forma de realizacidén, la
invencién se refiere a un método de tratar cancer de
préstata dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o) dos de los agentes
quimioterapéuticos seleccionados de modo independiente
rapamicina, mitoxantrona, prednisona, docetaxel
(Taxotere), doxorrubicina, etopdsido, vinblastina,
paclitaxel, y carboplatino. En otra forma de realizacién,
la invencidén se refiere a un método de tratar cancer de
préstata dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos de la terapia hormonal
seleccionada de modo independiente de terapia de
deprivacién de andrdégenos vy terapia de supresidén de
andrdégenos. En otra forma de realizacidén, la invencidn
se refiere a un método de tratar cancer de prdstata dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,

como se define en la Sintesis de 1la invencidn, en
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combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
donde uno de los agentes qguimioterapéuticos es un
taxanos. En otra forma de realizacién, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de prdstata dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
donde uno de los agentes gquimioterapéuticos es
rapamicina.

[0016d] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar melanoma dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mds tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, radiacidn, una o dos
inmunoterapias, uno o dos terapias hormonales, y uno o
dos agentes quimioterapéuticos. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar melanoma dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con uno o mds tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes
quimioterapéuticos seleccionados de modo independiente un
agente alquilante, un taxano, un platino, y un inhibidor
de Raf. En otra forma de realizacidén, la invencidén se
refiere a un método de tratar melanoma dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
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como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente sorafenib, Paclitaxel
(Taxol®), Docetaxel (Taxotere®), dacarbazina, rapamicina,
imatinib mesilate (Gleevec®), sorafenib, cisplatino,
carboplatino, dacarbazine (DTIC), carmustina (BCNU) ,
vinblastina, temozolomida (Temodar), Melphalan, y
imiquimod (Aldara). En otra forma de realizacidén, la
invencidén se refiere a un método de tratar melanoma dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es una o dos inmunoterapias seleccionadas de
modo independiente ipilimumab, interferon-alfa e
interleuquina-2. En otra forma de realizacidn, la
invencidén se refiere a un método de tratar melanoma dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es terapia hormonal donde la terapia
hormonal es tamoxifeno.

[00165] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar colon o cancer rectal
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencién,
en combinacidén con uno o mas tratamientos seleccionados
de modo independiente <cirugia, radiacidén, uno o dos
anticuerpos, y uno o dos agentes gquimioterapéuticos. En

otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
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método de tratar colon o cancer rectal dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es cirugia seleccionada de escisidén local,
electrofulguraciédn, reseccién de colon segmentario,
polipectomia, reseccioén transanal local, reseccién
anterior baja, reseccién abdominoperineal y exenteracidn
pélvica. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar colon o cancer rectal
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de wun compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencién,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente un compuesto que
contiene platino (que incluye cisplatino, oxaliplatino, vy
carboplatino), 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina,
capecitabina (Xeloda), irinotecano (Camptosar), FOLFOX
(Acido folinico, 5-FU, oxaliplatino), y leucovorina. En
otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar colon o <cancer rectal dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos anticuerpos seleccionados de
modo independiente cetuximab (Erbitux) vy bevacizumab
(Avastin) .

[00166] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdancer pancredtico dicho

método comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mds tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, radiacién, uno o dos
anticuerpos, y uno o dos agentes guimioterapéuticos. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar cancer pancreatico dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos se selecciona de uno o) dos agentes
quimioterapéuticos seleccionados de modo independiente
compuesto que contiene platino (que incluye cisplatino,

oxaliplatino, vy carboplatino), 5-fluorouracilo (5-FU),

gemcitabina, un  taxano (que incluye paclitaxel vy
docetaxel), topotecano, irinotecano, capecitabina,
streptozocin, erlotinib (Tarceva), leucovorina, y
capecitabina (Xeloda). En otra forma de realizacidén, la

invencidén se refiere a un método de tratar céancer
pancreatico dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es un anticuerpo donde el
anticuerpo es cetuximab.

[00167] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer de mamas dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidn, en
combinacidén con uno o més tratamientos seleccionados de

modo independiente cirugia, radiacidén, uno o dos agentes
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quimioterapéuticos, uno o dos terapias hormonales, y uno
o dos anticuerpos. En otra forma de realizacidén, la
invencién se refiere a un método de tratar cdancer de
mamas dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o) dos de los agentes

quimioterapéuticos seleccionados de modo independiente

lapatinib (Tykerb®), Paclitaxel (Taxol®), docetaxel,
capecitabina, Ciclofosfamida (Cytoxan), CMF
(ciclofosfamida, fluoruracilo, y metotrexato),

metotrexato, fluorouracilo, doxorrubicina, epirrubicina,

gemcitabina, carboplatino (Paraplatin), cisplatino
(Platinol), vinorelbina (Navelbine), capecitabina
(Xeloda), doxorrubicina liposdédmica pegilada (Doxilo),

paclitaxel unida a albUmina (Abraxane), AC (adriamicina y
ciclofosfamida), adriamiclina, vy pamidronato o acido
zoldrdénico (para tratar debilidad &sea). En otra forma
de realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdncer de mamas dicho método comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis
de la invenciédn, en combinacidn con  uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
terapias hormonales seleccionados de modo independiente
tamoxifeno, torremifeno (Fareston), Fulvestrant
(Faslodex), acetato de megestrol (Megace), extirpacidn
ovarica, Raloxifeno, andlogos de hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) (que incluye goserelina vy
leuprolida), acetato de megestrol (Megace), y uno o mas
inhibidores de aromatasas. En otra forma de realizacidn,

la invencidén se refiere a un método de tratar cdancer de
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mamas dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencién,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos terapias hormonales y una
de las terapias hormonales es un inhibidor de aromatasas
seleccionado de letrozol (Femara), anastrozol (Arimidex),
y exemestano (Aromasin). En otra forma de realizacidn,
la invencidén se refiere a un método de tratar céncer de
mamas dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencién,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos anticuerpos seleccionados
de modo independiente *“IGF-1R Al2 MoAb, %IGF-1R 19D12
MoAb, “IGF-1R h7C;0 MoAb, “IGF-1R CP-751871 MoAb,
bevacizumab (Avastin), y trastuzumab.

[00168] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de mamas dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos vy
uno de los agentes gquimioterapéuticos es erlotinib.

[00169] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de mamas dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o) dos de los agentes

quimioterapéuticos y uno o dos de los agentes
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quimioterapéuticos se seleccionan de modo independiente
rapamicina, lapatinib, erlotinib, N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4—-amina opcionalmente en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato vy en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este, N-(4-bromo-3-
cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-
metiloctahidrociclo-pental[clpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina opcionalmente en forma de
sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato y en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este, N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina opcionalmente en forma de
sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato vy en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este, y N-(4-bromo-3-
cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,0as8)-2-
metiloctahidrociclo-pental[clpirrol-5-il]lmetil}oxi)-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina opcionalmente en forma de
sal farmacéuticamente aceptable y en forma adicional
opcionalmente como un hidrato y en forma adicional
opcionalmente como un solvato de este.

[00170] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer de mamas dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los

tratamientos es uno o dos de los anticuerpos. En otra
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forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un método
de tratar cancer de mamas dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
anticuerpos y uno de los anticuerpos es trastuzumab.
[00171] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de mamas dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o) dos de los agentes
gquimioterapéuticos y uno de los agentes
quimioterapéuticos se selecciona de N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-amina, N-(4-bromo-3-cloro—-2-—-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-
amina, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopentalc]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin-4-amina, y N-(4-bromo-3-cloro—-2—-
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[clpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-
amina; opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente
aceptable y en forma adicional opcionalmente como un
hidrato vy en forma adicional opcionalmente como un
solvato de este.

[00172] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de mamas dicho

método comprende administrar a un paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o) dos de los agentes
gquimioterapéuticos y uno de los agentes
quimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
({[(3aR,5r,6a8)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-
illmetil}loxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente aceptable
y en forma adicional opcionalmente como un hidrato y en
forma adicional opcionalmente como un solvato de este.
[00173] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer pulmonar de células
no pequenas dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
seleccionados de modo independiente cirugia, radiacién,
uno o mas anticuerpos, % uno o mas agentes
quimioterapéuticos. En otra forma de realizacidn, la
invencién se refiere a un método de tratar cancer
pulmonar de células no pequehas dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionados de modo
independiente cisplatino, oxaliplatino, carboplatino,
zactima (zded74), paclitaxel, docetaxel (Taxotere®),
gemcitabine (Gemzar®) , vinorelbina, irinotecano,
etopdésido, vinblastina, erlotinib (Tarceva®), gefitinib
(iressa), y pemetrexed. En otra forma de realizaciédn, la

invencidén se refiere a un método de tratar cancer
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pulmonar de células no pequefas dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es un
anticuerpo y el anticuerpo es Bevacizumab. En otra forma
de realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cdancer pulmonar de células no pequefas dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino, paclitaxel, docetaxel
(Taxotere®), y erlotinib (Tarceva®).

[00174] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer pulmonar de células
no pequenas dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con uno o mds tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes
gquimioterapéuticos y uno de los agentes
quimioterapéuticos es carboplatino.

[00175] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer pulmonar de células
no pequenas dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con uno o mds tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes

quimioterapéuticos % uno de los agentes

613



quimioterapéuticos se selecciona de N-(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin-4-amina, N-(4-bromo-3-cloro-2-
fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-
amina, N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-
metiloctahidrociclopenta(c]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-amina, y N-(4-bromo-3-cloro—-2—
fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6asS)-2-metiloctahidrociclo-
pental[c]lpirrol-5-illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina; opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente
aceptable y en forma adicional opcionalmente como un
hidrato vy en forma adicional opcionalmente como un
solvato de este. En otra forma de realizacidén, la
invencién se refiere a un método de tratar cancer
pulmonar de células no pequefas dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes gquimioterapéuticos y uno de los agentes
quimioterapéuticos es N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]lpirrol-5-
illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)gquinazolin-4-amina
opcionalmente en forma de sal farmacéuticamente aceptable
y en forma adicional opcionalmente como un hidrato y en
forma adicional opcionalmente como un solvato de este.
[00176] En otra forma de realizacidén, la invencidén se
refiere a un método de tratar cancer pulmonar de células
pequefias dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,

614



en combinacidén con uno o mas tratamientos seleccionados
de modo independiente cirugia, radiacidén, y uno o dos
agentes quimioterapéuticos. En otra forma de realizacién,
la invencidén se refiere a un método de tratar céncer
pulmonar de células pequenas dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes de quimioterapia seleccionados de modo
independiente un platino (tales como cisplatino,
oxaliplatino, vy carboplatino), gefitinib, wvinorelbina,
docetaxel, paclitaxel, etopdésido, fosfamida, ifosfamida,
ciclofosfamida, ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina
(CAV), doxorrubicina, vincristina, gemcitabina,
paclitaxel, vinorelbina, topotecano, irinotecano,
metotrexato, y docetaxel.

[00177] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer tiroideo papilar o
anapldsico dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con uno o mds tratamientos
seleccionados de modo independiente cirugia, radiacién,
terapia de yodo radiactivo, uno o) dos terapias
hormonales, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. En
otra forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un
método de tratar céncer tiroideo papilar o anapldsico
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de wun compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de

los tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
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seleccionados de modo independiente pastillas de hormona
tiroidea, doxorrubicina y un platino. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar cancer tiroideo papilar o anaplédsico dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es terapia hormonal y la terapia hormonal es
ablacidén con yodo radiactivo.

[00178] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de endometrio dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o més tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, radiacidén, uno o dos terapias
hormonales, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. En
otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar cancer de endometrio dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno e} dos terapias hormonales
seleccionados de modo independiente acetato de megestrol,
tamoxifeno, y una progestina gque incluye acetato de
medroxiprogesterona (Provera) vy acetato de megestrol
(Megace). En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer de endometrio dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,

como se define en la Sintesis de la invencidn, en
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combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente un compuesto que

contiene platino (que incluye cisplatino, oxaliplatino, y

carboplatino, mas particularmente por ejemplo
cisplatino), un taxano (que incluye paclitaxel),
doxorrubicina (Adriamicina), ciclofosfamida,

fluorouracilo (5-FU), metotrexato, y vinblastina.

[00179] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cancer ovarico dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con uno o mds tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, radiacidn, uno o dos
anticuerpos, y uno o dos agentes qguimioterapéuticos. En
otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar cancer ovdrico dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es un
anticuerpo y el anticuerpo es bevacizumab. En otra forma
de realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar cancer ovarico dicho método comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis
de la invenciédn, en combinacidn con uno o) mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionados de modo
independiente un compuesto que contiene platino (que
incluye cisplatino, oxaliplatino vy carboplatino), un

taxano (que incluye paclitaxel y docetaxel), topotecano,

617



una antraciclina (que incluye doxorrubicina y
doxorrubicina liposdémica), gemcitabina, ciclofosfamida,
vinorelbina (Navelbine), hexametilmelamina, ifosfamida,
etopdsido, bleomicina, vinblastina, ifosfamida,
vincristina, y ciclofosfamida. En otra forma de
realizacidén, la invencidédn se refiere a un método de
tratar cancer ovarico dicho método comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis
de la invenciédn, en combinacidn con  uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionados de modo
independiente un platino y un taxano. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar cdncer ovdrico dicho método comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis
de la invenciédn, en combinacidn con uno o) mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionados de modo
independiente cisplatino, oxaliplatino, carboplatino,
paclitaxel, y docetaxel.

[00180] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar glioblastoma, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o més tratamientos seleccionados de
modo independiente cirugia, radiacidén, uno o dos agentes
quimioterapéuticos, uno o dos agentes anticonvulsivantes
y uno o dos agentes para reducir el edema. En otra forma
de realizacidén, la invencidn se refiere a un método de

tratar glioblastoma dicho método comprende administrar a
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un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es radiacidén seleccionada
de radiacidén de rayo externo, radioterapia intersticial y
radiocirugia estereotdctica. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar glioblastoma, dicho método comprende administrar a
un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes
quimioterapéuticos seleccionados de modo independiente
carmustina (BCNU) , erlotinib (Tarceva), bevacizumab,
gefitinib (Iressa), rapamicina, temozolomida, cisplatino,
BCNU, 1lomustina, procarbazina y vincristina. En otra
forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un método
de tratar glioblastoma, dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es un agente
anticonvulsivante vy el agente anticonvulsivante es
difenilhidantoina (Dilantin) . En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar glioblastoma, dicho método comprende administrar a
un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es un agente para reducir
el edema y el agente es dexametasona (Decadron). En otra
forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un método

de tratar glioblastoma, dicho método comprende
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administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos. En otra forma de realizacién,
la invencién se refiere a un método de tratar
glioblastoma dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes
quimioterapéuticos seleccionados de modo independiente
erlotinib y temozolomida.

[00181] En otra forma de realizacidn, la invencidn se
refiere a un método de tratar céncer <cervical dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacidén con uno o més tratamientos seleccionados de
modo independiente c¢irugia, radiacidén, y uno o dos
agentes quimioterapéuticos. En otra forma de realizacién,
la invencidén se refiere a un método de tratar céancer
cervical dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es cirugia seleccionado de criocirugia,
cirugia léser, escisidén con asa electroquirurgica,
cotizacidén, histerectomia simple e histerectomia radical
y diseccidén de ganglios 1linfaticos pélvicos. En otra
forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un método
de tratar <céancer <cervical, dicho método comprende

administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
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efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es radiacidn
seleccionada de la llamada terapia de radiacidén de rayo
externo y braquiterapia. En otra forma de realizacidn, la
invencidén se refiere a un método de tratar céancer
cervical dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente un compuesto de
platino (tales como cisplatino, carboplatino, y
oxaliplatino), paclitaxel, topotecano, ifosfamida,
gemcitabina, vinorelbina, y fluorouracilo.

[00182] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar un tumor carcinoide
gastrointestinal, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con uno o mds tratamientos
seleccionados de modo independiente cirugia, radiacién,
inmunoterapia, y uno o dos agentes quimioterapéuticos.
En otra forma de realizacidn, la invencidn se refiere a
un método de tratar a tumor carcinoide gastrointestinal
dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es cirugia seleccionado de extirpacidn y
electrofulguracién. En otra forma de realizacidn, la
invencién se refiere a un método de tratar a tumor

carcinoide gastrointestinal dicho método comprende
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administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionados de modo
independiente ciproheptadina, SOM230, octreotide y
lanreotide. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar a tumor carcinoide
gastrointestinal dicho método comprende administrar a un
paciente wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidédn con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es inmunoterapia vy la
inmunoterapia es un interferdn.

[00183] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar un tumor estromal
gastrointestinal, dicho método comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define en la Sintesis de
la invencidén, en combinacidén con uno o mds tratamientos
seleccionados de modo independiente cirugia, radiacién, vy
uno o dos agentes quimioterapéuticos. En otra forma de
realizacidén, la invencidn se refiere a un método de
tratar a tumor estromal gastrointestinal, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes qguimioterapéuticos
seleccionados de modo independiente mesilato de imatinib
(Gleevec), sunitinib (Sutent), y nilotinib (AMN107).
[00184] En otra forma de realizacidén, la invencidn se

refiere a un método de tratar carcinoma hepatocelular,
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dicho método comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencién,
en combinacidén con uno o mas tratamientos seleccionados
de modo independiente cirugia, ablacién por
radiofrecuencia, ablacidn por etanol, criocirugia,
embolizacidén arterial hepatica, embolizacidén quimica,
radiacién, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. Otra
forma de realizacidén, la invencidn se refiere a un método
de tratar carcinoma hepatocelular dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es cirugia
seleccionada de reseccidén y trasplante. En otra forma de
realizacidén, la invencidén se refiere a un método de
tratar carcinoma hepatocelular dicho método comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define en
la Sintesis de la invencidén, en combinacidén con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos seleccionados de modo
independiente sorafenib, 5-fluorouracilo y cisplatino.

[00185] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar linfoma no Hodgkin, dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidn, en
combinacién con uno o mds tratamientos seleccionados de
modo independiente radiacidn, uno o dos agentes
quimioterapéuticos, terapia con interferdén, uno o dos
anticuerpos, y trasplante de médula désea o células madre

de sangre periférica. En otra forma de realizacidn, la
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invencién se refiere a un método de tratar linfoma no
Hodgkin dicho método comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula I, como se define en la Sintesis de la invencidn,
en combinacidén con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos agentes qgquimioterapéuticos
seleccionado de CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona), clorambucilo, fludarabina vy
etopdésido. En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar linfoma no Hodgkin dicho
método comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo seleccionado de rituximab,
ibritumomab tiuxetan, tositumomab, y alemtuzumab. En
otra forma de realizacidén, la invencidén se refiere a un
método de tratar linfoma no Hodgkin dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo vy el anticuerpo es
rituximab.

[00186] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es radiacidén y otro tratamiento es cirugia.
[00187] En otra forma de realizacidén, la invencidén se

refiere a un método de tratar cancer, dicho método
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comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I,
como se define en la Sintesis de 1la invencidén, en
combinacién con uno o mads tratamientos donde uno de los
tratamientos es radiacidén y otro tratamiento es uno o dos
agentes gquimioterapéuticos.

[00188] En otra forma de realizacidén, la invencidn se
refiere a un método de tratar cdncer, dicho método
comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Fdérmula I,
como se define en la Sintesis de la invencidn, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es cirugia y otro tratamiento es uno o dos
agentes quimioterapéuticos.

[00189] Para <cada wuna de las formas de realizacidn
anteriores, el Compuesto de Férmula I se selecciona de
alguna de las siguientes formas de realizacidén, que
incluye los compuestos representativos de la Tabla 1.
[00190] Una forma de realizacidén (A) de la invencidn se

3, yw4

refiere a un compuesto de Fdérmula I donde Wl, W2, W
son —C(R1%=; o uno o dos de Wl, WZ, W3, y Ww* son de modo
independiente -N= y los restantes son -C(R')=; donde cada
R es de modo independiente hidrdgeno, alquilo,
haloalquilo, nitro, alcoxi, haloalcoxi, halo, hidroxi,
ciano, amino, alquilamino, o dialquilamino; y los otros
grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencién. En otra forma de realizacién, W', W?, W°, y w!
son -C(R')= y cada R' es de modo independiente hidrégeno
o alquilo; o uno de Wt N W' es -N= y el otro es —-C(H)=.
En otra forma de realizacién, W', W?, W°, y Ww* son —-C(RY)=
donde cada R' es de modo independiente hidrdégeno o

alquilo. En otra forma de realizacién, R' es hidrégeno.
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[00191] Otra forma de realizacidén (B) de la invencidn es
un compuesto de Férmula I donde R°® es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, halo, halocalquilo, haloalquenilo,
hidroxi, alcoxi, alqueniloxi, haloalcoxi, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, —N(R%)C(O)—alquilen C1—-Cg—

N(R5%)R5%ﬂ alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi,

alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio, —S(O)ZNR%RSM, o
alquilcarbonilamino; donde R’ y R°*®  son de modo
independiente hidrdégeno, alquilo, o alquenilo vy R°>® es

hidrégeno, alquilo, algquenilo, hidroxi, o alcoxi; y los
otros grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencidn. En otra forma de realizacidn, R es
hidrdégeno.

[00192] Otra forma de realizacidén (C) de la invencidn es
un compuesto de Férmula I donde R’ es hidrégeno o
alquilo; y los otros grupos son como se definieron en la
Sintesis de la invencidn. En otra forma de realizacidn,
R’ es alqguilo, En otra forma de realizacidn, R es
metilo.

[00193] Otra forma de realizacidén (D) de la invencidn es
un compuesto de Férmula I donde R°) es hidrdégeno o halo;
y los otros grupos son como se definieron en la Sintesis
de la invencién. En otra forma de realizacién R°? es
hidrégeno o fluoro. En otra forma de realizacién, R? es
hidrdégeno.

[00194] Otra forma de realizacidén (E) de la invencidn es
un compuesto de Férmula I donde R’ es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, halo, halocalquilo, halocalquenilo,
hidroxi, alcoxi, alqueniloxi, halocalcoxi, nitro, amino,
algquilamino, dialquilamino, —N(R%)C(O)—alquilen C1—Cg—
N (R°°%)R*7P, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio, —-S (0) ,NR°°R>°?, o

R55b

alguilcarbonilamino; donde R vy son de modo
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independiente hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R>% es

hidrdégeno, alguilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; y 1los
otros grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invenciédn. En otra forma de realizaciédn, R%3 es
hidrégeno, alcoxi, nitro, amino, o —N(R§5)C(O)—alquilen
C;—-C¢—N(R°°*)R°°®*. En otra forma de realizacién, R es
hidrégeno, metoxi, nitro, amino, o -NHC(O)CH,N(CH3),. En
otra forma de realizacién, R°’ es hidrdégeno o metoxi.

[00195] Otra forma de realizacidén (F) de la invencidn es
un compuesto de Férmula I donde R°* es hidrégeno,
alquilo, alquenilo, halo, halocalquilo, haloalquenilo,
hidroxi, alcoxi, alqueniloxi, haloalcoxi, nitro, amino,
alquilamino, dialquilamino, —N(R%)C(O)—alquilen C1—-Cg—

N (R>°%) R°°P, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi,

alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio, -3 (0) ,NR°°R°°9, o
alquilcarbonilamino; donde R y R son de modo
independiente hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R>® es

hidrdégeno, alguilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; y 1los
otros grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencidn. En otra forma de realizacidn, R>* es
hidrégeno, algquilo, alcoxi, o halo. En otra forma de
realizacién, R°* es hidrégeno, metilo, metoxi, bromo, o
cloro. En otra forma de realizacidén, R°* es hidrdégeno,
metoxi, o cloro.

[00196] Otra forma de realizacidédn (G) de la invencidn se
refiere a un compuesto de Férmula I donde R, R’?, y R’
. . 54 . 50 52 54
son hidrdégeno y R es halo o alcoxi; R, R, y R son
. . 53 . 50 52 . . 53
hidrdégeno y R’ es alcoxi; o R y R son hidrdégeno y R
y R*? junto con los carbonos a los que estan wunidos
forman un heteroarilo de 6 miembros; y los otros grupos
son como se definieron en la Sintesis de la invencidn.

. Ny 50 52 53 . £
En otra forma de realizacidén, R, R, y R son hidrdégeno

52

y R’* es cloro o metoxi; R°%, R, y R*? son hidrégeno y R’
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. 0 2 ' . 4 .
es metoxi; O R’ y R>? son hidrdgeno y R’ vy R’ junto con
los carbonos a los que estdn unidos forman piridinilo.
. PR 50 52 53 : .
Aun mas especificamente, R, R%, y R son hidrdgeno vy

2, y R** son hidrégeno y R’

R°* es cloro o metoxi; o Rw, R
es metoxi.

[00197] En otra forma de realizacidén (Gl) de la forma de
realizacién G es un compuesto de Férmula I donde R es
metilo.

[00198] Otra forma de realizacidén (H) de la invencidn es
un compuesto de Fdérmula I donde B es fenilo sustituido
con R’ y opcionalmente también sustituido con uno, dos o
tres R’; y los otros grupos son como se definieron en la
Sintesis de la invencidén. En otra forma de realizacidn, B

es fenilo sustituido con R?. En otra forma de

realizacién el Compuesto es de Férmula I(a):

R52
R53 OR51
R54 RSO
_W! N NH R3a
w2~ N
| | 0
W$W“ N/ N g
— /
Ho O\ X,
o) (R%)o-3
I(a).

En otra forma de realizacidén, B es fenilo sustituido con
R’ como se describe en Ia y no estd también sustituido
con R°.

[00199] Otra forma de realizacidédn de la invencidén (J) se
refiere a un compuesto de Férmula I donde B es

hetercarilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres

R®. En otra forma de realizacién, B es tien-3-ilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, imidazolilo,

pirazolilo, o tiazolilo, cada uno de los cuales estad
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opcionalmente sustituido con uno o dos R’. En otra forma
de realizacién, B es tien-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-
5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, 1isoxazol-5-ilo,
imidazol-2-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, imidazol-4-
ilo, imidazol-5-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, o
pirazol-5-ilo, cada uno de los gque estd opcionalmente
sustituido con uno o dos R’. En otra forma de
realizacién, B es tien-3-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-
ilo, isoxazol-4-ilo, o pirazol-4-ilo, cada uno de los que
estd opcionalmente sustituido con uno o dos R’. En otra
forma de realizacién, B es piridin-3-ilo, 2-hidroxi-
piridin-5-ilo, isoxazol-4-ilo o pirazol-4-ilo, cada una
de las que estd opcionalmente sustituido con uno o dos
R’.

[00200] Otra forma de realizacidédn (K) proporciona un
compuesto de Férmula I o Ia donde R*® es ciano;
hidroxiamino; carboxi; alquilsulfonilo, aminocalquiloxi;
alquilaminoalquiloxi; dialgquilaminoalquiloxi; —N(R7)C(O)—
alquilenC;-Cs— N(R'®) (R™®); -C(0)NR®°R®®;  -NR’C (0)R%%;
—C(O)N(R')-alquilen C1-Ce—N (R*?%) R'P; -NR*C (0) NRMeR!P
donde R''?; -C(O)R'; -NR'C(0)OR"?; -C(O)N(R")N(R"**) (R');
-S(0),N(R*®)-alquilen Ci1-Cs—N(R¥*)RY™P; —C(0)N(R'®)-alquilen

Cy{%_C(O)ORma; hetercarilo opcionalmente sustituido con

uno o) dos aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o)
dialquilaminoalquilo; —N(R') —C (=N (R*"™®) (R'"?) ) (NR''°R'"Y) ;
-N(R*®)C(0)-alquilen C1-Ce—N (R'®)C (0)R'®?; —C(O)N(RY) -

alquilen C;-C¢—C(O)R'3; -N(R?*’)C(0)-alquilen C;—-C¢-N(R??P)-
N (R?*%°) (R?*??) ; —alquilen Co—Cs—N(R*’) —alquilen C1-Co—
N(RBb)RBa; o —NR”C(O)—alquilen Cy%k—OR?%; donde cada uno
del alquileno en R esta también opcionalmente
sustituido de modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5

grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino,
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alguilamino, y dialquilamino; y los otros grupos son como
se definieron en la Sintesis de la invencién.

[00201] En otra forma de realizacién, R3? es
—NHC (O) CH,NH (CH3) , —-NHC (O)CH,NH (CH,CH3), —-NHC(O)CH(CHs)NH,
—NHC (O) C (CHjy) ,NH,, —NHC (O) CH,N (CH3) 2,
—NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH;N (CHs) 2, —NHC (O) CH (NH,) CH,CH3,

—NHC (0O) CH,N (CHs) CH,CH,N (CHs) 2, -NHC (O) CH (CH3) NH (CH3) ,

—NHC (O) CH3NH,, -NHC (O) H, —-NHC (O) CH; (azetidin-1-ilo),
-NHC (0) (pirrolidin-2-ilo), —NHC (O) CH (NH,) CH,0H,
-NHC (O) (azetidin-4-ilo), —NHC (O) C (CHs) ,NH (CH3) , —NH,,
—NHC (O) CH,NH (CH,CH,CH3) , -NHC (O) CH,CH,NH>, -NHOH,
—NHC (0) (piperidin-3-ilo), -NHC (O)CH, (4-metil-1, 4-
diazepan-1-ilo), —NHC (O) CH (NH,) (CH,CHsz),
—NHC (O) CH,NH (CH,CH (OH) (CH3) ), —~NHC (O) CH,NHCH,CH,F',
—NHC (O) CH,NH (OCH,CH (CH3) »), —NHC (O) (1-aminocicloprop-1-
ilo), —NHC (O) CH,NH (CHyciclopropilo), —NHC (O) CH, (3-

(dimetilamino)-azetidin-1-ilo),

—-NHC (O) (piperidin-2-ilo), —NHC (O) (morfolin-4-ilo),
—NHC (O) CH, (pirrolidin-1-ilo),

—NHC (O) CH(NH;) CH,CH,CH,CH,N (CH3) ,, —NHC (O) CHy;N (CH3) (CH2CH3),
—NHC (O)CH; (imidazol-5-ilo), —-NHC (O) (1-aminociclopent-1-
ilo), —-NHC(O)CH,NH(CH,CH(CHs),), -NHC(O)CH,;N(CHs) (CH,CH3),
—NHC (O) (N- (imidazol-4-ilmetil)-azetidin-3-ilo), -NHC(O) (N-
etil-azetidin-3-ilo), —NHCH,N (CH3) CH,CH,;N (CH3) »,
—NHC (O) CH,N (CH3) (N-metil-pirrolidin-3-ilo),

—NHC (O) CH,N (CHs) (CH2CH,N (CHs) 2), —NHC (O) CH, (3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo), —NHC (O) (1-amino-ciclobut-1-
ilo), -NHC (O) CH,NH (CH,)5CH5,

—-NHC (O) CH; (3-piperidin-1-ilazetidin-1-ilo), —NHC (O) NH,,
—-NHC (0O) (1-hidroxiciclopropilo), —NHC (O) CH,NHN (CH3) 5,
—NHC (O) NH (CH2) oN (CHzs) 2,

-NHC (0) CH,0H, -NHC(O) (piridazin-4-ilo), -NHC(O) (N-metil-
piperidin-4-ilo), —NHC (O) CH,NHCH (CH3) 3, —NHC (O) CH, (3-
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dimetilamino-pirrolidin-1-ilo), —NHC(O)CH,NH (CH;),N(CHs),,

—-NHC (O) (1-ciclopropilmetil-azetidin-3-ilo),

—NHC (O) CH,NH (CH3) 3, —NHC (O) (imidazol-2-ilo),
—NHC (O) (imidazol-4-ilo), —-NHC (0) (1, 2-oxazol-5-ilo),
—NHC (O) CH,;NHCH,CF'5, —NHC (O) CH,CH; (piperidin-1-ilo),
—NHC (O) (3-oxo-ciclopent-1-ilo), —NHC (0O) (2-hidroxi-
piridin-6-ilo), —NHC (O) CH3NH (3-fluoro-4-hidroxifenilo),
—NHC (0O) (CH,) 3N (CH3) 5, —-NHC (O) (1- (furan-2-ilmetil) -
azetidin-3-ilo), —-NHC (0O) (pirimidin-5-ilo),
-NHC (O) (pirrol-2-ilo), —NHC (O) CH,N (CH3) CH (CH3) 2,
—NHC (O) CH,;N (CH2CH3) 2, -NHC (O)CH, (3-metil-1, 2-oxazol-5-

ilo), —NHC(O)CH,;NHCH,(3-hidroxifenilo), -NHC(O) (N-metil-
pirrol-2-ilo), —-NHC (O) (2—-amino-tetrahidropiran-2-ilo),
—NHC (O) CH; (4-metilamino-piperidin-1-ilo),

—NHC (0) (piperidin-1-ilo), —NHC (0) (N-metil-pirrolidin-
2ilo), —NHC (0) (tien-3-ilo), —NHC (0) (N-
(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-ilo), —NHC (O) CH, (4-
metilpiperazin-1-ilo), —NHC (O) (N-bencilazetidin-3-ilo),
—-NHC (O) (2-cloro-piridin-3-ilo), —NHC (O) CH, (piridin—-4-
ilo), —NHC (O) CH;N (CH3) (CH,CH=CH;),
—NHC (O) CH,NH (benz-ilo), —NHC (O) CH,0OCHs, -NHC (0) [1-

(C(O)CH,CHs) —azetidin-3-ilo], —NHC (O) (piridin-3-ilo), -
NHC (O) CH,NHCH,CH,0OCHs3, —NHC (O) (1-[C(O)CH3]piperidin—-4-
ilo), —NHC (O) CH, (2-metil-pirrolidin-1-ilo),
—-NHC (O) (furan-3-ilo), —-NHC(O)CH;N(CHs),, -NHC(O) (2-cloro-
piridin-5-ilo), —NHC (O) (2-clorofen-ilo),
—-NHC (0) CH; (piridin-2-ilo), —NHC (O)CH;, (3—-dimetilamino—
azetidin-1-ilo), -NHC(O)CH,(piridin-3-ilo), —-NHC(O)CH,(2-
clorofen-ilo), —NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH2CHoN (CH3) 2,
—NHC (O) CH,;N (CH,CH3) CH,CH,0H, —NHC (O) CH; (2-bencil-
pirrolidin-1-ilo), —-NHC(O) (furan-2-ilo, -NHC(O) (2-cloro-
piridin-4-ilo), —NHC(O)CH,NHC(O)CH;, —NHC(O)CH,CH,CHs,

NHC (O) (4-clorofen-ilo), —NHC (O) (4-metil-fen-ilo),
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—NHC (O) CH,NHC (0O) O (CH3) 3, —NHC (O) (benzo[d] [1,3]dioxol-5-
ilo), —-NHC(O)CH,;NHOCH, (2-metoxifen-ilo), -NHC(O) (piridin-
4-ilo), —-NHC (O)CH;[4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-i1],

—NHC (0) CH;CH, (piridin-3-ilo), —NHC (O) (tetrahidrofuran-3-
ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (2-metilfen-ilo),
—NHC (O) CH (CH3) CH,CHs3, —NHC (O)CH, (3—-fluorofen-ilo),

—NHC (O) CH,C (CH3) ,fenilo, —-NHC(O) (2-metil-cicloprop-1-ilo),
—NHC (O) (2-metil-4-metoxifen-ilo), -NHC(O) (2-metilpiridin-—

3-ilo), —NHC (O) (4-metoxifen-ilo), —NHC (O) CH, (4-
etilpiperazin-1-ilo), —-NHC (O) (tien-2-ilo), —NHC (0) (3-
fluoro-2-metilfen-ilo), —NHC (O) (2-bromo-tien-3-ilo),

—NHC (O) (4-fluorofen-ilo), —NHC (O) CH; (3—metilpiperidin-1-

ilo), —NHC (O) CH (CH3) 2,
—-NHC (O) (CH;) 3CH3, —-NHC (O) CH,OCH,CHs3, —NHC (O) CH,NH (2-
fluorofen-ilo), —NHC (O) (3—-dimetilaminofen-ilo),
—NHC (O)CH, (4—-metilpiperidin-1-ilo), —NHC (O) CH,NH (2—n-
propilfen-ilo), —NHC (O) fenilo, —-NHC (O) (pirazin2-ilo),
—NHC (0O) (3—fluoro—-4-metoxifen-ilo), —NHC (O) C (CH3) 2,CH,CH3,
—NHC (O) CH,0 (4—fluorofen-ilo), —NHC (O) (1-metilcarbonil-
azetidin-3-ilo), —NHC (O) CH3;NH (4-metilfen-ilo),
—NHC (O) CH3;NH (fen-ilo), -NHC (O)CH, (4-alil-piperazin-1-
ilo), -NHC (O) (2-metilfen-ilo), -NHC (O) CH,CH,0CHj3,
—NHC (O) (3-metil-furan-2-ilo), —NHC (O) C (CH3z) 3, -
NHC (O) CH,NHObencilo, —NHC (O) CH,NH (3-clorofen-ilo), -
NHC (O) ciclobutilo, —NHC (O) CH, (3—-metoxifen-ilo),

—NHC (O) (1-metilcicloprop-1-ilo),
—NHC (O) (3-flurofen-ilo), —NHC (O) (4-dimetilaminofen-ilo),

—NHC (0O) (3, 4-diclorofen-ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (2-
metiltiofen-ilo), —NHC (O)CH; (2-fluorofen-ilo), -
NHC (O) CH,N (CH,CH3) CH (CH3) 5, —NHC (0) (tiazol-4-ilo), -

NHC (O) CH,N (CH3z) bencilo,
—NHC (O) CH,;NHCH;, (tien-2-ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (piridin—-2-
ilo), -NHC(O) (3-metoxifen-ilo), —NHC(O)CH,;NHCH,(3-cloro-
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4-metilfen-ilo),

—NHC (O) CH (CH3) CH,CH,CHj3, —NHC (O)CH; (4-clorofen-ilo),
—NHC (O) (3-fluoro-4-metilfen-ilo), -NHC(O)CH,O(2-metilfen-
ilo), —NHC (O)CH; (ciclohex—-ilo), —NHC (0O) (2—fenilo-
cicloprop-1-ilo), —-NHC(O) (3-clorofen-ilo), -NHC(O)CH;(2-
metoxifen-ilo), —NHC (O) CH,CH, (3—-metoxifen-ilo),
—NHC (O) CH3;NH (2—fluoro—-4-metil-fen-ilo), -NHC(O)CH,NHCH, (3-
fluoro-fen-ilo), —NHC (O) CH, (4-metoxi-fen-ilo),
—NHC (O) bencilo, —NHC (0) (2, 4-diclorofen-ilo), —NHC (0) (3-
oxo—-ciclohex-1-ilo), —NHC (O) CH3;NH (3—-fluorofen-ilo), -
NHC (O) CH; (3—-clorofen-ilo),

—NHC (O) CH,NHCH,CH (CH3) fenilo, —NHC (O) CH,NHCH, (2, 4—
dimetilfen-ilo), —NHC (O) CH; (2-metil-piperidin-1-ilo),
—NHC (O) CH,;NH (2—-metoxifen—-ilo), —-NHC (O)CH,(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-ilo), —NHC (O) CH,CH,CH=CH;,

—NHC (O) CH;NH (2-metilfen-ilo), —-NHC(O)CH;(4-oxo-piperidin-
1-ilo), —NHC (0O) (2-fluorofen-ilo),
—NHC (O) CH,NHCH (CHs) fenilo, —NHC (0O) (2—-fluoro-6-metoxifen-
ilo), —NHC (O) CH,;NH (2-isopropilfen—-ilo), —NHC (O) CH,CH, (2—
metoxifen-ilo), —NHC (O) CH,CH,CH (CHs) », —NHC (O) CH, (2—-
fenilo-morfolin-4-ilo), -NHC(O)CH,CH;(4-metoxifen-ilo), -
NHC (O)CH;N (alil)ciclopentilo,

—NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH,0CH3, —NHC (O) CH,CH,C (O) ciclopropilo,
—NHC (O) CH,;NH (3—-tert-butilfen-ilo), —NHC (O) CH,N (n-
propil) (ciclopropilmet-ilo), —NHC (O) CH; (2-oxo—-ciclopent-
ilo), —NHC (O) CH,NH (4-clorofen-ilo), —NHC (O) CH, (4-
piperidin-1-ilpiperidin-1-ilo), —NHC (O) CH, (4-
ciclopentilpiperazin-1-ilo), —NHC (O)CH; (2-metilfen-ilo),
—NHC (O) CH,NHCH, (3—-fluoro-6-metilfen-ilo),

—NHC (O) CH,C (CH3) 3, —NHC (O) CH3;NH (2—-clorofen-ilo),
—NHC (O) (3—fluoro—-6-metilfen-ilo), —NHC (O) (4-fluoro—-3-
metilfen-ilo), —NHC (0) (2, 3-diclorofen-ilo),

—NHC (O) CH,Ofenilo, —NHC (O) CH,NH (2, 3—-dimetilfen-ilo),
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—NHC (O) (2-fluoro-5-metilfen-ilo), —NHC (O) CH,NHOCH, (4—
metilfen-ilo), —NHC (O) CH; (4-isopropilpiperazin-1-ilo),
—NHC (O)CH; (4—-fluorofen-ilo), —NHC (O) CH,CH (CH3y) 5,
—NHC (O) (2—-metoxi—-4-metilfen-ilo), —NHC (O) CH, (4—n—-
propilpiperidin-1-ilo), —NHC (O) CH,O0(3-metilfen-ilo),
—NHC (O) (tetrahidrofuran-2-ilo), —NHC (O) CH, (3-
hidroximetilpiperidin-1-ilo), —NHC (O) (1-tert-

butoxicarbonilpiperidin-2-ilo),
—NHC (O) CH,N (CH3) CH, (piridin-3-ilo), -
NHC (O) CH,N (CH,CH3) fenilo,

—NHC (O) CH,OCH,CH,0CHs5, —NHC (O) CH,CH, (ciclopent-ilo),
—NHC (O) (2, 5-diclorofen-ilo), —NHC (O) CH, (4-
metilcarbonilpiperazin-1-ilo), —NHC (O) (5-fluoro-2-

metoxifen—-ilo), —-NHC (O)CH,N(CH,CHs)ciclohexilo, —-NHC(O) (5-
metil-1,2-oxazol-3-1ilo), —NHC (0O) (3—-metilpiridin-3-ilo),
—-NHC (0) (2-metoxipiridin-3-ilo), —NHC (O) (3,5-diclorofen-
ilo), -NHC(O)CH,(tiazolidin3-ilo), —-NHC(O)CH,(4-[C(O)H]-

piperazin-1-ilo), -NHC (O)CH, (2-piridin-4-ilpiperidin-1-
ilo), —NHC (O) (2-metoxifen-ilo),
—NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH (CHj3) 2, —-NHC (O)CH, (4-[C(O)H] -
homopiperazin-1-ilo), —-NHC (O) (1-fenilcicloprop-1-ilo),
—NHC (O)CH; (2, 6-dimetilmorfolin-4-ilo), NHC (O)CH, (2-
fenilpirrolidin-1-ilo), —NHC (O) CH; (morfolin-4-ilo),
—C (O)NHCH (CH3) CH,N (CH3) 2, —C (O)NHCH,CH,N (CH3) 2,

-C(O)NH(pirrolidin-3-ilo),
—-C(O)NHCH,;CH;, (pirrolidin-1-ilo), —C (O)NHCH,CH,;NH,, -
C(O)N (CHs) CH,CH,N (CH3) 2,

—C(O)NHCH; (piperidin-2-ilo), —C(O)NH(l-metilazetidin-3-
ilo), —C(O)NHCH,CH; (piperidin-1-ilo),
—C (O)NHCH,CH,N (CH,CH3) 5, —-C(O)NH(1l-metilpiperidin-3-ilo),

—-C(O)NH (piperidin-3-ilo), —C(O)NHCH, (1-metilpiperidin-3-
ilo),

—C (O)NHCH,;CH,N (CH,CH,0H),, -C(O)NH(l-etilpiperidin-3-ilo),
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—C (O)NH,, -C(0) (3—aminopirrolidin-1-ilo), —-C(0) (3-
metilaminopirrolidin-1-ilo), -C(0)O0H,
—C (O)NHCH,CH, (morfolin-4-ilo), —C(O)NHCH;, (1-

etilpirrolidin-2-ilo), -C(O) (4-amino-3-oxo-pirazolidin-1-
ilo), —C (O)NHCHs3, —-C(0) (3—aminociclobut-1-ilo),
—-C(O)NHCH;, (piridin-3-ilo), -C(O)NHCH,CH,OH, -C(O)NH(3-ox0—
pirazolidin-4-ilo), —NHCH,CH, (imidazol-4-ilo), -C(0) (3-
dimetilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)NHCH,(piridin-4-ilo),
—C(O)N(CH3) (1-metil-pirrolidin-3-ilo), —-C(0) (3-
dietilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)NH (pirrol-1-ilo),
—C (O)NHCH,;CH,CH;, (pirrolidin-1-ilo), —-C(O)N(CHs)CH,CH,CN,
C(0O)NHCH,CH,0OCHs,

—C (O)N (CH,CH3) CH,CH,CN, -C(0) (3—aminopiperidin-1-ilo),
—C (O)NHCH,CH,CH,N (CH3) 2, —-C(O)NH (morfolin-4-ilo), -
C(O) NHN (CH3) 2,

—C (O)NHCH,CH,CH, (imidazol-1-ilo), -
C(O)NHCH,CH,CH,N (CH2CH3) 2,

-C(O)NHCH,CH,CN, -C(O)NHCH,CH,C(O)0OCH;, -C(O)NHCH,CH,SCHs3,
—C (0O)NHCH,CH,SCH,CHs, —C (0O) N (CH,CH;) CH,CH,N (CHj3) 5,
—C (O)NHCH,CH,CH;, (2-oxo-pirrolidin-1-ilo),

—C (O)NHCH,CH;, (piridin-4-ilo), —-C (0O) NHCH,CH,CH,0CH,CH3,
—C (O)NHCH,;CH,CH, (morfolin-4-ilo), —-C(O)NHCH,CH,CH,0CH3,
—C(O)N(CHs3) CH,CH,CH,N (CH3) 2, -C (O) NHCH,CH,CH,0CH,CH,CHj3,
—C (O) NHCH,CH,C (0O) OCH,CH3, -C (O) NHCH,CH,CH,0OCH (CH3) 2,
—C (O)NHC (CH3) ,CH; (piperidin-1-ilo), —-C(O)N(CH3)CH,CH»CH3,
-C(O)NH (piperidin-1-ilo), —C (O)NHCH (CH3) CH,OCH3,
—C (O)NHC (CH3) 2CHy (morfolin-4-ilo), —C(0) (2-

dimetilaminometilpiperidin-1-ilo), -

C(O)NH (CH2) 30 (CH,) 3CHg, C (O)NHCH (CH3z) (CHz) 3N (CH2CH3) 2, -

C(O)NHC (CH3) ,C(0O) (piperidin-1-ilo), —-C(0) (4-
metilpiperazin-1-ilo), -C(0) (2-piperidin-1-ilmetil-
piperidin-1-ilo), no, —-NHCHs3, —CH (CH3) NHCH,CH,N (CHs3) 5,

-C(0O)CHs, —S(O) NHCH,;CH;N(CHz),, —S(O)2NH(CH;)3N(CH3z),, 5-



(N, N-dimetilaminometil)-1, 3, 4-oxadiazol-2-0o,

—NHCH,CH,N (CH3) 2, -N (CH3z) 2, —-OCH,CH,N (CH3) 2,
—NHC [N (CHs3) 2] [=N(CHs) 2], —OCHF',, -S (0) 2CHs, -OCF'3, o
—NHC (O) CH; (4-dimetilaminopiperidin-1-ilo) .

[00202] En otra forma de realizacidén (L), el compuesto de

Férmula I o IA es que donde R es hidroxiamino,
-N(R’)C(0)-alquilen C1-Ce—-N(R"®) (R™"), —-C (0)NR®R®®, -
NR’C (0)R"?, —C(O)N(R*")—alquilen C1—-Ce—N (R'?®) R'P,
-NR*C (0) NRMeR'P, -N(R**)C (0)-alquilen C1—-Ce—N (R??P) —
N (R??®) (R???), -NR'’c(0)OR™?, -N(R'®)C(0)-alquilen C;-Cg¢-
N(R*™”)c(0)rR*™ , -NR?*!C(0)-alquilen C;-C¢-OR**?, o -

N(Rm)C(O)—alquilen Cy{%—C(O)RNa; donde cada uno de 1los
alquilenos en R estd también opcionalmente sustituido
de modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de halo, hidroxi, vy amino; y los otros

grupos son como se definieron en la Sintesis de 1la

invenciédn. En otra forma de realizaciédn, R* es
—NHC (O) CH,NH (CH3) , —NHC (O) CH (CH3) NH,, —NHC (O) C (CH3) 2NHy,
—NHC (O) CH,N (CH3) o, —NHC (O) CH3N (CH3) CH,CH,N (CH3) 2,
—NHC (O) CH (NH;,) CH»CH3, —NHC (O) CH3N (CH3) CH,CH,N (CH3) 2,
—NHC (O) CH(CHs) NH (CH3) , -NHC (O) H, —NHC (O) CH; (azetidin-1-
ilo), -NHC (0) (pirrolidin-2-ilo), —NHC (O) CH (NH,) CH,0H,
-NHC (O) (azetidin-4-ilo), —NHC (O) C (CH3) oNH (CH3) , —NH;,
—-NHC (O) CH,NH (CH,CH,CH3) , —-NHC (O) CH,CH,;NH>, —-NHOH, o

—-NHC (0) (piperidin-3-ilo).

[00203] En otra forma de realizacidén (M) el compuesto de
Férmula I o Ia y R® —-N(R')C(0)-alquilen C;-C¢-N(R’®) (R®);
y R’ es hidrégeno o alquilo vy R’® y R son de modo
independiente hidrdégeno, alquilo, aminocalquilo,
alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo; y los otros
grupos son como se definieron en la Sintesis de la

invencidn. En otra forma de realizaciédn, R32 es

—-NHC (O) CH;NH (CH3) , -NHC(O)CH(CH3)NH,, -NHC(O)C(CHs),NH,, -
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NHC (O) CH,N (CH3) 2, —NHC (O) CH,N (CH3) CH2,CH,N (CHs) o, -
NHC (O) CH (NH,) CH,CH3, —NHC (O) CH,N (CH3) CH,CHoN (CH3z) 2, o
—NHC (O) CH(CH3)NH (CH3) .

[00204] La forma de realizaciédn (N) proporciona un
compuesto de Férmula I donde cada R° es de modo
independiente halo; ciano; alquilo; algquenilo; alcoxij;
hidroxiamino; carboxi; alquilsulfonilo, aminoalquiloxi;
alquilaminoalquiloxi; dialgquilaminoalquiloxi; —N(R7)C(O)—
alquilen C1-Ce-N(R"®) (R®); —-C (0)NR®°R®%; -NR’C (0)R%%;
—C(O)N(R')-alquilen C1-Ce—N (R*?%) R'P; —-NR*C (0) NRMeRMP
donde R'?%; -C(0)R'?; -NR™C(0)OR'?; -C(0)N(R"™)N(R"?) (R'*?);
~-S(0),N(R'®)-alquilen C;-C¢—N(R™*)R'®; -C(O)N(R'®)-alquilen

Cy{%_C(O)ORma; hetercarilo opcionalmente sustituido con

uno o) dos aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o)
dialquilaminoalquilo; —N(R') —C (=N (R*"®) (R'"?) ) (NR''°R'"Y) ;
-N(R*®)C(0)-alquilen C1-Ce—N (R'®®)C (0)R'®?; —C(O)N(RY) -

alquilen C;-Cs—C(O)R™?; -N(R??)C(0)-alquilen C;-Cg—N (R???)-
N (R?*%°) (R?*??) ; —alquilen Co—Cs—N(R*’) —alquilen C1-Co—
N (R**®)R?*%; o -NR?*!C(0)-alquilen C;-Cs—OR**?*; donde cada uno
de los alguilenos en R’ estd también opcionalmente
sustituido de modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5
grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino,
alquilamino, y dialgquilamino; y los otros grupos son como
se definieron en la Sintesis de la invencién.

[00205] En otra forma de realizacién, cada R° es de modo
independiente metilo, bromo, cloro, fluoro,
—NHC (O) CH,NH (CH3) , —-NHC (O)CH,NH (CH,CH3), —-NHC(O)CH(CHs)NH;,
—NHC (O) C (CH3s) 2NH;, —NHC (O) CH2;N (CH3s) 2, -
NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH,N (CH3z) 2, —NHC (O) CH (NH,) CH,CH3;, -
NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH,;N (CHs) ,, -NHC (O) CH (CH3) NH (CHs) ,

—NHC (O) CH,NH,, -NHC (O)H, —-NHC (O)CH, (azetidin-1-ilo),
-NHC (0) (pirrolidin-2-ilo), —NHC (O) CH (NH,) CH,0H,
—-NHC (0) (azetidin-4-ilo), —NHC (O) C (CH3) oNH (CH3) , —-NH,,
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—NHC (O) CH,NH (CH»CH»CH3) , —NHC (O) CH,CH,NH,, —-NHOH,
—-NHC (0) (piperidin-3-ilo), —NHC (O) CH, (4-metil-1, 4—
diazepan-1-ilo), —NHC (O) CH (NH,) (CH,CH3), -
NHC (O) CH,NH (CH,CH (OH) (CH3) ), —NHC (O) CH,NHCH,CH,F, -
NHC (O) CH,NH (OCH,CH (CH3) 2) , —-NHC (O) (1-aminocicloprop-1-
ilo), —NHC (O) CH,NH (CHycicloprop-ilo), —NHC (O) CH, (3-
(dimetilamino) —-azetidin-1-ilo), —NHC (O) (piperidin-2-
ilo), —-NHC (O) (morfolin-4-ilo), -NHC(O)CH,(pirrolidin-1-
ilo), —NHC (O) CH (NH;,) CH,CH,CH,CH,N (CH3) 2, -
NHC (O) CH,N (CH3) (CH,CH;3) , —NHC (0) CH; (imidazol-5-ilo),

—NHC (0O) (1l-aminociclopent-1-ilo),

—NHC (O) CH,NH (CH,CH (CHs) 2) , —NHC (O) CH,N (CH3z) (CH,CH;3),
—NHC (O) (N-(imidazol-4-ilmetil) -azetidin-3-ilo),

—-NHC (O) (N-etil-azetidin-3-ilo), —~NHCH,N (CH3) CH,CH,N (CH3) 2,
—NHC (O) CH;N (CH3) (N-metil-pirrolidin-3-ilo),

—NHC (O) CH,N (CH3) (CH,CH,N (CHs) 2) —NHC (O) CH, (3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo), —NHC (O) (1-amino-ciclobut-1-ilo),
—NHC (O) CH,;NH (CH,) 3CHs, —NHC (O) CH, (3-piperidin-1-
ilazetidin-1-ilo), —NHC (O) NH,, -NHC (0) (1-
hidroxicicloprop-ilo), —NHC (O) CH,NHN (CH3) 5,

—NHC (O)NH (CH;) ;N (CH3),, —-NHC(O)CH,OH, -NHC(O) (piridazin-4-
ilo), —NHC (O) (N-metil-piperidin-4-ilo),
—NHC (O) CH,NHCH (CH3) 3, —NHC (O) CH; (3—-dimetilamino-
pirrolidin-1-ilo), —NHC (O) CH,NH (CH5) 2N (CH3) 2, -NHC (0) (1-

ciclopropilmetil-azetidin-3-ilo), —NHC (O) CH,NH (CH3) 3,
—NHC (O) (imidazol-2-ilo), —NHC (O) (imidazol-4-ilo),
—-NHC (0) (1, 2-oxazol-5-ilo), —-NHC (O) CH,NHCH,CF'3,
—NHC (0) CH,;CH, (piperidin-1-ilo), —NHC (0) (3-oxo—-ciclopent-

1-ilo), -NHC(O) (2-hidroxi-piridin-6-ilo), —NHC(O)CH,;NH (3-
fluoro-4-hidroxifen-ilo), —-NHC(O) (CH,)3N(CHs),, —-NHC(O) (1-
(furan-2-ilmetil)-azetidin-3-ilo), —NHC (O) (pirimidin-5-
ilo), -NHC(O) (pirrol-2-ilo), -NHC(O)CH,;N(CHs)CH(CHs),, -
NHC (O) CH,N (CH,CH3) 2, —-NHC(O)CH,(3-metil-1,2-oxazol-5-ilo),
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—NHC (O) CH;NHCH;, (3-hidroxifen-ilo), —NHC (O) (N-metil-
pirrol-2-ilo), —-NHC (O) (2—-amino-tetrahidropiran-2-ilo),
—NHC (O) CH; (4-metilamino-piperidin-1-ilo),

—NHC (O) (piperidin-1-ilo), -NHC (0) (N-metil-pirrolidin-2-
ilo), —-NHC (O) (tien-3-ilo), —NHC (0) (N-
(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-ilo), —NHC (O) CH, (4-
metilpiperazin-1-ilo), —NHC (O) (N-bencilazetidin-3-ilo),
—-NHC (O) (2-cloro—-piridin-3-ilo), —NHC (O) CH, (piridin—-4-
ilo), -NHC(O)CH,N(CH;) (CH,CH=CH;), -NHC(O)CH,;NH(benz-ilo),

—NHC (O) CH,0OCHs, —NHC (O) [1-(C(O)CH,CH3) —azetidin-3-il],
—-NHC (O) (piridin-3-ilo), —-NHC (O) CH,NHCH,CH,0OCH3;, -
NHC (O) (1-[C(O)CH3]piperidin-4-ilo), —NHC (O)CH; (2-metil-
pirrolidin-1-ilo), —NHC (O) (furan-3-ilo),
—NHC (O) CH,N (CH3) 2, —-NHC (O) (2-cloro-piridin-5-ilo),
—NHC (O) (2-clorofen-ilo), —NHC (0) CH; (piridin-2-ilo),

—NHC (O) CH; (3—dimetilamino-azetidin-1-ilo),

—NHC (0) CH; (piridin-3-ilo), —NHC (O)CH; (2-clorofen-ilo),
—NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH2CH,N (CH3) 2, -
NHC (O) CH,N (CH,CH3) CH,CH,0OH, —-NHC(O)CH;(2-bencil-pirrolidin-
1-ilo), —NHC (O) (furan-2-ilo, —-NHC (0) (2-cloro-piridin-4-
ilo), —NHC (O) CH,NHC (O) CH3,
—NHC (O) CH,CH,CH3, —NHC (O) (4-clorofen-ilo), -
NHC (O) (4-metil-fen-ilo), —NHC (O) CH,NHC (O) O (CH3) 3,
—NHC (O) (benzo[d] [1,3]dioxol-5-ilo), —NHC (O) CH,;NHOCH, (2-
metoxifen-ilo), —-NHC (O) (piridin-4-ilo), —NHC (O)CH, [4-

(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-ilo],

—NHC (0) CH;CH, (piridin-3-ilo), —NHC (O) (tetrahidrofuran-3-
ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (2—-metilfen-ilo), -
NHC (O) CH (CH3) CH,CH;3, —NHC (O)CH; (3—fluorofen-ilo), -

NHC (O) CH,C (CHy) 2fenilo, —-NHC (O) (2-metil-cicloprop-1-ilo),
—NHC (O) (2-metil-4-metoxifen-ilo), —-NHC(O) (2-metilpiridin-—
3-ilo), —NHC (O) (4-metoxifen-ilo), —NHC (O) CH, (4-
etilpiperazin-1-ilo), —-NHC (O) (tien-2-ilo), —NHC (0) (3-
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fluoro-2-metilfen-ilo), —NHC (O) (2-bromo-tien-3-ilo),
—NHC (O) (4-fluorofen-ilo), —NHC (O) CH; (3—metilpiperidin-1-
ilo), -NHC(O)CH(CH3),, -NHC(O) (CH;)3CH3, -NHC(O)CH,0OCH,CHs,
—NHC (O) CHy;NH (2—-fluorofen—-ilo), -NHC(O) (3-dimetilaminofen-—
ilo), -NHC(O)CH;(4-metilpiperidin-1-ilo), —NHC(O)CH;NH(2-
n-propilfen-ilo), —-NHC (O) fenilo, —-NHC (O) (pirazin2-ilo),
—-NHC (O) (3-fluoro—-4-metoxifen-ilo), —-NHC(O)C (CHs),CH,CH3, -

NHC (O) CH,O0 (4-fluorofen-ilo), —NHC (O) (1-metilcarbonil-
azetidin-3-ilo), —NHC (O) CH3;NH (4-metilfen-ilo),
—NHC (O) CH;NH (fen-ilo), —-NHC (O)CH; (4-alil-piperazin-1-
ilo), -NHC (0O) (2-metilfen-ilo), -NHC (O) CH,CH,0CHj3,
—NHC (O) (3-metil-furan-2-ilo), —NHC (O) C (CH3z) 3, -
NHC (O) CH,NHObencilo, —NHC (O) CH,NH (3-clorofen-ilo), -
NHC (O) ciclobutilo, —NHC (O) CH, (3—-metoxifen-ilo),

—NHC (O) (1-metilcicloprop-1-ilo), -NHC(O) (3—-flurofen-ilo),
—NHC (O) (4-dimetilaminofen-ilo), —NHC (O) (3,4-diclorofen-
ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (2-metiltiofen-ilo), —NHC (O) CH, (2—-
fluorofen-ilo), —NHC (O) CH,N (CH,CH3) CH (CH3) »,
—-NHC (O) (tiazol-4-ilo), —NHC (O) CH,N (CH3) bencilo,
—NHC (O) CH,;NHCH;, (tien-2-ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (piridin—-2-
ilo), —-NHC(O) (3-metoxifen-ilo), —NHC(O)CH,;NHCH,(3-cloro—
4-metilfen-ilo), —NHC (O) CH (CHs3) CH,CH,CH3, —NHC (O) CH, (4-
clorofen-ilo), —NHC (O) (3—-fluoro—-4-metilfen-ilo),
—NHC (O)CH;0 (2-metilfen-ilo), —NHC (O) CH, (ciclohex-ilo),
—-NHC (0) (2-fenilo-cicloprop-1-ilo), —NHC (O) (3—-clorofen-
ilo), —NHC (O) CH; (2—-metoxifen-ilo), —NHC (O) CH,CH, (3—
metoxifen-ilo), —NHC (O) CH;NH (2-fluoro—-4-metil-fen-ilo),
—NHC (O) CH,NHCH, (3—-fluoro-fen-ilo), —NHC (O)CH, (4—-metoxi-
fen-ilo), —NHC (O) bencilo, —NHC (0O) (2, 4-diclorofen-ilo),
—NHC (O) (3-oxo—-ciclohex-1-ilo), —NHC (O) CH,NH (3—fluorofen—
ilo), —NHC (O)CH, (3-clorofen-ilo), -
NHC (O) CH,NHCH,CH (CH3) fenilo, —NHC (O) CH,NHCH, (2, 4-
dimetilfen-ilo), —NHC (O) CH; (2-metil-piperidin-1-ilo),
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—NHC (O) CH,NH (2—-metoxifen—-ilo), —-NHC (O)CH,(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-ilo), —NHC (O) CH,CH,CH=CH;,
—NHC (O) CH;NH (2-metilfen-ilo), —-NHC(O)CH;(4-oxo-piperidin-
1-ilo), —NHC (0O) (2-fluorofen-ilo),
—NHC (O) CH,NHCH (CHs) fenilo, —NHC (0O) (2—-fluoro-6-metoxifen-—
ilo), —NHC (O) CH,;NH (2—-isopropilfen—-ilo), —NHC (O) CH;CH, (2—
metoxifen-ilo), —NHC (O) CH,CH,CH (CHs) 5, —NHC (O) CH, (2-
fenilo-morfolin-4-ilo), -NHC(O)CH,CH;(4-metoxifen-ilo), -
NHC (O) CHy;N (alil)ciclopentilo, —-NHC(O)CH,N(CH3)CH,CH,0CHs, -
NHC (O) CH,CH,C (O) ciclopropilo, —NHC (O) CH,NH (3—-tert-
butilfen-ilo), -NHC(O)CH;N(n-propil) (ciclopropilmet-ilo),
—NHC (0) CH; (2-oxo-ciclopent—-ilo), —NHC(O)CH;NH(4-clorofen-—
ilo), —NHC (O) CH; (4-piperidin-1-ilpiperidin-1-ilo),
—NHC (O) CH; (4-ciclopentilpiperazin-1-ilo), —NHC (O) CH, (2—
metilfen-ilo), —NHC (O) CH,NHCH, (3—fluoro-6-metilfen-ilo),
—NHC (O) CH,C (CHj3) 3,

—NHC (O) CH;NH (2-clorofen-ilo), —NHC (O) (3—-fluoro—-6-
metilfen-ilo), —NHC (O) (4-fluoro-3-metilfen-ilo),
—NHC (0) (2, 3-diclorofen-ilo), —NHC (O) CH,Ofenilo, -
NHC (O)CH,;NH (2, 3—-dimetilfen-ilo), —NHC (0O) (2-fluoro-
5-metilfen-ilo), —NHC (O) CH,NHOCH, (4—-metilfen-ilo),
—NHC (O) CH; (4-isopropilpiperazin-1-ilo), —NHC (O) CH, (4-
fluorofen-ilo), —NHC (O) CH,CH (CH3) 5, —NHC (0O) (2-metoxi-
4-metilfen-ilo), —-NHC (O)CH, (4d—n-propilpiperidin-1-ilo),
—NHC (O) CH,0O (3-metilfen-ilo), —NHC (0) (tetrahidrofuran-2-
ilo), —NHC (O) CH; (3-hidroximetilpiperidin-1-ilo),

—-NHC (O) (1-tert-butoxicarbonilpiperidin-2-ilo),
—NHC (O) CH,N (CH3) CHy (piridin-3-ilo), -

NHC (O) CH,N (CH,CH3) fenilo, —NHC (O) CH,OCH,CH,0CHs53,
—NHC (O) CH,CH;, (ciclopent-ilo), —NHC (O) (2, 5-diclorofen-
ilo), -NHC (O)CH, (4-metilcarbonilpiperazin-1-ilo),

—NHC (O) (5-fluoro-2-metoxifen-ilo),
—NHC (O) CH,N (CH,CH3) ciclohexilo, —NHC (O) (5-metil-1, 2-
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oxazol-3-i1lo), -NHC(O) (3-metilpiridin-3-ilo), -NHC(O) (2-

metoxipiridin-3-ilo), —NHC (O) (3, 5-diclorofen-ilo),
—-NHC (O) CH; (tiazolidin3-ilo), —NHC (O)CH, (4-[C(O)H] -
piperazin-1-ilo), —NHC (O) CH, (2-piridin-4-ilpiperidin-1-
ilo), —NHC (O) (2-metoxifen-ilo), -
NHC (O) CH,N (CHs) CH,CH (CH3) 2, —-NHC (O) CH, (4-[C(O)H] -
homopiperazin-1-ilo), —-NHC (O) (1-fenilcicloprop-1-ilo),
—NHC (O)CH, (2, 6—-dimetilmorfolin-4-ilo), NHC (O) CH, (2-
fenilpirrolidin-1-ilo), —NHC (O) CHy (morfolin-4-ilo),
—C (O)NHCH (CH3) CH,N (CH3) 2, —C (O)NHCH,CH,N (CH3) 2,
-C(O)NH(pirrolidin-3-ilo), —C(O)NHCH,CH;, (pirrolidin-1-
ilo), —C (O)NHCH,CH,NH,, —C(O)N(CH3) CH2CH,N (CH3) », -
C(O)NHCH; (piperidin-2-ilo), —C(O)NH(l-metilazetidin-3-
ilo), —C(O)NHCH,CH; (piperidin-1-ilo),
—C (O)NHCH,CH,N (CH,CH3) 2, —-C(O)NH(l-metilpiperidin-3-ilo),

-C(O)NH (piperidin-3-ilo), —C(O)NHCH; (1-metilpiperidin-3-
ilo), —C(O)NHCH,CH,N(CH,CH,OH),, —-C(O)NH(l-etilpiperidin-
3-ilo), —C (O) NH,, -C(0) (3—aminopirrolidin-1-ilo),
-C(0) (3—metilaminopirrolidin-1-ilo), —-C (0)OH, -
C(O)NHCH,CH,; (morfolin-4-ilo), —-C(O)NHCH,(l-etilpirrolidin-—
2-ilo), -C(0) (4—amino-3-oxo-pirazolidin-1-ilo),
—C (O)NHCH3, —-C(0) (3—aminociclobut-1-ilo),
—-C(O)NHCH; (piridin-3-ilo), -C(O)NHCH,CH,0OH, -C(O)NH(3-oxo-
pirazolidin-4-ilo), —NHCH,CH, (imidazol-4-ilo), —C(0) (3-
dimetilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)NHCH;(piridin-4-ilo),
-C(O)N(CH3) (1-metil-pirrolidin-3-ilo), —C(0) (3-
dietilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)NH (pirrol-1-ilo),
—C(O)NHCH,;CH,CH;, (pirrolidin-1-ilo), -C(O)N(CH3)CH,CH,CN, -

C (O) NHCH,CH,OCH3, —C(O)N (CH,CH3) CH,CH,CN, —-C(0) (3-
aminopiperidin-1-ilo), —C (O)NHCH,CH,CH,N (CH3) 5,
—C(O)NH (morfolin-4-ilo), —C (O) NHN (CH3) 5, -

C (O) NHCHZCHZCHZ (imidazol—l—ilo) ’ —-C (O) NHCHZCH2CH2N (CH2CH3) 27
-C(O)NHCH,CH,CN, -C(O)NHCH,CH,C(0O)OCH3, -C(O)NHCH,CH,SCH3;,



—C (O)NHCH,CH,SCH,CHs3, —C (O)N (CH,CH3) CH,CH,N (CH3) o,
—C (O)NHCH,;CH,CH;, (2—oxo-pirrolidin-1-ilo),

—C(O)NHCH,;CH;, (piridin-4-ilo), —-C(O)NHCH,CH,CH,0OCH,CH3, -
C(O)NHCH,;CH,;CH, (morfolin-4-ilo), -C(O)NHCH,CH,CH,0CH3, -
C(O)N(CH;3) CH,CH,CH,N (CH3) 2, —C (O)NHCH,CH,CH,0CH,CH,CH3, -
C (0O) NHCH,CH,C (O) OCH,CH3, —C (O) NHCH,CH,CH,0CH (CHj3) 2, -
C(O)NHC (CH3) ,CH, (piperidin-1-ilo), —-C(O)N(CH3) CH,CH,CHs3,
—-C(O)NH (piperidin-1-ilo), —C (O)NHCH (CHs) CH,OCHzs,
—C (O)NHC (CH3) 2CHy (morfolin-4-ilo), —-C(0) (2-

dimetilaminometilpiperidin-1-ilo), -

C(O)NH (CH2) 30 (CHz) 5CHs, C (O) NHCH (CHs3) (CH2) sN (CH,CH3) 2,
—C (O)NHC (CH3) 2C(0O) (piperidin-1-ilo), —-C(0) (4-
metilpiperazin-1-ilo), —-C(0) (2-piperidin-1-ilmetil-

piperidin-1-ilo), ciano, -NHCH;, —CH(CHs)NHCH,CH,;N (CHs3),,
-C(0O)CHs, —-S(O)NHCH,CH,N(CH3)2, —-S(O)2NH(CHz)3N(CH3)2, 5-
(N, N-dimetilaminometil)-1, 3, 4-oxadiazol-2-ilo,

—NHCH,CH,N (CH3) 2, -N(CH3) », —OCH,CH;,N (CH3) »,
—NHC [N (CHs) 2] [=N(CHj3) 2], —OCHF,, -CF3, -S(0),CHs, -0OCF3,
—NHC (O)CH, (4-dimetilaminopiperidin-1-ilo), o metoxi.
[00206] En otra forma de realizacidén (P), el compuesto de
Férmula es aquel donde cada R’ es de modo independiente
halo, alquilo, hidroxiamino, —N(R7)C(O)—alquilen C1—-Cg—
N(R’®) (R™), -C(O)NR®°R®® , —NR’°C(O)R%®, -C(O)N(R'®)-alquilen
C1-Ce-N (R'?®) R’ _NR'!C (O) NR'*R''®, -N(R?*?)C(0)-alquilen C;—
Ce—N (R??) -N (R??®) (R???), -NR'SC(0)OR?, -N(R'®)C(0)-alquilen
C1-Ce-N (R'®®)Cc(0)R'™® , -NR?*C(0)-alquilen C;-Cg—OR?**?, o -
N(Rm)C(O)—alquilen Cy{k—C(O)Rma; donde cada uno de 1los
alquilenos en R’ estd también opcionalmente sustituido de
modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de halo, hidroxi, vy amino; vy los otros
grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invenciédn. En otra forma de realizacidn, cada R’ es de

modo independiente metilo, cloro, —NHC (O) CH,NH (CH3) ,
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—NHC (O)CH(CH3)NH,, ~—-NHC(O)C(CHs),NH,, -NHC(O)CH;N(CHs3),, -
NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH,N (CHs) 2, —NHC (O) CH (NH;) CH,CHs, -
NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH,N (CHs) 2, —NHC (O) CH (CHs3) NH (CHs) , -
NHC (O)H, -NHC(O)CHj;(azetidin-1-ilo), -NHC(O) (pirrolidin-
2-ilo), —-NHC(O)CH(NH;)CH,OH, -NHC(O) (azetidin-4-ilo), -
NHC (O) C (CHs) 2NH (CH3) , —-NH,, —NHC (O) CH,NH (CH,CH,CH3) , -
NHC (O) CH,CH,NH,, -NHOH, o -NHC(O) (piperidin-3-ilo).

[00207] En otra forma de realizacidén (Q), el compuesto de
Férmula es aquel donde R’ es alquilo o —N(R7)C(O)—
alquilen C1-Ce—-N(R"®) (R'") ; y R’ es hidrégeno o alquilo vy
R’® y R son de modo independiente hidrdégeno, alquilo,
aminoalquilo, alguilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo;
y los otros grupos son como se definieron en la Sintesis
de la invencidn. En otra forma de realizacién, cada R’
es de modo independiente metilo, —NHC (O) CH,;NH (CHs) ,
—NHC (O) CH (CH3)NH,, —-NHC(0O)C(CH;),NH,, ~—NHC (0)-CH,N (CHs),,
—NHC (O) CH,N (CH3) CH,CH,N (CH3) 2, —NHC (O) CH (NH;) CH,CHs,
—NHC (O) CH;N (CH3) CH,CH,N (CH3) ,, o —NHC(O)CH(CH3)NH (CH3) .
[00208] En otra forma de realizacidén (R), el compuesto de
Férmula es aquel donde B es fenilo, R’ no estd presente o
R’ es halo, alquilo, o alcoxi; R*® ©°% _C(0)NR°R®®,
-NR’C (0) R%%, -N(R7)C(0)-alquilen C1-C¢-N(R’®) (R™), o
—C(O)N(Rw)—alquilen Cy{%—N(RHm)wa donde cada uno de los
alquilenos en R’ estd también opcionalmente sustituido
de modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de halo, hidroxi, vy amino; y los otros
grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencién.

[00209] En otra forma de realizacidén (R1) de la forma de
realizacién R, el compuesto es aquel donde R°°, R, y R>

50, R52, y R54 son

son hidrdégeno vy R°* es halo o alcoxi; R
hidrégeno y R> es alcoxi; o R’ y R’ son hidrégeno y R

y R*? junto con los carbonos a los que estan wunidos
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forman un hetercarilo de 6 miembros; y los otros grupos
son como se definieron en la Sintesis de la invencidn.
En otra forma de realizaciédn, Rw, Rw, y R son hidrdégeno
y R°* es halo o alcoxi; o R’?, R?, y R°* son hidrégeno vy
R>® es alcoxi.

[00210] En otra forma de realizacidén de (R2) de la forma
de realizacidén R, el compuesto es aquel donde R’ es
metilo.

[00211] En otra forma de realizacidén (S), el compuesto de

Férmula Ia:

R52
R53 OR51
R54 RSO
VN NH R
w
| | o
W = I
w4 N N—S /
Ho N\ X
o) (R%)o3
I(a)

es aguel donde R’ no esta presente o R’ es alquilo y R
es -N(R’)C(0)-alquilen C;-C¢-N(R’®) (R™), -C(O)NR°R®® ,
-NR’C(0)R’®, o -C(O)N(R'")-alquilen C;-Cs—N(R'’®)R'; donde
cada uno de los alquilenos en R’ estd también
opcionalmente sustituido de modo independiente con 1, 2,
3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi, y amino;
y los otros grupos son como se definieron en la Sintesis
de la invencidn. En otra forma de realizacidén, R® no
estd estd presente o es metilo. En otra forma de
realizacién, R® no esta presente.

[00212] En otra forma de realizacidén (S1) de la forma de
realizacién S es aquel donde R’ es hidrégeno o alquilo y
R’®, y R’ son de modo independiente hidrégeno, alquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminocalquilo, o

dialquilaminoalquilo; R? es hidrégeno o alquilo y R®** ©°
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heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo; R’ es
hidrdgeno o alquilo y R® es hidrdgeno,
heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo; y R'Y,
R'0?, y R'® son de modo independiente hidrdégeno, alquilo,
hidroxialquilo, aminocalquilo, alquilaminoalquilo, o)
dialquilaminoalquilo.

[00213] En otra forma de realizacidén (S2) de la forma de
realizacién S es aquel donde R, R’?, y R> son hidrégeno
y R°* es halo o alcoxi; o R, R, y R°* son hidrégeno y
R’ es alcoxi; o R y R°? son hidrdégeno vy R’ y R junto
con los carbonos a los que estan unidos forman un
heterocarilo de 6 miembros. En otra forma de realizacidn,
Rw, Rw, y R>® son hidrégeno y R°* es halo o alcoxi; o Rw,
R%?, y R°* son hidrégeno y R> es alcoxi.

[00214] En otra forma de realizacidén de (S3) de la forma
de realizacidén S, el compuesto es aquel donde R’ es
metilo.

[00215] En otra forma de realizacidén (T), el compuesto de
Férmula es aquel donde B es heteroarilo, un R’ es halo,
alquilo, o alcoxi y un segundo R’ es -C(0O)NR°R%,
-NR’C (O)R%%, -N(R")C(0)-alquilen C1-Ce¢-N(R’®) (R™), o
—C(O)N(Rw)—alquilen Cy{k—N(Rum)wa donde cada uno de los
alquilenos en R’ estd también opcionalmente sustituido de
modo independiente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de halo, hidroxi, vy amino; vy los otros
grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencién.

[00216] En otra forma de realizacidén (T1l) de la forma de
realizacién T, el compuesto es aquel donde R’ es

hidrégeno o alquilo y R’®, y R’® son de modo independiente

hidrdgeno, alguilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alguilaminocalquilo, o dialquilaminoalquilo; R® es
hidrégeno o alquilo y R® °° heterocicloalquilo o
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heterocicloalquilalquilo; R’ es hidrégeno o alquilo y R
es hidrégeno, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquilalquilo; Rw, R?%, y R son de modo
independiente hidrdgeno, algquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, algquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquil.

[00217] En otra forma de realizacidén U, el compuesto de

Férmula es aquel donde B es

. (R%o-2
(R0 (R0 R0 SN
oL T
N"SOH N d , o o1, cada =

(cuando R® estd presente) es de modo independiente halo,
alquilo, alcoxi, aminoalquiloxi, alquilaminoalquiloxi,
dialquilaminoalquiloxi, alquilamino, dialquilamino,
—-C (0)NR®R®®, -NR’C (0)R%?, -N(R’)C(0)-alquilen C1—Ce—
N(R™®) (R™), o -C(O)N(R'”)-alquilen C;-Cs-N(R'°*)R!%; vy 1los
otros grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencién.

[00218] En otra forma de realizacidén (Ul) de la forma de
realizacidén U, el compuesto de Fdérmula es aquel donde
Rw, R”, y R>® son hidrégeno vy R°* es halo o alcoxi; Rw,
R’?, y R’ son hidrégeno y R’ es alcoxi; o R°° y R son
hidrégeno y R y R’ junto con los carbonos a los que
estdn unidos forman un heteroarilo de 6 miembros; y los
otros grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencidn. En otra forma de realizacién, R°?, R°?, y R*?
son hidrdégeno y R°* es halo o alcoxi; o R°?, R%?, y R°* son
hidrégeno y R”® es alcoxi.

[00219] En otra forma de realizacidén (U2) de la forma de
realizacién Ul, el compuesto de Férmula es aquel donde
R’ es metilo.

[00220] En otra forma de realizacidén (U3) de la forma de

realizacién U, el compuesto de Férmula es aquel donde R’
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es hidrégeno o alquilo y R®, 'y R’ son de modo
independiente hidrdgeno, algquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminocalquilo, o dialquilaminoalquilo;

8A es

R® es hidrégeno o alquilo y R heterocicloalquilo o

heterocicloalquilalquilo; R’ es hidrégeno o algquilo y R%®

es hidrdégeno, heterocicloalquilo, o)
heterocicloalquilalquilo; Rw, le, R son de modo
independiente hidrdégeno, alquilo, hidroxialquilo,

aminoalquilo, algquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo
[00221] En otra forma de realizacidén de la invencidn (V)
el compuesto de Fdérmula es aquel donde W, W, W, Yy w!
son -C(H)=; o W2 vy W’ son -C(H)= y uno de W y Ww? es -N= Yy
el otro es -C(H)=;
es hidrdgeno;
es hidrdégeno o alquilo;
es hidrdgeno;

es hidrdégeno, alcoxi, nitro, amino, o -N(R’’)C(0)-
alquilen C;-C¢-N(R’**)R’®; y R’ es hidrégeno, alquilo,
alcoxi, o halo; o R” y R junto con los carbonos a los
que estdn unidos forman un heteroarilo de 6 miembros;
es fenilo sustituido con R y opcionalmente further

sustituido con one R3; o

B es heterocarilo opcionalmente sustituido con uno o dos R®;

R3A

es ciano; hidroxiamino; carboxi; alquilsulfonilo,
aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi;
dialquilaminoalquiloxi; —N(R7)C(O)—alquilen C1-Cg—

N(R"®) (R™); -c(0)NR®R®®; -NR°C(0)R%®; -C(O)N(R'")-alquilen
C1-Ce-N(R'*)R'®; -NR''C(0)NR'™®R'" donde R''%; -C(0)R'?;
NR'’C (0) OR"*%;

—C(O)N (R*™)N (R"®) (R™) ; -S(0),N(R'”)-alquilen C1—Co—
N (R15a) R15b;

—C(O)N(R*®)-alquilen C;-Cs—C (0) OR*®%; heteroarilo

opcionalmente sustituido con uno o dos aminocalquilo,

048



649

alguilaminocalquilo, o dialquilaminoalquilo; -N(R') -
C (=N (R'®) (R'"®)) (NR''°RY?) ; -N(R'®)C(0)-alquilen C1—Co—
N (R*®®) C (0)R'®?; —C(0)N(R*)-alquilen C1-C4—C (0)R™%;

-N(R??)C(0)-alquilen C;-Cg—N(R??®)-N(R**°) (R**®); -alquilen
Co—Ce-N(R?’) —alquilen C;-Ce-N(R***)R?*?; o -NR?’C(0)-alquilen
C1-C¢—OR?**®; donde cada uno de los alquilenos en R*® estd
también opcionalmente sustituido de modo independiente
con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo,
hidroxi, y amino;

cada R’ (cuando R’ esta presente) es de modo independiente
halo; ciano; alquilo; alquenilo; alcoxi; hidroxiamino;
carboxi; alquilsulfonilo, aminoalquiloxi;

alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalquiloxi; -N(R')C(0)-

alquilen C1-Ce-N(R"®) (R™®); —-C (0)NR®R®%; -NR°C (0) R%%;
-C(0)N(R')—alquilen C1-Ce—N (R'?%) R*%; —-NR''C (0) NRM*R**P
donde Re; —-C(0)RY?; —-NR™C (0) OR*??;
—C(O)N (R*)N (R"®) (R™P) ; -S(0),N(R*®)-alquilen C1—Co—

N (R15%) R15P;
—C(O)N(R'®)-alquilen C;-C¢—C (0) OR*®?; heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o dos aminocalquilo,
alquilaminoalquilo, o) dialquilaminoalquilo; -N(R') -
C (=N (R'®) (R'"®)) (NR''°RY?) ; -N(R'®)C(0)-alquilen C1—Co—
N (R*®®) C (0)R'®?; —C(0)N(R*)-alquilen C1-C¢—C (0)R™™%;
-N(R??)C(0)-alquilen C;-Cg—N(R??®)-N(R?**°) (R**®); -alquilen
Cy{k—N(Rm)—alquilen C1-Ce—N (R**®)R?%2; o —NRMC(O)—alquilen
Cy{%—OR”a; donde cada uno de los alquilenos en R’ esta
también opcionalmente sustituido de modo independiente
con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo,
hidroxi, y amino;

con la condicidén de que cuando R y R°? son hidrégeno, R’ es

hidrégeno o metilo, R>’ es hidrégeno o metoxi, y R’ es

hidrégeno o metoxi, then B es not 2,3-dihidro-1,4-



benzodioxinilo, tien-2-ilo, o tien-2-il sustituido con
one R’ donde R’ es halo.

[00222] Otra forma de realizacidédn (W) de la invencidn es
un compuesto de Férmula I donde R%?, R°3, y R’* son de modo
independiente hidrdégeno, alquilo, alquenilo, halo,
haloalquilo, halocalquenilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi,
haloalcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,

~N(R”°)C (0)-alquilen C1—Cg—N (R°°%)R®°P, alquilcarbonilo,

alquenilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano,
alquiltio, -S(0),NR*°R>*®, o alquilcarbonilamino y donde
R°® y R°*® son de modo independiente hidrdégeno, alquilo, o

R°°® es hidrégeno, alquilo, alquenilo,

alquenilo vy
hidroxi, o alcoxi; o R y R’ junto con los carbonos a
los que estadn unidos forman un heterocarilo de 5 o 6
miembros o heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros.

[00223] Otra forma de realizacidén (X) de la invencidn es
un compuesto de Fdérmula I donde R’ y R junto con los

carbonos a los que estdn unidos forman un heterocarilo de

5 o0 6 miembros o heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros.

Compuestos representativos
[00224] Los compuestos representativos de Férmula I y/o
IT se describen a continuacidén. Los ejemplos son solo
ilustrativos y no limitan el alcance de la invencién de
ninguna manera. Los compuestos de la invencidén se nombran
de acuerdo con la aplicacidén sistemdtica de las reglas de
nomenclatura de acuerdo con la International Union de
Pure y Applied Chemistry (IUPAC), International Union de
Biochemistry y Molecular Biology (IUBMB), y el Chemical
Abstracts Service (CAS). Los nombres de la Tabla 1 se
generaron usando el programa de computacidén de

denominacidén ACD/Labs 8,00, versidén del producto 8,08 con
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la excepcidén del Compuesto 374 gque se nombrd usando

ChemDraw v. 9,0,1.

Tabla 1
Inhibidores de PI3K-alfa representativos
[00225] Los Compuestos de la Tabla 1 se pueden preparar
como sus sales, solvatos, hidratos, y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables. Dichas sales, solvatos,
hidratos y combinaciones de isdémeros de los Compuestos de
la Tabla 1 se pueden usar en la prdctica de la invencidn.
En particular, la invencidén se puede practicar con una o
dos sales farmacéuticamente aceptables de un Compuesto de
la Tabla 1, dichas sales se forman con uno o dos acidos
seleccionados de modo independiente de &cido clorhidrico,
dcido bromhidrico, dcido sulfurico, &cido nitrico, 4&cido
fosfdérico, &cido acético, 4dcido trifluoroacético, acido
propidnico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropiénico, 4&cido glicdlico, 4&cido piruvico,

dcido léactico, dcido oxalico, dcido maleico, adcido

maldnico, dcido succinico, dcido fumérico, adcido
tartarico, dcido citrico, dcido benzoico, adcido
cindmico, adcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido

mandélico, 4dcido metansulfdénico, 4&acido etansulfdnico,
dcido 1,2-etandisulfédénico, 4&cido 2-hidroxietansulfdnico,
acido bencensulfdnico, dcido 4-clorobencensulfdénico,
acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluensulfdénico,
dcido canforsulfdédnico, 4&cido glucoheptédnico, acido 4,4'-
metilenbis-(3-hidroxi-2-ene-1l-carboxilico), adcido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido ter-
butilacético, 4&cido 1lauril sulfurico, é&cido glucédnico,
dcido glutdmico, &cido hidroxinaftoico, &acido salicilico,
dcido estedarico, &cido mucdnico dcido p-toluensulfdnico y

dcido salicilico. En particular, la invencidén se puede



practicar con  una o dos sales farmacéuticamente
aceptables de un Compuesto de la Tabla 1, dichas sales se
forman <con una o dos bases seleccionadas de modo
independiente de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, 2—dimetilaminoetanol, 2—

dietilaminoetanol, diciclohexilamina, 1lisina, arginina,

histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina,
betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-

etilpiperidina, trometamina, N-metilglucamina. Cualquier
compuesto individual (y cualquiera de sus sales
opcionales, solvatos opcionales e hidratos opcionales)
de la Tabla 1 se puede usar en combinacidédn con cualquiera

de las formas de realizacidn anteriores.

Tabla 1
Comp . Estructura Nombre
No.
CHj
o= Q HH OH
HN S—N N (0]
o = N-(4-([(3-{[4-
N\ /N (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil) acetamida
(0]
@H H-é Br
&"&JO 4-bromo-N-[3-(fenilamino)gquinoxalin-2-
2:§ il] bencensulfonamida
CH,q
H O HY
$43§H<:>*& 4-bromo-N-{3-[(2-
N"NO metilfenil)amino]quinoxalin-2-
2:§ il}bencensulfonamida
O
()R R B
H.C >={ o 4-bromo—N— (3—-{ [4-
N\ /N (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
Cl
4-cloro-N-{3-[(4-clorofenil)amino]-6-

(metoxi)gquinoxalin-2-
il}bencensulfonamida

N-(4-{[3-{[(4-
clorofenil)sulfonil]amino}-7-
(metoxi)guinoxalin-2-il]amino}
fenil)acetamida

i
O,
>\NH
HN
4-cloro-N-{6- (metoxi)-3-[(2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-5-
| il)amino]lquinoxalin-2-
O\©[N\:[NHO il}bencensulfonamida
_ W\ Cl
N NS@
H o

N-{4-[(3-{[(4-
clorofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
il)amino]fenil}acetamida

N-(3-{[4-(etiloxi)
fenil]amino}quinoxalin-2-il)-4-
metilbencensulfonamida

N-{3-[(3,4-dimetilfenil)amino]-6-
metilquinoxalin-2-i1}-4-
metilbencensulfonamida

653



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
I
N
N-(3-{[3-(dimetilamino)fenil]amino}
11 quinoxalin-2-il)-4-

metilbencensulfonamida

4-metil-N-{6-metil-3-[ (4-

12 N metilfenil)amino]quinoxalin-2-
0 . ;
n il}bencensulfonamida
w0 O
CH,
N-{3-[(4-hidroxifenil)amino]-6-
13 s;%ﬁ metilquinoxalin-2-il}-4-
O . .
0 metilbencensulfonamida
Hsc%i >><'S')7H H{ >“0H
CH,
| O
— % CHs  IN—{3-1(2,5-
14 H.C N N dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-
metilbencensulfonamida
O 4-cloro-N-[3-(naftalen-2-
15 N NH Cl ilamino)quinoxalin-2-
S0 Ji::r illbencensulfonamida
S
N H e}
NH,
16 N NH cl N-{3-[(3-aminofenil)amino]quinoxalin-2-
[::[ j[(%/[:j/ il}-4-clorobencensulfonamida
N H’b
Il
O=S—NH,
N-(3-{[4-
17 (aminosulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)-3-nitrobencensulfonamida
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Tabla 1
C .
omp Estructura Nombre
No.
cl
4-cloro—N—{3-[ (4-
18 a clorofenil)amino]lquinoxalin—-2-
C[N\IN& /©/ il}bencensulfonamida
A S
NN
CH,
4-cloro-N-{3-[ (4~
19 al metilfenil)amino]lquinoxalin-2-
@[N\INS\/@ il}bencensulfonamida
S
NN
Q\CH 4—-cloro-N-{3-[(2-
20 N. _NH Clmetilfenil)amino]quinoxalin-2-
©: \:[ Q il}bencensulfonamida
— ,S\
N H ‘o
° O‘CHS
21 4-1(3-{[(4-clorofenil)sulfonil]amino}
N NH /©/0| quinoxalin-2-il)amino]benzoato de metilo
A O\
Q X g
NN
cl 0
Cé’H 2—cloro-5-[(3-{[ (4-
22 $ metilfenil)sulfonil]amino}
C[N\INHO CH, quinoxalin-2-il)amino]benzoato de metilo
NON-§
Ho
CH,
Q N-{4-[(7-metil-3-{[(4-
23 N, N o) metilfenil)sulfonil]amino}
o Y« »—cH : S o : : :
n NON s |guinoxalin-2-il)amino]fenilo}acetamida
o O 4-metil-N-(6-metil-3-{[2-
24 H,C Ny -NH /©/CH3 (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
| l Q‘S il)bencensulfonamida
N™ N
H
5 ©:/NINH N-{3-[(fenilmetil)amino]-quinoxalin-2-
SN o:ggo il}bencensulfonamida




Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
Oy OH
No W acido 4—({3-
26 ©: | [(fenilsulfonil)amino]gquinoxalin-2-
N 0122‘0 il}amino)benzoico
E/ \E
N N ) ) ) ) )
2 — 3-({3-[(fenilsulfonil)amino]-quinoxalin-—
7 9 2-il}amino)bencensulfonamida
S-NH HN
-0
H2N/S\\
VRN N-{3-[(1,5-dimetil-3-oxo0-2-fenilo-2,3-
N N o /@ dihidro-1H-pirazol-4-
28 o = . . . )
I N il)amino]quinoxalin-2—
7 NH HNT ['\1 il}bencensulfonamida
O CHs
CHz
OH
2 ©:/NINH N-{3-[(4-hidroxifenil)amino]-quinoxalin-
9 SN NH 2—-il}bencensulfonamida
0=5=0
OH
NN
30 C[\ | H N-{3-[(4-hidroxifenil)amino]-quinoxalin-
N o_'g_o 2—-il}-4-metilbencensulfonamida
CH,
;/ \Z N-(3-{[4-(aminosulfonil)fenil]la-
N N ) ) . .
31 o >_< mino}quinoxalin-2-i1)-4-
& 9 metilbencensulfonamida
lSl—NH HN S0
o) /
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
o)
OH
C[/Nl Ny Acido 3-01(3-1{[(4-
32 Y NH metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
0:§=0 il)amino]benzoico
CH,

3 0=8=0 N-[4-({[3-(fenilamino)-quinoxalin-2-
3 © illamino}sulfonil)-fenil]acetamida
HNTCH3
o)
7\

5 N_N N-(4-{[(3-{[4-
4 9 > ( (aminosulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-

HN ﬁ—N ,N il)amino]lsulfonil}-fenil)acetamida

o= O HH d

N-[4-({[3-(naftalen-1-

35 0=3=0 ilamino)quinoxalin-2-
il]amino}sulfonil)fenil]acetamida
HN._CH
\[r 3
o}
OO
o= e PU-{4-[(3-{[(4-
36 CH, NN retilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin—-2-
_l)amino]fenilo}acetamida
H oHS 5
5 N N: (N_i') " |N-(3-{[3-(aminosulfonil)fenil]-
5 2y NN amino}quinoxalin-2-11)-4-
o0

bromobencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
o
@—H H-::OCH3
38 HO &‘—%JO N-{3-[(3-hidroxifenil)amino]gquinoxalin-
? é 2-il}-4-metilbencensulfonamida
Oy _OH
OH Acido 4-[(3-{[(4-
39 clorofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
Nj:wiji:TC' il)amino]-2-hidroxibenzoico
:::N’Hﬁb
HC.
N-(3-{[4-(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-
40 . . .
N NHJ[:l‘ 2-il)-3-nitrobencensulfonamida
N O\
@iNIN)s“ N
H O o
o
OH Acido 3-[(3-{[(4-clorofenil)—
4 . . . .
sulfonil]amino}quinoxalin-2-
1 c |; } .
N Ng/[i:r il)aminolbenzoico
CLLS
NN
Q
0=S-NH,
N-(3-{[4-(aminosulfonil)fenil]-
42 N al amino}quinoxalin-2-il)-4-
(:I j:qtli:r clorobencensulfonamida
Y
NN
O\
\§o
NH, ) ) )
N-(3-{[3-(aminosulfonil)fenil]-
43 N_ _NH Cllamino}quinoxalin-2-il)-4-
[::[ :I:Qé clorobencensulfonamida
N N'b
H
44 O O |N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-

il]-4-nitrobencensulfonamida
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Tabla 1
C .
omnp Estructura Nombre
No.
CH,
o)

N._NH
45 [::[ : N-(3-{[3-(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-
N™ "NH 2—-il)bencensulfonamida
0=8=0
Br
46 [:j 3—[ (4-bromofenil)amino]-quinoxalin-2-
Ny Ng -3-nitrobencensulfonamida
[::[N/ ﬁ% Mﬁ
H O o
|
o
OH .
o Acido 3-[(3-{[(4-
47 N. _NH Mof1itrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin—Z—
[::[ t[ Q,I::r il)amino]benzoico
P N'S\‘
NN
a8 [;j U 4-nitro-N-[3-(fenilamino)-quinoxalin-2-
[::[Ni[wg,l::T/\o il]lbencensulfonamida
Ay
N H ‘o
cl |4-cloro-N-[3-(fenilamino)-gquinoxalin-2-
49 N._NH . .
[::[ t[(% il]bencensulfonamida
Pz ,S\
N H RS
50 ;: 3-nitro-N-[3-(fenilamino)-quinoxalin-2-
Ny ﬂ?/[::L illbencensulfonamida
H O o
Os_OH
5 Acido 4-[(3-{[(4-
1 Q. nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
Nj:m4J::rMo* il)amino]benzoico acid
Q0
[I AL s
NN
5o O N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-

il]-3-nitrobencensulfonamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
GH,
O\©
Ny NH
53 [:I%;[Mi 4-metil-N-(3-{[3-(metoxi)fenil]-
0=8=0 amino}gquinoxalin-2-il)bencensulfonamida
[zi
o CHs
(?Tu
54 /$[NH N-(3-{[3-cloro-4-(metoxi)fenil]-
(:LN H amino}quinoxalin-2-il)bencensulfonamida
0=$=0
F
Cl
5 N-{3-[(3-cloro-4-
5 fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
[::ENj:Ni) il}bencensulfonamida
SO
(0]
cl O
(6] .
&y metil 2-cloro-5-({3-
56 ¢ [(fenilsulfonil)amino]gquinoxalin-2-
[::ENi[NHQJ::j il}amino)benzoate
N7 N8
Ho
OH
4—cloro-N-{3-[(3-
57 N NH CIhidroxifenil)amino]quinoxalin—2—
[::[ ;[ S il}bencensulfonamida
N H \\O
H
Hﬁj[:I%:[N
‘13
58 NogTo 4-metil-N-[6-metil-3—-(fenilamino) -

quinoxalin-2-il]bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CH,
N-{4-[({3-[(4-metilfenil)amino] -
59 Ny NH quinoxalin-2-il}amino)sulfonil]-
[::[ ;[pégo fenil}acetamida
N H’\[:j\ o}
NJLCH
H
0s_O._CH,
CH,
4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonil]amino}-"7-
60 HC N. _NH cl metilquinoxalin-2-il)aminolbenzoato  de
\[::E j[iQ l-metiletilo
Pz ,S\
NN
CH,
_N._NH
(:I ]: N-{3-[(4-metilfenil)amino]-quinoxalin-2-
61 SNTNH ; -
Rk il}bencensulfonamida
0=8=0
;:,cm
_N_NH
62 [::E ]: N-{3-[(3-metilfenil)amino]-gquinoxalin-2-
Nogﬂo il}bencensulfonamida
Br
.
63 SN H N-{3-[ (4-bromofenil)amino]-gquinoxalin-2-

il}-4-metilbencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
©/0H3
/N:H:N\H '
Sy NH 4-metil-N-{3-[(3-
64 0=8=0 metilfenil)amino]quinoxalin-2-
i il}bencensulfonamida
CH,
NN
[::E‘]:,H 4-metil-N-[3-(naftalen-1-
65 NO£=O ilamino)quinoxalin-2-
il]lbencensulfonamida
CH,
[fi
N._N.
I
N N-{4-[({3-[(4-
66 0-5=0 clorofenil)amino]quinoxalin-2-
iltamino)sulfonil]fenilo}acetamida
HN.__CH
T 3
o)
Q
\SfO
©/ NH2
C[/NIN\E
SNTON N-(4-{[(3-{[3-
67 0=8=0 (aminosulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-fenil)acetamida
HN\",CHa
o)
QH 49 A-metil-N-{3-
68 N N'§“<:>_CW [(fenilmetil)amino]quinoxalin-2-
7= 0

il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
e . ) )
}-@ § Br Acido 4-[(3-{[(4-bromofenil)sulfonil]-—
69 e amino}quinoxalin-2-il)amino]-2-
E E hidroxibenzoico
(O
>—< C 4-bromo-N-{3—[ (4-
70 metilfenil)amino]quinoxalin-2-
O il}bencensulfonamida
HC
HE
71 >—< o) 4-bromo-N-{3-[(3-metilfenil) -
NN amino]quinoxalin-2-il}bencensulfonamida
HC.
o =0 . L
i\ HéON N-{4-[({3-[(2-hidroxietil) -
72 Hof>:< (¢} H amino]quinoxalin-2-il}amino) -
Nz\ /SN sulfonil]fenilo}lacetamida
(0]
O s |
>=< o Acido 4-bromo-N-[3-(naftalen-1-
73 O N\ /N ilamino)quinoxalin-2-
O il]lbencensulfonamida
Oy _OH
Acido ~[(3-{[(4-clorofenil) -
74 o sulfonil]amino}quinoxalin—-2-
N\:[NOI:I\/@ ' lil)amino]lbenzoico
NS
N H 9
o)
OH Acido 3-[(3-{[(3-nitrofenil) -
75 sulfonil]amino}quinoxalin-2-
N<_NH il)amino]benzoico
@[ I % N
W T b
HC
N NH
C[ /I N-{3-[(2-metilfenil)amino]gquinoxalin-2-
76 NZ > NH 11b .
P il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
?
0=S-NH,
77 4-({3-[(fenilsulfonil)amino]gquinoxalin-
_N_NH 2-il}tamino) bencensulfonamida
-
N7 NH
0=3
ro
78 N. _N O N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-
[::[ STH Q. |il]-3-nitrobencensulfonamida
P2 N\o
N7 NH
0=8
I
(e]
o)
\\S\’NHE
s
N-(3-{[3-
79 (:If\ NH %@o’ (aminosulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
N7 NH il)-3-nitrobencensulfonamida
0=8
o)
Br
H
Nx N N-{3-[ (4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-
80 . . )
> il}-4-nitrobencensulfonamida
N™ “NH P
oL
0 O
Ny NH
[::[ _ 4-cloro-N-[3-(naftalen-1-
81 NOETO ilamino)quinoxalin-2-
T il]lbencensulfonamida
Cl
N NH
X
[::[N/ NH N-{4-[({3-[(fenilmetil)amino] -
82 0=8=0 quinoxalin-2-il}amino)sulfonil]-

fenilo}acetamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
CH,
N NH
L,
—Z
N™ NH N-[4-({[3-(butilamino
83 0=5=0 )quinoxalin-2-illamino}-
sulfonil)fenil]acetamida
OYNH
CH,
N N _ 13— ; ; ; N_2_i11-4—
84 o\ 7 N [? (butllamlno)qu}noxalln 2-i1]1-4
CH g &L < metilbencensulfonamida
> HN
(@]
CHs
85 N N N-[3-(ciclohexilamino)quinoxalin-2-
9 )L_< —<<57:> il]bencensulfonamida
<::>}—§—NH HN
(@)
Q
~N
(Of o O
PN N O
O 1-(fenilsulfonil)-3-[4-(pirrolidin-1-
86 N/ N ilsulfonil)fenil]-2,3-dihidro-1H-
E f imidazo[4,5-b]lquinoxalina
zsao
o™ o} 1-(fenilsulfonil)-3-[4-(piperidin-1-
N— m
87 L{‘Og’“@ ilsulfonil)fenil]-2,3-dihidro-1H-
NN imidazo[4,5-b]lquinoxalina
C[/NIN 2,5-dicloro-N-[3-(3, 4-dihidroquinolin-
88 SN NH 1(2H)-il)guinoxalin-2-

il]lbencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
HC
0o
SA ~[(3-{[(4-metilfenil)sulfonil]-
89 Sn%%N amino}quinoxalin-2-il)amino]-4,5,6,7-
Q§b N:{:> tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato
de etilo
HC
)
g N . )
NN 2,5-dicloro-N-{3-[(2-morfolin-4-
90 (:LNI¥H ilfenil)amino]quinoxalin-2—
0=8=0 il}bencensulfonamida
)iifu
cl
NH H N—{4—[({3—[(3—metilfenil)amino]—
91 N—g_H N quinoxalin 2—-iltamino)sulfonil]-—
@"‘f N\ |-| fenilolacetamida
O’ \\O
®
4-cloro-N-{3-[(3-cloro-4-piperidin-1-
92 ilfenil)amino]-6-metilquinoxalin-2-
H,C Ny Ng,{::r0| il}bencensulfonamida
H O
B
N~
3-nitro-N-[3-(quinolin-6—
93 M oo o ilamino)guinoxalin-2-
N s. ﬁ*, il]lbencensulfonamida
Sl
I
[:;l\ (0]
N N
N /©)kH/\m i ]
N N (0] N-{[4-({3-[(fenilsulfonil)-
94 amino]quinoxalin-2-il}amino) -

fenil]carbonil}glicinato de butilo
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
N N , . .
0 o % 4-nitro-N—-(3-{[3—-(trifluorometil) -
95 NL<C:>}_§_NH HN fenil]amino}quinoxalin-2—
d 6 Fil)bencensulfonamida

F

N-[4-({3-[(fenilsulfonil) -

96 amino]quinoxalin-2-
le:ﬂ? il}amino) fenil]acetamida
oS
N o
H,C._.0
N-{3-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonil]-
97 amino}quinoxalin-2-
Ny _NH il)amino]fenilo}acetamida
X
N7 N-§
H T CH,
[¢]
HG K
\—oF F
OH
0
3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-{4-[(3-{[ (4~
98 metilfenil)sulfonil]-amino}quinoxalin-2-

il)amino]fenilo}propanoato de etilo

O=
o
0 O
|
HN—%-@NH HN\é-< o
& = I \N-{3-[(4-{[(2,6-dimetilpirimidin-4-
99 ——<7_<N N N il)amino] -
N:q( N/ sulfonil}fenil)amino]lquinoxalin-2-i1}-3-
nitrobencensulfonamida
CH,
CH,
10 4-cloro—N—-{3-[(3,4-dimetilfenil)amino] -
0 cl 6-metilquinoxalin-2-il}bencensulfonamida
HSC\©:N\ NOH
D&
oS
N H o)
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Tabla 1
I(\:Igmp' Estructura Nombre
O‘CHS
10 4-cloro—N-(6-metil-3-{[3-
1 He Ne _NH cl (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
S \C[ \:[ Q /©/ il) bencensulfonamida
NN
H O
O O~ CH,4
10 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonil]-amino}-
¢ 7-metilgquinoxalin-2-il)amino]benzoato de
2 H,C N NH .
| t[ Q‘J::j/ butilo
P j\\
N H 16
|
CH,
Cl
10 4-cloro-N-{3-[(3-cloro-4-
3 N_ _NH C'metilfenil)amino]quinoxalin—2—
| i[ Q il}bencensulfonamida
NN
H ©O
Oy O._CH,
CH,
10 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonil]-
4 N NH cl amino}quinoxalin-2-il)amino]-benzoato de
C[ I o) /©/ l-metiletilo
Z TR
NN
H,C
o CH N-{3-[(2,5-dimetilfenil)amino]-6-
10 \ CH; ™, ) . .
s o Ns Ng,)[i:r. nitroquinoxalin-2-il}-4-
| I ‘s metilbencensulfonamida
N N™™
H O
10 o [;j N-[3-(ciclohexilamino)-6-
6 N N. _NH CH, nitroquinoxalin-2-il]-4-
o’ \©I \j: 0 O metilbencensulfonamida
Pz ,S\
N H o
CH,
10 N-{3-[(2,4-
5 H,C dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-
N Né—! /@/CH@ metilbencensulfonamida
CL L%
N H o)
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
CH,
o
10 N-(3-{[4-(etiloxi)fenil]amino}—-6-—
8 metilquinoxalin-2-il)-4-
ij[:ij]:wg CH, metilbencensulfonamida
e
X ,S\
N H \O
0
ol
10 C(N\ N Acido 3-({3-[({4-[hidroxi (oxido)amino]-
9 N;[Mi fenil}-sulfonil)amino]gquinoxalin-2-
Osg il}amino)benzoico
1/ H
& b
b
; N
N. / O {14-({3-
ﬁ} OHH ?/LNfé fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-
UJ\/NW/<:>/NH H o .Yamino) fenil]-carbonil}glicina
O
H\(O
CH, N-{3-[(3-{[(4-
11 cl clorofenil)sulfonil]lamino}-7-
1 HC |N\ w§/[::r metilquinoxalin-2-
N;[N§% il)amino]fenilo}acetamida
H O
H
N-w
11 Hﬁ/kﬁ)\cm 4-cloro-N-{3-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
5 H,C Ny NH/I::rC il)amino]-6-metilquinoxalin-2-
Ti:[ J:Qé il}bencensulfonamida
N7 N
H O
(O~ ¢
N+
\
N (e}
1 H—NH 4-bromo-N-{3-[(4'-nitrobifenil-3—
3 N il)amino]quinoxalin-2—
Q,NH il}bencensulfonamida
P
(e}
Br
Cl
o N NH 4-bromo-N-{3-[(2-
4 [::[ j: clorofenil)amino]lquinoxalin-2-
Nig il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CH,
N-{3-[(4-butilfenil)amino]-6—
11 . ) . )
5 . metilquinoxalin-2-il1}-4-
HC Ny %jl::r clorobencensulfonamida
H O
X
HIN™ "CH, N-{4-[(3-{[(4-
11 clorofenil)sulfonil]amino}-7-
6 metilquinoxalin-2-
c |, ; , .
HLC Ny %{i::r il)amino]fenilo}acetamida
NN
(0]
HN-{
NH 4-cloro—N-{6-metil-3-[(2-ox0-2,3-
11 dihidro-1H-bencimidazol-5-
7 cl il)amino]quinoxalin-2—-
H.C N._NH . .
5 N O‘l::r il}bencensulfonamida
(L
N u o
0. O\/\CH
11 4-1(3-{[(4-clorofenil)sulfonil]-amino}-
cl 7-metilquinoxalin-2-il)amino]benzoato de
8 H,C N _NH ;
I |prorito
NN
H O
F
11 4-cloro—-N—{3-[ (4-
Ny NH fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
9 (X . .
N”NH il}bencensulfonamida
o=|'sl—®—0|
(e]
H
N._O
Qé,[::j/ CH,
HN™™ N-[4-({[3-(naftalen-2-
12 . . . ) . .
0 ilamino)quinoxalin-2-ilJamino}-

sulfonil)fenil]acetamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
HN Br
. \©\ 4-bromo-N- (3-{ [4-
NH (fenilamino) fenil]amino}quinoxalin-2-
1 N . .
N)\/ ~s. il)bencensulfonamida
1 aaYs)
O
o
oS o . .
12 v AN %o Acido 2-hidroxi-4- ({3-
5 HO N I SN [(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-
HO N~ il}amino)benzoico
(e]
CH,
s, N-(3-{[3- (aminosulfonil) fenil] -
12 HN © ) ) ) .
3 HfN amino}quinoxalin-2-11)-4-
N \N@ metilbencensulfonamida
)
NH,
o¢N@’
. OSJ@ Acido 4-[(3-{[(3-nitrofenil)-
4 Hjj\l\ kel sulfonil]amino}quinoxalin-2-
SN ) . 5
HO){©/ NI _ il)amino]benzoico
o)
/_/—CH3
o
N
12 | (- 13-
5 N= H (butiloxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il)—
ofs’ 4-metilbencensulfonamida
A
CH,
F
12 N. _NH N-{3-[(4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
6 ©I : QN‘—of il}-3-nitrobencensulfonamida
N N
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
N_o
T
2 CH, |, .
12 9, HN&b Acido 4-{[3-({[4-
HO Nﬁ/k (acetilamino) fenil]sulfonil}amino)quinox
! H B lin-2-illamino}-2-hi i i
0. N alin il]amino}—-2-hidroxibenzoico
o)
o)
My
0
HN:S‘
12 O Hﬁ)\o N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-
8 O NI/N il]-4-nitrobencensulfonamida
Br
12 mg% Acido 4-[(3-{[(4-
9 H o bromofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
WKL::r j(kN il)amino]benzoico
HO. N~
H
N._O
o T T N
oY 3 N-{4-[({3-[(3-hidroxifenil) -
13 HNTR . ; ) . .
0 HO. Hﬁ/k amino]quinoxalin-2-il}amino) -
Ti:r d /N sulfonil]fenilo}acetamida
Br
ST |, .
13 oH NS Acido 3-[(3-{[(4-
H [¢) bromofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
1 o N SN . . .
| il)amino]benzoico
/_/»CHE
-
<:}7N N 4-bromo—N— (3—-{[3—(butiloxi) -
13 _/ H , , , .
5 N - fenil]amino}quinoxalin-2-
%5 il)bencensulfonamida
o
Br
FUF
F
13 4-bromo—N—(3-{[3—(trifluorometil) -
3 N L fenil]amino}quinoxalin-2-—

il)bencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
Q.
o
13 O 4-metil-N-{3-[(4"'-nitrobifenil-3-
4 @N\INH il)amino]quinoxalin-2-
N/(rgt'o il}bencensulfonamida
éc?qﬁ
F
13 Ny NH 4—cloro-N-{3-[(3-
5 ©I _ fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
N NH il}bencensulfonamida
O=§OCI
O
cl
13 QNINH N-{3-[(2-clorofenil)amino]lquinoxalin-2-
6 N” NH il}bencensulfonamida
0=8=0
N\
O
13 C[N\INH 4-bromo-N-[3-(quinolin-5-
7 N7 NH ilamino)quinoxalin-2-
Oéo il]bencensulfonamida
Br
F
13 N. _NH I-{3-[(3-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
8 @ = 1l}-4-metilbencensulfonamida
Nig NH
O=§—< >— 3
O
F
13 N-{3-[(4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
9 il}-4-metilbencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
RF
=
" @“\IN” 3-nitro-N-(3—-{[3-
0 N NH (trifluorometil) fenil]amino}quinoxalin—
0=3=0 2-il)bencensulfonamida
Nw
e
o¢Nwo’
14 o /@ Acido 2-hidroxi-4-[(3-{[(3-
1 s nitrofenil)sulfonil]amino}gquinoxalin-2-
HO Hjﬂi o il)amino]benzoico
SN
HO l\} Z
o)
QCI
14 Ny NH N-{3-[(3-clorofenil)amino]quinoxalin-2-
2 [::[ ;[ il}-4-metilbencensulfonamida
N II\IH
Hon
O
o NH _
14 N N-[3-(1,3-benzodioxol-5-
3 N= | ﬁeo ilamino)quinoxalin-2-il]-4-
[ijj/N ©) bromobencensulfonamida
H,C._O
é .
14 NH §:§ N-{3-[(3-acetilfenil)amino]quinoxalin-2-
4 N)ﬁrNﬁe il}-4-clorobencensulfonamida
ol
14 N, N 3-nitro-N-(3-{[4-(9H-xanten-9-
5 O il)fenillamino}quinoxalin-2-

il)bencensulfonamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

4—-cloro-N-{3-[(4"'"-nitrobifenil-3-

if il)amino]lgquinoxalin-2-

o\,NH il}bencensulfonamida

=S

ST

S=N

N
14 N-[3-(2,1,3-benzotiadiazol-5-
5 ilamino)quinoxalin-2-il]-4-

tolilsulfonamida

14

N-{3-[(2-metil-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-

isoindol-5-il)amino]gquinoxalin-2-
il}bencensulfonamida

14

4-metil-N-[3-(quinolin-5-
ilamino)quinoxalin-2-
il]lbencensulfonamida

15

4-metil-N-{3-[(l-oxo-1,3-dihidro-2-
benzofuran-5-il)amino]quinoxalin-2-
il}bencensulfonamida

15

4-cloro—-N—-{3-[(2-
clorofenil)amino]lquinoxalin—-2-
il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
15 N\ /N Acido 2-hidroxi-5-[(3—-{[(4-
5 9 metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
CH §_NH HN OH il)amino]lbenzoico
(0]
HO
OH
15 T7<Ii¢jjxj N-(3-{[3,5-bis(1,1l-dimetiletil)-4-
N _NH hidroxifenil]amino}quinoxalin-2—-
3 = . .
[:j[ ;[ il)bencensulfonamida
N II\IH
sa W
(0]
L
S °F ) )
15 N NH NT[3—({2—[(tr;fluorgmetll?—
4 [::]: i[: tiolfenilo}tamino)gquinoxalin-2-
_ . ;
N NH il]lbencensulfonamida
O=§
(e}
H

N-{4-[({3-[(4-hidroxifenil)amino]-

15 g HN . . . . .
5 NW/kN quinoxalin-2-il}amino)sulfonil]-
/[:j/ N fenil}acetamida
HO
I
O NH N-[3-(1,3-benzodioxol-5-
15 H . . ) ) .
6 4LW/N\S ilamino)quinoxalin-2-i1]-4-
N | >0 metilbencensulfonamida
@N
e ©
?
15 N\ NH CH3 N_(3_{[2/5_
[::E :[ bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
7 N~ NH

il)bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
cl
(ij\m
15 N-{3-[(2,4-

diclorofenil)amino]quinoxalin-2—-

8 . il}bencensulfonamida
0=8=0
o
"L
NH N-[4-({[3-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-
15 H o . ) . .
9 NéLj/N\g 6-ilamino)-quinoxalin-2-
k 6/\[::1\ il]amino}sulfonil)-fenil]acetamida
O
CH,
:t CH,
s [::ENj:NH 4-cloro-N-{3-[(3,4-
0 N" >NH dimetilfenil)amino]gquinoxalin-2-
0=S=0 il}bencensulfonamida
cl

N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenil]-

{f o=5-0 amino}quinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida
N
o
CH

4-bromo—-N—-{3-[ (3, 4-
dimetilfenil)amino]lquinoxalin-2—-
il}bencensulfonamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
OH O
OH
16 N._NH Acido 5-{[3-({[4-
3 [:]:i[ (acetilamino) fenil]sulfonil}amino)quinox
M'NH H alin-2-illamino}-2-hidroxibenzoico
o§—<:>w
o] %CHs
o
H,c©
Q
Ny NH CH,
L XX N-(3-{[2,5-bis (metoxi)fenil]-
4 NOQEO amino}quinoxalin-2-il)-4-
[i] clorobencensulfonamida
cl
mco
9
N._NH CH,
QXX N-(3-{[2,5-
5 NGEEO bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-11) -
[i] 4-metilbencensulfonamida
CH,
cl
L,
NH
1o XX it
B N/NH diclorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-
ii}; metilbencensulfonamida
CH,
F
N._NH
L CIX 4-bromo-N-{3-[ (3
2 NOETO fluorofenil)amino]lquinoxalin-2-
T il}bencensulfonamida
Br
N_o
o Y
A CH, .
16 Y HNﬁb Acido 4-{[3-({[4-
8 Nj/kN (acetilamino) fenil]sulfonil}amino)quinox
|

alin-2-il]lamino}benzoico
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
od
NH |,
16 N)\Tjtép N-{3-[(2-fluorofenil)amino]-gquinoxalin-
9 | é'\|[::L~ 2-il}-4-metilbencensulfonamida
N
o™
O
N-[3-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6—
17 . . . . .
0 N NH CH, ilamino)-quinoxalin-2-il]-4-
| i[‘qlli:r' metilbencensulfonamida
NN
H O
CH,
CH,
N.__NH ) ) ) )
17 [:I = N-{3-[(3,4-dimetilfenil)amino] -
1 N™ “NH quinoxalin-2-il}bencensulfonamida
0=5=0

4-metil-N-(3-{[3-(trifluorometil) -

N\ /
i; 9 > < fenil]amino}quinoxalin-2—
CHg4 §_NH HN il)bencensulfonamida
o F
P
N, N Acido 5-[(3-{[(4-clorofenil)-
Y
27 9 > < sulfonil]amino}quinoxalin-2-il)amino]-2-
cl < > ﬁ_NH HN OH |nidroxibenzoico
(0]
(0]
HO

17

“O—-N?f

3-nitro-N-{3-[(l-oxo-1,3-dihidro-2-
benzofuran-5-il)amino]quinoxalin-2-
il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CH,
<]\Br
N NH
X
17 N"NH N-{4-[({3-[(2-bromo-4-
5 0=5=0 metilfenil)amino]quinoxalin-2-
iltamino)sulfonil]fenil}acetamida
Oy NH
Y
CH,
od
NH
17 H 5) N-{3-[(2-fluorofenil)-amino]gquinoxalin-
6 N“3 8 2-il}-4-nitrobencensulfonamida
L
N
5
o] CH,
EEN
O
T @“\I“” N-{3-[(2-metil-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-
5 N'NH isoindol-5-il)amino]lquinoxalin-2-il}-3-
0=8=0 nitrobencensulfonamida
s
5
o)
Ef
N NH 4-cloro-N-{3-[(l-oxo-1,3-dihidro-2-
17 @ . ) . )
8 NP N benzofuran-5-il)amino]quinoxalin-2-
0=8=0 il}bencensulfonamida
[gj
o)
:
N-{3-[(l-oxo-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-
17 N._NH ) h - -
9 [:]:i[ il)amino]quinoxalin-2-
N™ "NH il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
QL
N.__NH
I X B
18 N”NH N-{3-[(2-fluorofenil)amino]-quinoxalin-
0 @?= 2—-il}-3-nitrobencensulfonamida
’}‘«_O
o
OH
(@)
J)HNO
18 H,C N-[2-(butiloxi)-2-hidroxietil]-4-({3-
1 [(fenilsulfonil)amino]-quinoxalin-2-
il}amino)benzamida

681

3-nitro-N-(3-{[4-

il)bencensulfonamida

(fenilamino) fenil]amino}quinoxalin-2-

Ny NH
15| QLK
N”NH

4-bromo-N-{3-[ (4-

il}bencensulfonamida

fluorofenil)amino]quinoxalin-2-

18 o X
4 | CH4 S=NH HN
o)

4-metil-N-[3-({2-

[(trifluorometil)tio]fenil}amino)quinoxa
lin-2-il]bencensulfonamida




Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
; ‘O/CHB ) . o
18 N\ N N-[4-({3-[2-(metoxi)fenil]-2,3-dihidro-
5 [:j: j: > H 1H-imidazo[4,5-b]lgquinoxalin-1-
=
NZ N N._0 il}sulfonil)fenil]acetamida
=% H,C
Oy-OH
Acido 4—(3—{[4-
18 N N (acetilamino) fenil]sulfonil}-2,3-
6 ©: \I H dihidro-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalin-1-
NN N_o il)benzoico
=S H,C
18 N N l-naftalen-2-11-3-[(3-
; ©: \I nitrofenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
N/ N imidazo[4,5-b]lquinoxalina
O$S¢O
N@
\
O
o-CHs
Na—N . . Cq.
T @[ j: N N-[4-({3-[4- (metoxi)fenil]-2,3-dihidro-
s N N:o 1H-imidazo[4,5-b]lgquinoxalin-1-
OZS? il}sulfonil)-fenillacetamida
o)
N
CH,
; _CH,
N\ N
sl CO 1-(3-metilfenil)-3—[ (4-
9 N ﬂ:o metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-

imidazo[4,5-b]lquinoxalina
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CH,
19 @N\I”> N-(4-{[3-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-
0 N :;o imidazo[4,5-b]lquinoxalin-1-il]sulfonil}—
° fenil)acetamida
iy
CH,

N-{4-[(3-fenilo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]lgquinoxalin-1-
il)sulfonil]fenillacetamida

imidazo[4,5-b]lgquinoxalin-1-
il]lsulfonil}fenil)acetamida

N-(4-{[3-(3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-

1-[4- (metoxi)fenil]-3-[(4-
metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]lquinoxalina

N
129 o8 0
; o
i
CH,
o CHe
N\ N
| I
3 NN o
o5
CH,
CH,
NN
LY
19 NT Mo
4
N [0)
H
CH,
CH,

N-(4-{[3-(2-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]lquinoxalin-1-il]sulfonil}—
fenil)acetamida

Wl CID

1-(3-metilfenil)-3-[(3-

nitrofenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]lquinoxalina
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
CH,
N
19 C[ D 1-(4-metilfenil)-3-[(3-
B N> N:O nitrofenil)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-
=g imidazo[4,5-b]lquinoxalina
(e
N
o
ot
N N
19 (:I;f NH N-{3-[(4-metilfenil)amino]-quinoxalin-2-
5 o=8 il}-3-(1H-tetrazol-1-
o) il) bencensulfonamida
N
N
CH,
( CH,
O
> @H ] N-(3-{[2-(etiloxi)fenil]amino}-
8 N-go quinoxalin-2-11)-4-
N7 N =0 metilbencensulfonamida
CH,
O
H.C
19 L\<:>\H N-{4-[({3-[(4-etilfenil)amino] -
9 ﬁ\{ﬁ-:o quinoxalin-2-il}amino)sulfonil]fenil}—-
NTT 6 acetamida
H,C~0 Br
H
20 N H 4-bromo-N—-(3-{[3-
0 }\«'\§<o (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
j N 0 il)bencensulfonamida
g
O wm
20 H.c© H N-(4-{[(3-{[4-
1 ¢ N (etiloxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-acetamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
L
O N
CH,
H N-{4-[({3-[(2-etilfenil)amino] -
2C N H ) . . . .
5 }\{N§=o quinoxalin-2-il}amino)sulfonil]-
N© % © fenil}acetamida
L
(CHa O NH
o)
20 @\H N-(4-{[(3-{[2-
3 N Hﬂ‘ (etiloxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N}\& go il)amino]lsulfonil}fenil)-acetamida
OQN«O
20 Ny NH N-{3-[(4-nitrofenil)amino]quinoxalin-2-
4 [::[ ;[ il}bencensulfonamida
N I}IH
4O
1]
O
HC- g
20 4—(etiloxi)-N-(3-{[4-
5 (:I?%[NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
NZ > NH il)bencensulfonamida
0=3 o
) \—cH,
CH,
oTj
o N
- T. N-acetil-N-[4- ({3~
6 N H§:> [(fenilsulfonil)amino]gquinoxalin-2-
NTS

il}amino)fenil]-beta-alaninato de metilo
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
gHe
on
o N o |N-acetil-N-{4-[(3-{[(4-
20 C%T::L clorofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
7 NHH il)amino]fenil}-beta- alaninato de
NQ\( S metilo

- QN\IN” N-{3-[(3-cloro-5-

8 N” N metilfenil)amino]quinoxalin-2-il1}-4-
0=8=0 metilbencensulfonamida
CH,
H,C._O _
O
O=N
20 NH <:> N-{3-[(3-acetilfenil)amino]quinoxalin-2-
9 Né\rﬂ‘s il}-3-nitrobencensulfonamida
[
H
o
H,C.
o)
4-{[3-({[4-
21 N. _NH (acetilamino) fenil]sulfonil}amino)quinox
0 P alin-2-il]amino}-N-[4-
N”ONH ; ; ;
o§4<:>HH (metoxi) fenil]benzamida
o] =0
H,C
OH O
OH
21 Acido 2-hidroxi-5-({3-
Ny NH [(fenilsulfonil)amino]gquinoxalin-2-
1 X . ) )
N NH il}amino)benzoico
0=8=0

(0]
21 [ij/oﬁro N-[3-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-

5 N _NH ilamino)-quinoxalin-2-il]-3-
[::E j[\q nitrobencensulfonamida
I S




Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
CH,
"
01 NH N-[4- (metoxi)fenil]—-4-[(3-{[(4-
3 dk(:l nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
NHH,p il)amino]benzamida
or SO
©/ N2
N
o>JI
N
HN
o1 4-cloro-N-{3-[(2-0ox0-2,3-dihidro-1H-
4 bencimidazol-5-il)amino]quinoxalin-2-
N. _NH Cl il}bencensulfonamida
e
XX e
N H \\O
NayNoch
51 @[ I ? 4-metil-N-{3-
5 N(ng) [metil (fenilmetil)amino]gquinoxalin-2-
il}bencensulfonamida
CH,
1 @[N\IN\{ N-[3-(3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -
5 N NH il)gquinoxalin-2-il]-2-
0=8=0 metilbencensulfonamida
[i:rcm
S=N
N Y
21 N-[4-({[3-(2,1,3-benzotiadiazol-5-

ilamino)quinoxalin-2-
illamino}sulfonil)fenil]-acetamida
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Tabla 1

Comp.

Estructura
No.

Nombre

_D >

P
N__NH

21 O

8 N NH

0=8=0

4-bromo-N-{3-[(4-fenilquinolin-8-
il)amino]quinoxalin-2—
il}bencensulfonamida

21 NN

4-metil-N-{3-[(4-fenilquinolin-8-
il)amino]quinoxalin-2—-
il}bencensulfonamida

. 9

1-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-[4-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4, 5-b]quinoxalina

22 ©
r

l1-(4-morfolin-4-ilfenil)-3-
(fenilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-b]lquinoxalina

4,5-dimetil-2—-({3-
[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-

il}amino)tiofeno-3-carboxilato de metilo
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
HG
I o on 6-metil-2—-[(3—-{[(2-
22 ¥ o‘“ ) metilfenil)sulfonil]lamino}quinoxalin-2-
3 [:I%IW il)amino]l-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
No£$ benzotiofeno-3-carboxilato de etilo
©/CH3
CH,
ot
o 2-{[3-({[4-
20 N H/Q (a;etilémino%fenil]sulfonil}amino)quinox
; @NINH alin-2-il]amino}-6-fenilo-4,5,6, 7-

tetrahidro-1l-benzotiofeno-3-carboxilato
de etilo

22

6-metil-2—-[(3-{[ (4-
metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
il)amino]-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofeno-3-carboxilato de etilo

4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonil]-

22 . . . . .
6 \_y amino}quinoxalin-2-il)amino]benzoato de
N=2_§ propilo
O
o)
CH,
22 “i F Ji:rj) N-{3-[(4-butilfenil)amino]quinoxalin-2-
7 ;(ﬁﬂ il}-4-clorobencensulfonamida
5.
G
cl
K;Lm
N NH
22 <:IN’NH N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-
8 0=8=0 il}-4-metilbencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CH,
CH,
N NH
X N-{3-[(2,3-
229 No:ig dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-
metilbencensulfonamida
CH,
CH,
CH,
@[N\ NH N-{3-[(3,4-
230 N'NH dimetilfenil)amino]lquinoxalin-2-il}-3-
0=9=0 nitrobencensulfonamida
Nw
>
/O o N\ /N N-{4-[({3-[(2,3-dimetilfenil) -
231 |CH II ; ( amino]quinoxalin-2-il}amino-
HN g_NH HN ysulfonil]fenil}acetamida
L.,
CH
N. NH 8 4-cloro-N-{3-[(2,3-
232 [::E S dimetilfenil)amino]lquinoxalin-2—
N NH il}bencensulfonamida
O=§ Cl
O
CHs
o Ny N o 3-nitro-N-(3-{[3,4,5-
233 g—NH AN 0 tris(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
6 bHs il)bencensulfonamida
‘O—N? 0]
A\ /
cl
cl
@N\ N 4-cloro-N-{3-[(2,4-
234 N/NH diclorofenil)amino]lquinoxalin-2—-
0=8=0

Cl

il}bencensulfonamida

690



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
CH,
o
@EN\INH N-{3-[(2,3-
235 NZ > NH dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-
0=§=0 nitrobencensulfonamida
A,
o
cnd o N\ /N N—f4—[({?—[(E,Q—dimgtilfgnil)—
236 NN g_NL éN amino]quinoxalin-2-il}amino) -
6 sulfonil]fenil}acetamida
CHg
WC\\ (;iz =[(3-{[ (4~
e} ON ﬁ o cl:lorofenil)sulfonil]amino}gquinoxalin-2-
237 MN,“S\ _1)amino]-5,6-dihidro-4H-
\!
\\~ H H o riclopenta[b]tiofeno-3-carboxilato de
S stilo

4—-cloro-N-(3-{[4-cloro-3-(morfolin-4-

231 N,7 ilsulfonil)fenil]amino}gquinoxalin-2-
;o il)bencensulfonamida
o ©
HSC .
ol N etil 2-[(3-{[(2-
239 0 Ne I R metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
N\ NH H’% il)amino]-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
\ d q4C benzotiofeno-3-carboxilate
Cl
H
N N Cl
\:[ 4-bromo-N-{3-[ (2, 4-
240 N/ NH diclorofenil)amino]lquinoxalin-2—-
é=O il}bencensulfonamida
I
O
Br
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
A Q
o ON\ ﬁ Q STetll—ZT[(B—{[(3T ‘ ‘ .
241 7/LN$ nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
\\\ H O N0 |il)aminoltiofeno-3-carboxilato de etilo
H,C S O
Qp
" ®
C[ \IH o N-(3-{[3- (morfolin-4-
242 N7 N (i) ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
(i:)\N il)bencensulfonamida
£=0
o
Oy OQN 2-1(3-(1(4-
0] N}/l Q’l::y/sr bromofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—
NN H’% il)amino]-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
\ d H °© benzotiofeno-3- carboxilato de etilo
QY
N o 4-metil-N-(3-{[3- (piperidin-1-
244 @[ Tn ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
NN [i) il)bencensulfonamida
N
0
O\
\S\//O
/©/ NH O  |4-cloro-N-(3-{[4-(morfolin-4-
245 cl N’KW/N <; ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)bencensulfonamida

246

4—-cloro-N-(3—-{[3-(morfolin-4-
ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida

247

4-metil-N-[3-(quinolin-6-
ilamino)quinoxalin-2-
il]bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
Q,‘P
N N-(3-{[3- (piperidin-1-
248 (:I J:H ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
N (ﬁ) il)bencensulfonamida
N
0
N
NG 9@ N-(3-{[4-
249 (:1‘ N-S (fenilamino) fenil]amino}quinoxalin-2-
N H O X .
N/<:>/H il)bencensulfonamida
H
CH, N N Q Br NT<3_{[2'5_ _ ‘ _ _ _
250 o) NS bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-1il1) -
H o 4-bromobencensulfonamida

251

ociclopenta[b]tiofeno—S—

2-[(3-{[(3-
nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin—-2-
il)amino]-5, 6-dihidro-4H-
carboxilato de

etilo

N-{3-[(4"'"-nitrobifenil-4-

252 NH H O il)amino]quinoxalin-2—
a O il}bencensulfonamida

\N+

11

(@)

H,C

0.9 N o 2-[(3-{[(3—-nitrofenil)sulfonil]amino}
N AR uinoxalin-2-il)amino]-4,5,6, 7-

253 N’% e 9 19,6,

tetrahidro-1-benzotiofeno-3- carboxilato
de etilo
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2-il]amino}-4,5,6, 7-tetrahidro-1-

Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
e
80
Ny —NH N-(3-{[4-cloro-3-(morfolin-4-
254 Q:NIH (o) ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
Nj il)bencensulfonamida
/
P0
a©
e O
o%% N Q 5—etil-2-({3-
255 >\/<N’\S\\ [(fenilsulfonil)amino]gquinoxalin-2-
\\ N H o il}amino)tiofeno-3- carboxilato de etilo
HC—/ ©
NN N-[4-({[3-(guinolin-6-
256 >_< ? CH;lilamino) quinoxalin-2-
/N H H_E < > H«O il]amino}sulfonil)fenil]acetamida
HG 2-[(3-{[(2-
3 j N metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
257 OON, ' Q il)amino]-5,6-dihidro-4H-
NH H’% ciclopenta[bltiofeno-3- carboxilato de
\\ OHBC etilo
9 o]
O:S
NH al 3,4-dicloro-N-[3-(naftalen-1-
258 INH ilamino)quinoxalin-2-
i '! il]lbencensulfonamida
HacW Q 2-{[3-({[4-(acetilamino)-3,5-
259 7/( /@, 7]/CH dibromofenil]sulfonil}amino)gquinoxalin-
i

benzotiofeno-3- carboxilato de etilo
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
H.C g :
’ \lo (o) N OCI 2-[(3-{[(2-cloro-5-
260 N?//( ’\‘S@ nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
NN N N© |il)aminol-4,5,6,7-tetrahidro-1-
S O benzotiofeno-3- carboxilato de etilo
N\ /N N-{3-[(3-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-
261 < 0 . .
QN N_SO il}bencensulfonamida
H HI
(6]
F
Q\S/'O
©/ N o N-(3-1{[4- (morfolin-4-
262 NJ}/H ( ilsulfonil)fenil]amino}quinoxalin-2-
) \©\ N il)bencensulfonamida
N /
P30
HOS, Q 2-{13-({[4-
(0] N (acetilamino) fenil]sulfonil}amino)quinox

263

alin-2-illamino}-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofeno-3- carboxilato de etilo

264

2-[(3-{[(4-
clorofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-

alin-2-il]Jamino}-5-etiltiofeno-3-

o) N?//(N’(\D\S cl . ‘ fons ‘
N~NH H o il)amino]-5-etiltiofeno-3- carboxilato
H.C \ 3 de etilo
H30\©\ 0
1/
S=0 o
Ny —NH CHy oy N, N-dietil-4-[(3-{[(4-
265 IH 4 metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
N \@\ N il)amino]lbencensulfonamida
50
H.C
N O;ZN H 2-{[3-({[4-
© N?//( Q/O/N)]’CHS (acetilamino) fenil]sulfonil}amino)quinox
266 H~§\ 4

carboxilato de etilo
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
Oy OQN 2-1(3-([ (4~
267 ©) No Q/l::?’m clorofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
NN H’%) il)amino]l-4,5,6, 7-tetrahidro-1—-
\ d H benzotiofeno-3- carboxilato de etilo
e Q
o ON N 0 2-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-
268 }/4N,§/(::7 2-il}amino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
\\~ H H B benzotiofeno-3- carboxilato de etilo
S
o  H
0
N 0 N-[4- (metoxi)fenil]—-4-[(3—-{[(3-
269 (:Ijj:ﬂ O,mc nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
NZ NH 0 il)amino]benzamida
O:S ~0
iy
i QNQ o |N-[3-({4-[(4-
270 Z::Z J/AH’“ aminofenil)oxi]fenil}amino)quinoxalin-2-
o,<:>/H 0 il]-4-clorobencensulfonamida
04<:>»N¢
N é N-[4-({[3-({4-[(4-
271 [:IT:EH aminofenil)oxi]fenil}amino)quinoxalin-2-
Noo NH o illamino}sulfonil)fenil]acetamida
s L
H'éo
0
N
OH
CH acido (2E) =3—-{3-[(3-{[ (4~
272 8 metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-

il)amino]fenil}prop-2-enoico
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

273

N-{3-[(9-etil-9H-carbazol-3-
il)amino]lgquinoxalin-2-il}-3-
nitrobencensulfonamida

274

N-[3-({4-[(4-
aminofenil)oxi]fenil}amino)quinoxalin-2-
il]bencensulfonamida

275

4-bromo-N-{3-[(9-etil-9H-carbazol-3-
il)amino]lgquinoxalin-2-
il}bencensulfonamida

276

N-{3-[(9-etil-9H-carbazol-3-
il)amino]quinoxalin-2—
il}bencensulfonamida

277

N-{3-[(2-yodofenil)amino]quinoxalin-2-
il}bencensulfonamida

278

N-{3-[(l-feniletil)amino]quinoxalin-2-
il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
(@)
BrOH H-%—@Br
>;{ o 4-bromo-N—-{3-[ (4-
279 N\ /N bromofenil)amino]quinoxalin-2—-
{:§ il}bencensulfonamida
(0]
H Hn
C"@N; (N'ES.)OE“ 4-bromo-N-{3-[ (4-
280 N__N clorofenil)amino]lquinoxalin-2-
2:§ il}bencensulfonamida
H HY
Q N: (N' OB’ 4-D -N-[3-(naftalen-2-
Q EAN romo [ (naftalen
281 NN ilamino)quinoxalin-2-
2:§ il]bencensulfonamida
H,C
Hﬁ:[;j CH N-{3-[(2,3-dimetilfenil)amino]-6-
282 | g N NH/@ : metilquinoxalin-2-il}-4-
3 \:[0\ . .
\[::[ 75 metilbencensulfonamida
NN o
H
I 4-cloro—-N—-{3-[(2-
283 yodofenil)amino]gquinoxalin-2-

il}bencensulfonamida

284

N-(3-{[4-
(octiloxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida

285

/
S~

N-[3-(2,1,3-benzotiadiazol-5-
ilamino)quinoxalin-2-il1]-3-
nitrobencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CH,
Br
N NH N-{3-[(2-bromo-4-
286 [:IN/NH metilfenil)amino]quinoxalin-2-
0=8=0 il}bencensulfonamida
0
Q%Ti:L cl
<:§ NH §:§ N-[3-({4-[(3-aminofenil)sulfonil]-
287 NH, Ném/Sﬁh fenil}amino)quinoxalin-2-il]-4-
[iirN % clorobencensulfonamida
QL
0 F
N NH N-[3-({2-
288 (:Ié{m [(difluorometil)oxi]fenil}amino)quinoxal
0-8-0 in-2-il]-3-nitrobencensulfonamida
Qe
N
o)
7 OH
N B
Acido 8-[(3-{[(4-
289 NH H 0 metilfenil)sulfonil]lamino}quinoxalin-2-
N)ﬁ((ylt:j\ il)amino]lquinoline-2-carboxilico
N
HG
o>OHF
F
o F
T 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2—-{4-[(3—-{[(3-
290 (:INj: nitrofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
Nogi) il)amino]fenil}propanoato de etilo
Ao
-
N H H Q
N N§=0 N-[3-(quinolin-6-ilamino) qui lin-2
291 >_< o quinolin ilamino)quinoxalin

il]lbencensulfonamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

292

7

N._NH
[I\

‘ ]/:

N™ "NH

4—{[3-({[4-(acetilamino) -
fenil]sulfonil}tamino)gquinoxalin-2-

Tiocinato de

0=8=0
illamino}fenilo
OYNH
CH,
~ CH,
NN~
X
N >NH . . .
0=8=0 1-[3-({[4-(acetilamino)fenil] -
293 sulfonil}amino)quinoxalin-2-i1]-4-
metilpiridiniio
H,C_NH
T
o]
N N . . . )
o Y 7 N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-
294 0 X . . .
g::>_S_NH HN il}-3-nitrobencensulfonamida
I
O
‘O—N* Cl
N
295 N/ \N 4-metil-N-[3-(fenilamino)quinoxalin-2-

il]lbencensulfonamida

4-metil-N—-{3-[(2-

296 o=8-0 metilfenil)amino]lquinoxalin-2-
il}bencensulfonamida
CH,
CH,
C[/NINH 4-metil-N-{3-[(4-
297 SN H metilfenil)amino]quinoxalin-2-

il}bencensulfonamida

700



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
7\ _(3_ _ ; ; ; CN—D—
298 N N N-{3-[(4-clorofenil)amino]quinoxalin-2

il}-4-metilbencensulfonamida

R\ 4-metil-N-[3-(naftalen-2-
299 N___N ilamino)guinoxalin-2-
(.,) > < \O il]lbencensulfonamida
O
O HH
¢
NN
CL X N-{4=[ ({3-[ (4~
300 0-8=0 bromofenil)amino]quinoxalin-2—-
il}amino)sulfonil]fenilltacetamida
HNYCHa
o)
CH,
Saw:
SN NH N-{4-[({3-[(2-
301 0=3=0 metilfenil)amino]lquinoxalin-2-
il}amino)sulfonil]fenillacetamida
Hmrcm
o)
(:j; ]: N-{3-[bis(fenilmetil)amino]quinoxalin-2-
302 N~ "NH . )
oﬁ:g il}bencensulfonamida
HQ H H(l?
>/—< >—N N-S—< >—CH3, _
0 >=< o Acido 4-[(3-{[(4-
303 N N netilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-

il)amino]benzoico
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
HO
HQ H HY ,
N N-S CH, |Acido 2-hidroxi-4-[(3—-{[(4-
0 = 0
304 NN metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—-
ziﬁ il)amino]benzoico
O-CH,
H H(n?
L sC)e 4-bromo-N- (3-{ [2-
305 Qtﬁqo (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
zig il)bencensulfonamida
OO
306 HO N._.No N-{3-[(3-hidroxifenil)amino]quinoxalin-
? é 2-il}bencensulfonamida
O
307 >={ o] N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-
O NE\ /EN il]bencensulfonamida
]
C[/NIN\ CHS
SNTONH 3-metil-1-(3-{[(4-
308 0=5=0 metilfenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2—
[ij il)piridinio
CH,
H
N.__O
T N-(3-{[3-{[(4-
309 CH, 3 clorofenil)sulfonil]lamino}-7-
0. N -NH (metoxi)gquinoxalin-2-
\[::[ J: ? cl |il]lamino}fenil)acetamida
N H—§
(e}
H
N._O
Q T, N-{3-[(3-{[ (4-
310 N ’ ol clorofenil)sulfonil]amino}quinoxalin-2-
(:I j:q‘l::r il)amino] fenil}acetamida
N NS
H O
Br
311 [i] N-{3-[ (4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-
NH il}-4-clorobencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
CH,
N-{3-[(2,4-dimetilfenil)amino]-6—
312 H,C metilquinoxalin-2-il}-4-
H,C N._NH CH ) .
Gﬁi:t’l:q’[:j’ metilbencensulfonamida
\N N’S\\
H O
CH,
CH,
N-{3-[(3,4-
313 N. NH CH, dimetilfenil)amino]lquinoxalin-2-il}-4-
(:K:Ijlji:f metilbencensulfonamida
SNONE
H O
CH,
; N-{3-[(2,5-dimetilfenil)amino]-6—
314 /@( metilquinoxalin-2-il}-4-
j: metilbencensulfonamida
Oy, O-_-CH,
-[(3-{[(4-
315 clorofenil)sulfonil]lamino}quinoxalin-2-
[::[ ]: /[:j/ il)amino]benzoato de etilo
N“
CH,
4-cloro—N—{3-[ (4-
316 al etilfenil)amino]quinoxalin-2-
N Ny/[::r il}bencensulfonamida
(L%
NN
o CHs
4-cloro-N-(6-metil-3-{[4-
317 e Ne NH cl (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
3\[::E i[(%’[::r 1)bencensulfonamida
Z /S\
N H o)
Cl
318 4-cloro-N-{3-[(4-clorofenil)amino]-6—

metilquinoxalin-2-il}bencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
cl
mco
?
Ng NH CH, N-(3-{[4-cloro-2,5-
319 [:I#;[NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
0=8=0 il)bencensulfonamida
HSC’O\[;/O'CH3
@N\ N N-(3-{[3,5-
320 NZ > NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
0=8=0 il)bencensulfonamida
CH,
el
XS
©i I i N-(3-{[3,5-
321 N NQD bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-1i1) -
/[i:L 4-metilbencensulfonamida
OMe OMe
1g L
N N8 NO,
_ A N-(3-{[3,5-
322 N™ "NH bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il)-
[f:] 3-nitrobencensulfonamida
OMe OMe
mco
CH,
@N\INH N-(3-{[2-metil-5-
323 NZ NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
?f;; il)bencensulfonamida
H@D
cl
N NH
(:I I: N-[3-(2-Cloro-5-metoxi-fenilamino) -
324 N7 NH

quinoxalin-2-il]-benzensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
TGN
N\ N\g NH, .
_ o) 3—amino-N-(3-{[3,5-
325 N™ "NH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
J[i:L‘ il)bencensulfonamida
HC g o CHs
N-(3-{[3,5-
326 bis(metoxi)fenil]lamino}lquinoxalin-2-11) -
4—-clorobencensulfonamida
Cl
O
1l
N\IN~§ NNo, [N (3 (13- (13,5~
327 N MP H bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)acetamida
Hgo\o/( lo,CHa
Cl
O‘CHS
N-(3-{[4-cloro-3-
328 [:j:%ITH (metoxi) fenillamino}quinoxalin-2-
N NH il)bencensulfonamida
1
_S:
o ko)
F
o‘CHS
N-(3-{[4-fluoro-3-
329 NeNH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(:I:/ NH il)bencensulfonamida
"o
2S;
0%
[::[ ;[ 5 2 3-amino-N-(3-{[2,5-
330 NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)bencensulfonamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
Br
H o/©/
N\ N\g
J: 3 N-(3-{[3,5-
331 N™ "NH bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il)-
J:ij\ 4-bromobencensulfonamida
HC o CHs
e ©
cl N-(3-{[2-cloro-5-
332 Ny ~NH NO, (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il)-3-
[::E ;[ 1% nitrobencensulfonamida
N H—§
O
0
Ne NH cl 3—amino-N-(3-{[2-cloro-5-
333 (:I:i[ o NH, (metoxi) fenil]lamino}quinoxalin-2-
N H$4<:> il)bencensulfonamida
o)
v e
@N\I“‘E‘Q O N-(3-{[(3-{[3,5-
334 N SNH w{f_bm bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
Ao il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-, N-2—
H.G CH dimetilglicinamida
3 ‘O O’ 3
H-O
H,C Ny N-$
335 T::IN;[NJ) N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenil]amino}-7-
hc© metilquinoxalin-2-il)bencensulfonamida
’ o CHs
OCHy
: "OCH, N-(3-{[2,5-
336 (:IM~NH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-i1)—
”~NH 4— (metoxi)bencensulfonamida
N Cf354<::>*700H3 ( )
o)
OCHS\T:;:L
s OCH, N-(3-{[2,5-
337 [::[ Tu Br bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il) -
Nig N_<:§ 3-bromobencensulfonamida
',S\
%%
/0\©\
e
o N-(3-{[2,5-
338 bis(metoxi)fenil]amino}lquinoxalin-2-il) -

3-fluorobencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
F
HQ
N._N-$
339 N/ NH bis(metoxi)fenil]amino}lquinoxalin-2-il) -
2-fluorobencensulfonamida
~0 o
N-(3-{[3,5-
340 N\ NH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-11) -
_ 4— (metoxi)bencensulfonamida
N~ NH
O
(0] %) \
N-(3-{[3,5-
341 N\ NH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-11) -
_ Br 3-bromobencensulfonamida
" NEL<::§
S
=N
"%
CH,
HQ N
Nap N3 N-(3-{[(3-{[3,5-
342 N NHO N bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
H o il)amino]sulfonil}fenil)-1-
/[i:L metilpiperidino-4-carboxamida
H,C. _CH,
(@) (@)
w2 () -G-tr-113,5-
343 [::[ i[ 3 bis(metoxi)fenil]amino}lquinoxalin-2-
NZ >NH H—<_J il)amino]sulfonil}fenil)-3-piperidin-1-
i 0 ilpropanamida
H3C~O o,CHa
H |C|) /CHa
Ny N—ﬁ—Q N
@[I g {J CH, N-(3-{[(3-{[3,5-
344 N~ "NH H 5 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-4-
WQO OLHS (dimetilamino)butanamida
gL
NN .OH
@[:[ PN N-(3-{[3, 5-
345 N™ "NH bis(metoxi)fenil]amino}lquinoxalin-2-il) -

3-(hidroxiamino)bencensulfonamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
N M-
“ N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
346 N "NH H_'<_N o

il)amino]sulfonil}fenil)-2-morfolin-4-
ilacetamida

347

N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]lsulfonil}—-4-metilfenil)-N-2—-
metilglicinamida

348

Abs

N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-L-
alaninamida

N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

N NH
seo| O
pZ il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-2-
N NH . . .
(0N H metilalaninamida
oS NS ONH,
(0]
~
Cl
N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
N.__NH . . . . .
350 N (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-N-2-
OigH H , N-2-dimetilglicinamida
o= N\n/\ ~
N
j@/ o |
(A
N=(3-{[(3-{[3,5-
351 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-D-alaninamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
-
cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
352 Nj:NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
O=d H metilglicinamida
>3 N ~
o )
\©/ O H
Abs
_0
; Cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
353 N. _NH HN (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
(::[ i[ H 23 il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-D-
pZ N \ .
N II\JH \‘g— alaninamida
o=g
O
J é;;i N=(3-{[(3-{[3,5-
354 }:< o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2—
NH*“’@”(i} o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—
—0 HN metilglicinamida
H<7NH
\
Abs
CHs
O.
Cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
355 N -NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
[::[ ;[ il)amino]sulfonil}fenil)-L-alaninamida
N~ NH b N
07\ N\”/L
9] CH,
IS
_O.
Cl
N. NH N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
356 [:j[ t[ (metoxi) fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH H il)amino]sulfonil}fenil)-D-alaninamida
Obl
5 e
(e}
O
c N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
357 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
metilalaninamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

358

O O

:: :N NH
N
NJ:NH
| H
> N
o NH;,
(@]

N-=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-
metilalaninamida

/Ow[;j/gx
N NH
N
I X
NH

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

359 N il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-N-2-
o) H : - o -
S N-2-dimetilglicinamida
6] N - ’
N
1O S
CHj
_o
QCI N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
No _NH (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
360 ©£ T il)amino]sulfonil}fenil) -N-2-[2—
NoaWH \ (dimetilamino)etil]-N-2-
GST::TNjf\w/\/N\ metilglicinamida
o)
o
O.
j[;j\m (2S8)-2—amino-N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
361 Ny -NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
[::[ J: il)amino]sulfonil}fenil)butanamida
N~ NH NH,
Os¢ N CHs
O
(e}
PS¢ M (31 (312, 5-
@f&kg bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
362 g<:2 o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-
- LV (dimetilamino)etil] -N-2-
— metilglicinamida
/
H Q
N\IN (.35 N N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
363 N/ NH HN \ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
a (¢} il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—-, N-2-
dimetilglicinamida
o
O O
1 N-(3-{[(3-(I3,5-
364 #ji bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-L-
/é o alaninamida
O’“O N)J\_/
H NH
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
_O
C
N\ NH N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
365 [::]: j: (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH H il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
Oz4 N
o Nk
(0]
HQ
N\ N—§
@[/ 8 R | M-
366 N™ “NH HN 5 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
/[i:]\ il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
~0 o
_O
;:‘CI N-(2-cloro-5-{[(3-{[2-cloro-5-
367 Ny NB o Fmetogi)fenil]amino}qginoxalin—2—
_ /57 H il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
N" N Z::ZTNW’\ metilglicinamida
/
—N
o~
NH ) . .
le} 2—(dimetilamino)-N—-(3—-(N-(3-(3-(2-
s N H_g (dimetilamino)acetamido)-5-
jI: 6 metoxifenilamino)quinoxalin-2-
N/ NH il)sulfamoil)fenil)acetamida
Q R
~o NJ\/N\
H
O,
N-(3-{[(3-{[2-acetil-5-
369 Nj:NH o (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2—-,N-2—-
oy H dimetilglicinamida
o= er/\N/
IOR S
L
N NHC' N-(3-{[2-cloro-5-
370 [:I::[ (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -
N NH

3-(formilamino)bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O
HN—<_
N H_('s')@ N N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
371 [::[ i[ s (metoxi) fenil]amino}quinoxalin-2-
N” > NH il)aminolsulfonil}fenil)-N-2-
cl etilglicinamida
e
~ O
N N=(5-{[(3-{[3,5-
X bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
372 ) . .
N/ NH il)amino]sulfonil}-2-
~ H metilfenil)glicinamida
o \n/\NHz
(e}
O
HN
H @ —<_N<>
Ny N8 2-azetidin-1-il-N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
373 [::[ _ o (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N" "NH o il)amino]sulfonil}fenil)acetamida
~
Abs
|
O.
Cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
374 Ny NH (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
[::[ ;[ il)amino]sulfonil}fenil)-L-prolinamida
N II\IH H HN
Oz
o N
(o]
O
o HN /
N ! NH N-(3-{[ (3-{[2-bromo-5-
375 [::[ i[ 6 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N > NH ilyaminolsulfonil}fenil)-N-2-
Br metilglicinamida
~o
O
o HN—-<_ /
R O N N-2-,N-2-dimetil-N-(3-{[ (3-{[6-
376 [::[ z[ 6 Fmetogi)quipolin—?—
N~ >NH il]Jamino}quinoxalin-2-
N il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
~
~ =
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
Abs
CHy
O\
o CHs
N\ NH N=(3-{[(3-{[3,5-
377 ;[: bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}fenil)-L-alaninamida
o*TNo
(e}
H NH,
CHs
_O
C
N. NH N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
378 [::]: i{\ (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-D-
_& alaninamida
(O} o
(@]
HN
—NH
Abs
on  on (Bt
O. O
N-(3-{[(3-{[3,5-
379 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-L-prolinamida

380

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-D-serinamida

381

NH

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)azetidin-3-
carboxamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

382

N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-,2—
dimetilalaninamida

O oL
NH N-(3-{[(3-{[3,5-
383 AN bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-D-
|_<C:2 alaninamida
=S o
O iy
(e}
N)J\]/
H _NH
O
HN /
H S N
N. _N-8 \ N-(3-{[(3-{[2-bromo-5-
384 [::[ i[ 6 (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N >NH il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-, N-2—
Br dimetilglicinamida
~o
d Ng/\EN N-(3-{[(3-{[3,5-
385 %:)HJ:§M§4<:? bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—d o o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
HM%LWH propilglicinamida
- cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
386 X (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-L-
(Eé H H alaninamida
Y
o |
- &N
N=(5-{[(3-{[3,5-
387 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}-2-metilfenil)-beta-
alaninamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
&
O
Cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
388 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)piperidino-3-
carboxamida

(0]
@]
/ ;/ \2
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5-
>_< 9 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
389 NH HN-S ) ) ) ) .
i N il)amino]lsulfonil}fenil)-2-(4-metil-
g o HN—<T_ 1,4-diazepan—-1-il)acetamida
O
Abs
O
© O\CH3
Ny~ NH (2S)-2—-amino-N-(3-{[(3-{[3,5-
390 ;[‘ bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}fenil)butanamida
ot
(0]
P
NH,
d NE’\EN N-(3-{[(3-{[3,5-
391 §:>%£:§W2 bis (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
4 o o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—-(2—-
HM%LNH hidroxipropil)glicinamida
OH
O
ol
N H_-CS-’O W N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
392 [::[ i[ 8 F (metoxi) fenil]amino}quinoxalin-2-
N O NH il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2—(2-
cl fluoroetil)glicinamida
o
0 9
N N N—-S
o -
_ _ NH 3Tam1no—NT(2—{F3,5—‘ o
393 N NH 2 bis(metoxi)fenil]lamino}pirido[2, 3-

blpirazin-3-il)bencensulfonamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
/ ; 2
N/ \N
—~ O
I N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . . . . . .
394 6 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-3 HN_<L_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(2-
Nl metilpropil)oxi]glicinamida
_O
Cl .
l-amino-N—-(3—-{[(3-{[2-cloro-5-
N NH ) ) . ) )
X (metoxi) fenil]amino}quinoxalin—-2-
395 . . )
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil) -

ciclopropanocarboxamida

N-(3-{[3,5-

396 N NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
i H il)-3-(formilamino)bencensulfonamida
HN
4>ﬁNH o NT(3_{[(3T{[3'$_ . ‘
397 o] %) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
%*NWN il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
N;:N o (ciclopropilmetil)glicinamida
Abs
O oL
N. _NH N-(3-{[(3-{[3,5-
398 [::[ i[ bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil)-D-prolinamida
SRS
S N
o N
o)
HN: /
y H(SJ—O{»N N N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
399 [:j:‘\ b (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N7 NH il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-
cl (dimetilamino)azetidin-1-il]lacetamida
~N
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Tabla 1

comp . Estructura Nombre
No.

Abs
_O,
Cl
N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
400 (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-D-prolinamida

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

401 il)amino]sulfonil}fenil)piperidino-2-
o=S 0 " carboxamida
ae
N
H
l
O.
cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
402 N\ NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
[::j: :I: 0 il)amino]sulfonil}fenil)morfolino-4-
N/ NH </;> carboxamida
|
:/ /Q /é\]
o N
H O
4 9
N\IN i o N-(3-{[(3-{[3,5-
403 N NH HN~<_ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
&:] il)amino]sulfonil}fenil)-2-pirrolidin-
/[i:L l-ilacetamida
o od
0.
cl N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
404 [:IN\NH (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N NH by N il)amino]lsulfonil}fenil)-N-6—, N-6—
054 N N dimetil-L-lisinamida
T::r o) !
d é& N=(3-{[(3-{[3,5-
405 }z( o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-
metilglicinamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
HN SN
HN N-(3-{[(3-{[3,5-
406 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

O~
I
zZ
o;([)ﬁo
e}

PE
J

il)amino]sulfonil}fenil)-2-(1H-
imidazol-4-il)acetamida

_O.
- c 1-amino-N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
407 i[ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil) -
Og/ H ciclopentanocarboxamida
oS N NH,
(o]
d N;/ \EN N-(3-{[(3-{[3,5-
408 @fﬁkg bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
54<:} o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-
—0 HN . . .. .
<%L< metilpropil)glicinamida
O
HN Vo
N H—g%<:} N N-(3-{[ (3-{[2-cloro-5-
409 [::[ i[ g (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2—
N NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-

metilglicinamida

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

410 il)amino]sulfonil}fenil)-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)azetidin-3-
carboxamida

\O o
-
. N-(5-{[(3-{[2-cloro-5-

411 Ni[NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

N/ NH il)amino]sulfonil}-2-metilfenil)-N-2-

, N-2-dimetilglicinamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
QW
2
et HJTN\/ N-(3-([(3-{[3,5-
412 [::[ j: bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2—
N >NH il)amino]sulfonil}fenil)-1-
etilazetidin-3-carboxamida
\ N
OVN/Q
NH
o N=(3-{[(3-{[3,5-
413 <::%m **o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
\N//Z’NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-
NH 2-(l-metilpirrolidin-3-il)glicinamida
o0
O
o
/
N=(3-{[(2-{[3,5-
N NH bis (metoxi)fenil]amino}pirido([2, 3~
414 Eﬁ]::{ blpirazin-3-il)amino]sulfonil}fenil) -
NN H \ N-2-[2-(dimetilamino)etil]-N-2-
sti:TNjf\T/\/N\ metilglicinamida
o)
OH
o)
N
/\Z N-(3-{[(3-{[3,5-
415 / HN 5 bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
Q Q’<Cj> il)amino]sulfonil}fenil)-2-[(3S)-3-
N;:?’% hidroxipirrolidin-1-il]acetamida
—0 NZ\ /fN
/Oj[;j/o\
l-amino-N-(3-{[(3-{[3,5-
N NH . . . . . .
A bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
416 ) . )
N/ - il)amino]sulfonil}fenil) -
- H ciclobutanocarboxamida
ol NH,
(0]
J hé {
}=< o) N=(3-{[(3-{[3,5-
417 NH HN-S bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—d o O il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-

butilglicinamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

418 il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-
c piperidin-l-ilazetidin-1-il)acetamida
o
/CKI:;]/O\
N\ NH 3-[ (aminocarbonil)amino]-N-(3-{[3,5-
419 [::]: :I: bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N/ NH H il)bencensulfonamida
Os N__NH
O/S \n/ 2
(@)
O/
N\
O’<:f2 N=(3-{[(3-{[3,5-
420 NH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
le\w/H 0 il)amino]sulfonil}fenil)-1-
<:f7;N dﬁ/ H hidroxiciclopropanocarboxamida
Z: ho/P
o OH
d N;/\EN N-(3-{[(3-{[3,5-
421 @r&wg bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
54<:} o il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2,2-
-0 HM%LNH dimetilhidrazino)acetamida
N
N-(3-{[3,5-
Ng_NH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
422 ©[I i1)-3-[({[2-
NOﬂH H H (dimetilamino)etil]amino}carbonil) -
&Bji:TNj(N\/\T/ amino]lbencensulfonamida
e}
O
o HN—<_ /
N “_g@ NH N-(3-{[(3-{[3-fluoro-5-
423 [::[ i[ 6 (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N > NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
f metilglicinamida
o F
J I§QL N-(3-{[(3-{[3,5-
o bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
424 =

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
hidroxiacetamida

720



Tabla 1
Egmp- Estructura Nombre
/ ; ;
1o NN o N-(3-{[(3-{[3,5-
425 NH P-4 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
o o il)amino]sulfonil}fenil)piridazino-4-
—0 *W§\ carboxamida
N
\ N
g  N_w N-(3-(1(3-{13,5-
426 €>J:§Mé4<} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
4 b o} il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-(1-

metiletil)glicinamida

l-amino-N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

N\ NH
427 ) . )
P il)amino]sulfonil}fenil) -
N NH . )
Oié H ciclopentanocarboxamida
o NH,
(0]
cH? O\CH3
l-amino-N-(3-{[(3-{[3,5-
N\ NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
428 ) . .
> il)amino]sulfonil}fenil) -
N NH . )
1 H ciclopropanocarboxamida
5S N JH
o N
7
\ O
L _NH N=(3-{[(3-{[3,5-
a bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
429 SN S NH il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-
=5=0 (dimetilamino)pirrolidin-1-
il]lacetamida
/
NH
)\/£:>_\
O
0 O-
N MM N-(3-{[(3-1[3,5-
_ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
430 N”NH

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-
(dimetilamino)etil]glicinamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
H
(0]
Q/ 7]/ NN,
(0] N
OQS: /
N NHO 2—(dimetilamino)etil (3—{[(3-{[3,5-
431 [::[ i[: bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}fenil)carbamato
O/
-0
O
OQJ‘Y N-(3-{[(3-{[3,5
0=5 N - (3= - ;5=
Ny NH H N\/Z& bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
432 [::[ J: il)amino]sulfonil}fenil)-1-
N NH (ciclopropilmetil)azetidin-3-
carboxamida
O/ N/ \N
}=< Q N=(3-{[(3-{[3,5-
433 NH HN-S bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—d 0] A O il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2—-(1,1-
_<—NH dimetiletil)glicinamida
O
HN /
H® NH
N -N-8 N-2-metil-N-(3-{[(3-{[3-
434 [::[ ;[ 0 (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N™ "NH il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
\OQ
o
Q N-(3-{[(3-{[3,5-
< NN i i i i i in-2-
435 o NH “\“ “ ‘7} pls(mgtox1)fen1}]am1n9}qu1no§a}ln 2
N*%( S H il)amino]sulfonil}fenil)-1H-imidazol-
(f:TN o 2-carboxamida
o/
Q\ N-(3-{[(3-{[3,5-
~ NH 4 o v TN bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o 7 { . . . . .
436 NA§(N§ N o il)aminolsulfonil}fenil)isoxazol-5-
(f:fN o\(:j/ o carboxamida
O
L
" H_g@ N N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-
437 [::[ N o 8 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N~ > NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2,2,2-

trifluoroetil)glicinamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

H
N._N-
X
XX
N” "NH

O=n=0

3—amino-N-(3-{[2-metil-5-

438 NH; (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
R f il)bencensulfonamida
O/
O/
o} (33— _ _
li:L N-(3-{[(3-{[3,5
< NH H o H bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
] 17 . . . .
439 SO ;4 il)aminolsulfonil}fenil)-3-
UN O\Q o oxociclopentanocarboxamida
d Ng/ \EN N-(3-{[(3-{[3,5-
440 @Tﬁwg bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
54<:} o) il)amino]sulfonil}fenil)-6-
-0 HN N hidroxipiridino-2-carboxamida
7/ S—om
o=
\
[o!
hY N:§:> N-(3-{[(3-{[3,5-
441 4§LN bis (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
AN o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(3-
o fluoro-4-hidroxifenil)glicinamida
NH HN44<::2F*OH
o] F
o
o A1
o= N 9 N-(3-{[(3-{[3,5-
N._NH N ) ) . ) ) )
142 [:j:‘\ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}fenil)-1-(furan-2-
ilmetil)azetidin-3-carboxamida
/ ; E
Q %qu o N-(3-{[(3-{[3,5-
443 NH HN-8 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o e} il)amino]sulfonil}fenil)pirimidino-5-
—O HN carboxamida
"
O/
\QNH N-(3-{[(3-13,5-
444 H\P H N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
H

il)amino]sulfonil}fenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
d N N
)=< o N-(3-{[(3-{[3,5-
445 NHFW—§ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
oHe o A O il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-metil-N-
J 2-(l-metiletil)glicinamida
O
HN /
@) N
N. N-8 \ N-(3-{[(3-{[3-fluoro-5-
446 [::[ i[ 6 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N > NH ilyaminolsulfonil}fenil)-N-2-, N-2—
dimetilglicinamida
e F
O/
Jﬁ:L N N=(3-{[(3-{[3,5-
447| o NH H\P H \@ pls(mgtox1)fenl}]amlng}qulnoga}ln—2—
N*\( S il)amino]sulfonil}fenil)-1H-imidazol-
% N © o 4-carboxamida
Q NC}NO N=(3-{[(3-{[3,5-
448 NAR A pls(mgtox1)fenl}]amlng}qulnoxalln—2—
o o il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2—-,N-2—
—© *W4<7“h7 dietilglicinamida
N,
~ 0
/ HN N-(3-{[(3-{[3,5~-
449 Q Q o bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
NH HN/§ il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-
):( O metilisoxazol-5-il)acetamida
—0 NZ\ /fN
HQ
N N-$ / _ _ .
©: I b N N-2—, N-2-dimetil-N-(3-{[ (3—{[2-metil-
450 N~ "NH HN 5 5-(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
d é gq
= 9 N-(3-{[(3-{[3,5-
451 NH mk§%<:2 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0

o) O
H

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(3-
hidroxifenil)metil]glicinamida

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

O b N
~ N
452 N)§ﬁ/(f\(::( 3 il)amino]sulfonil}fenil)-1l-metil-1H-
i:éN pirrol-2-carboxamida
0 O
4—amino-N-(3-{[(3-{[3,5-
453 N\ NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH O il)amino]sulfonil}fenil)tetrahidro-2H-
o H piran-4-carboxamida
o> NH,
(@]
- O
Ny NH N=(3-{[(3-{[3,5-
454 [::[ _ bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N™ "NH H il)amino]sulfonil}fenil)-2-[4-
O‘%;<::2 /ﬁ\/&i:]/ ~ (metilamino)piperidin-1-il]acetamida
N
H
0 9
N __N-S
A I
@ /I & O | N-(3-{[(3-{[3,5-
455 N NH HN /] bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N\_ il)amino]sulfonil}fenil)-2-piperidin-
l-ilacetamida
\O O/
/
—N 0O N\ /N N—(4-{[(3-{[3,5-
456 \—42 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-, N-2-
dimetilglicinamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

~0 H o HH
457 N*%(Nj” Nﬁ€£:? il)amino]sulfonil}fenil)-1-metil-L-
? N © o prolinamida
O/
g QNH A N-(3-([(3-([3, 5~
458 9 H\g) H < bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N)§ﬁ/ é?\(i:j/ il)amino]lsulfonil}fenil)tiofeno-3-
(f:fN o carboxamida
NH,
" Q
N\ N—§
:I: o) 3—-amino-N-{3-[(2-cloro-5-
459 N/ NH hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-
cl il}bencensulfonamida
HO
(0]
o /I
0=3 N N-(3-{[(3-{[3,5-
N._NH N0 . . . . . .
i[ bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2—-
460 N7 NH il)amino]sulfonil}fenil)-1-
(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-
carboxamida
7
Q
@N\INQ — N-(3-{[(3-{[3,5-
le) N— . . . . . .
161 N NH Hwﬁffng bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-
metilpiperazin-1-il)acetamida
QR
O\\
N M%NVQ N-(3-{[(3-{[3,5-
462 [:j:‘~ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}fenil)-1-
(fenilmetil)azetidin—-3-carboxamida
7\
Q — N-(3-{[(3-{[3,5-
/ 2 © C i toxi)fenil]ami i lin-2-
463 1o N N NH is(metoxi)fenil]amino}quinoxalin

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
cloropiridino-3-carboxamida

7126



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
/ ; ; N-(3-{[(3-{[3,5-
464 Q g:{qo bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
§>FNHHNS<> /N il)amino]sulfonil}fenil)-2-piridin-4-
d o HM{T%C:W ilacetamida
0
O/ N/ \N
= © N-(3-{[(3-{[3,5-
465 NHFW_ﬁ o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-3 © N il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-
/ . .. )
N 2-prop-2-en-1l-ilglicinamida
—
J é %q
:7: i N_(B_{[(B_{[BIS_
466 M{HM§4<:} o bis (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
et o HN4<¥, il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
NH (fenilmetil)glicinamida
~ SN
N-(3-{[(3-{[3,5-
467 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
(metoxi)acetamida

il)amino]sulfonil}fenil)piridino-3-

Ng N-(3-{[(3-{[3,5-
468 [::[ _ Ti bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N™ "NH ilyamino]lsulfonil}fenil)-1-
propanoilazetidin-3-carboxamida
I
~ O
N-(3-{[(3-{[3,5-
N NH . ) . ) . .
O bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2—-
469 _ %fo
N -

carboxamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
d/ h; EN
>=< Q N=(3-{[(3-{[3,5-
470 NH*W‘§*<:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
4 o HN_{i il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-
NH (metoxi)etil]glicinamida
b
q
O/ N/ \N
— 9 )
&HF&—ﬁ l-acetil-N—(3-{[(3-{[3,5-
471 o O bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN il)amino]sulfonil}fenil)piperidino-4-
carboxamida
’\%
ar
HN’@
N=(3-{[(3-{[3,5-
472 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
metilpirrolidin-1-il)acetamida

N-(3-{[(3-{[3,5-

473 O H\&’ H\“J bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N)§§( ; il)amino]sulfonil}fenil) furan-3-
f N o O | carboxamida
\O
H
N\ N’(:f> . .
<:iZi;Z’ N-2-,N-2-dimetil-N-(3-{[(3-{[3-

474 N HN-5=0 (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
o
N/
<N N-(3-{[(3-{[3,5-
o N O. y bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-6-
cloropiridino-3-carboxamida

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

N
476 /A\g,NH il)amino]sulfonil}fenil)-2-
=N clorobenzamida
(o]
\
—O0
/ ;/ \2
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5-
477 >_< (.? bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HWﬁ‘Q Nl i1)amino]sulfonil}fenil)-2-piridin-2-
o © HNﬂ ilacetamida
(@]
\ O—
O
A N-(3-{[(3-{[3,5-
478 Q/\\\S\ bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2—
N~ W il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-
o \ (dimetilamino)azetidin-1-il]acetamida
Q;Lﬂ
(e}
/ 7\
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5-
479 >_< 9 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
NH HN—ﬁQ il)amino]sulfonil}fenil)-2-piridin-3-
o) . .
- HN—<_( ilacetamida
(e}
(e}
Q \
| " HN" Sy H d N-3={1(3-{[3,5-
480 (@) N SN bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
\©/ N | il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
NS

clorofenil)acetamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

O SN

481 @: IN

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[3-
(dimetilamino)propil] -N-2-

—| metilglicinamida

d NN

= 9 N-(3-{[(3-{[3,5-

482 NH}%F§_<::} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-3 O HN f__il)amino]sulfonil}fenil)—N—2—etil—N—2—
N (2-hidroxietil)glicinamida
N

N=(3-{[(3-{[3,5-

483 HN’z bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

O
P4
I
I
P4
0zn=0
(e}

il)amino]sulfonil}fenil)-2-[2-
(fenilmetil)pirrolidin-1-il]Jacetamida

N-(3-{[(3-{[3,5-

484 Nj:wg o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ N:s’ o) il)amino]sulfonil}fenil)propanamida
H
NH
o/
/@\ N-(3-{[(3-{[3,5-
ag5| o NH 4 o TR bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N \.hﬁg N o il)amino]sulfonil}fenil)furan-2—
LN O\Ti:j, o carboxamida
O_
\
HEN N:Q N=(3-{[(3-{[3,5-
486 _ﬁ§_£ bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
cloropiridino—-4-carboxamida

730
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
H Y
MO
@[I o) {Nf N-2-acetil-N-(3-{[(3-{[3,5-
487 N~ "NH HN Y (6] bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
~0 o
~ SN
N NH N-=(3-{[(3-{[3,5-
488 [::[ i[:q o bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
A\ . . . . .
g Q, il)amino]sulfonil}fenil)butanamida
N N
N~ >
&g
o

- SN N-(3-{[(3-{[3,5-
O N/Lj/ [e) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
489 H o)

il)amino]sulfonil}fenil)-4-

6§Wi:j/NH clorobenzamida

d/ N/ \N
= 9 N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . ) . . .
490 6 0 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
e HN il)amino]sulfonil}fenil)-4-
metilbenzamida
O

NS HQ H._o
e} 1,1-dimetiletil{2-[(3-{[(3-{[3,5-
[::]: ;1: HN—<f/ 7( imetileti
(e}

491 N NH O bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)amino]-2-
oxoetil}carbamato

~0 o
o o]
7
NH H P H =~ NT(3—{[(3T{[3,§— ‘ . .
492 ~0 }§{st bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2—-
N d o il)amino]lsulfonil}fenil)-1,3—

<f:§N benzodioxol-5-carboxamida




Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
/ ; E
Q N N
= 9
N HN—§Q N-(3-{[(3-{[3,5-
O O bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
493 —© ”N—/@NH il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-({[2-
o (metoxi) fenillmetil}oxi)glicinamida
7/
/0:2
/
Q N/ \N
= 0 N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-5 bis (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2—
494 Io) o

il)amino]sulfonil}fenil)piridino-4-
carboxamida

N-(3-{[(3-{[4-fluoro-3-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

N,
495 @[ 1 \ : ! .
NN O il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2—-,N-2—-
A H dimetilglicinamida
RO
o
Cl
Cl
o~ N-(3-{[(3-{[3,5-
496 N I\N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
[ j Nj¢kN o il)amino]lsulfonil}fenil)-2-[4-(3,4-
N Q H I diclorofenil)piperazin-1-il]acetamida
H‘r“ \\S/NH
o
(o]
O/ N/ \N
& H<N—§ N-(3-{[(3-(3,5-
I bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
497 (0] O

il)amino]sulfonil}fenil)-3-piridin-3-
ilpropanamida

7132



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
O/
/(i:l\ N=(3-{[(3-{[3,5-
498 ~o NH H\&’ H bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N)§ﬁ/ /§ \“/ il)amino]sulfonil}fenil)tetrahidrofura
(0] o) .
i:»N n-3-carboxamida
/ 7N\
(o] N N
= o N=(3-{[(3-{[3,5-
499 NHFN—§4<:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
4 © TN o il)aminolsulfonil}fenil)-N-2-[(2-
NH % metilfenil)metil]glicinamida
/ ;/ \2
Q N>_<N o N-(3-{[(3-{[3,5-
500 NH HN—g pls(m§tox1)fenl}]amlng}qulnoxalln—Z—
6 jo) il)amino]sulfonil}fenil)-2-
—0 HN_f;_ metilbutanamida
/
Q
HN—(”)
NJH—i i o N-(3-{[(3-{[3,5-
501| —O NG N HN bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-
fluorofenil)acetamida
F
O/ N/ \N
= 9
NH HN-S N-(3-{[(3-{[3,5-
(0] O bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
02| —o HN_‘<_NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(l-metil-
l-feniletil)glicinamida
7
=~
~ O
N-(3-{[(3-{[3,5-
503 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
metilciclopropanocarboxamida

733



il)amino]sulfonil}fenil)tiofeno-2-

Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
o/ N;/ \EN
— O
R N-(3-{[(3-{[3,5-
504 5 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN il)amino]sulfonil}fenil)-2-metil-4-
(metoxi)benzamida
O_
O/ N/ \N
Y= o N-(3-{[(3-{I3,5-
505 NH HN—§—<C:} bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
@) O il)amino]sulfonil}fenil)-2-
o HN _ metilpiridino-3-carboxamida
Wi
O/ N/ \N
— O
NH HN-8 N=(3-{[(3-{[3,5-
506 6 o) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN il)amino]sulfonil}fenil)-4-
(metoxi)benzamida
o_
/ ; 2
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5-
507 >_< 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN‘%‘Q il)aminolsulfonil}fenil)-2- (4-
—d 0 HN—<T_N etilpiperazin-1-il)acetamida
(e}
O/
\O/©\NH H N-(3-{[(3-{[3,5-
508 N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(@)

carboxamida

734



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O_
Q
Qf{”&:{” N-(3-{[(3-{[3,5-
509 HN N\ /N e} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o / il)amino]sulfonil}fenil)-3-fluoro-2—-
metilbenzamida
F

510

N-=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-
bromotiofeno-3-carboxamida

511

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

HN\§ NH il)amino]sulfonil}fenil)-4-
6\1::1/ fluorobenzamida
d N\ N-(3-{[(3-{[3,5-
= 0 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
1l
12 @’NH HN_ICSI)Q N/_< il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-
-0 HN ] metilpiperidin-1-il)acetamida
(e}
/ 7\
Q N>_<N o N-(3-{[(3-{[3,5-
513 NH HN—% bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
6 0 il)amino]sulfonil}fenil)-2-
—0 HN_gh_ metilpropanamida
O/ N;/ \EN
f=< O N-=(3-{[(3-{[3,5-
514 NH HN—§*<:} bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
o) O

il)amino]sulfonil}fenil)pentanamida

735



Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

515

e O

N-(3-{[(3-{[3,5-

bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
(etiloxi)acetamida

N-(3-{[(3-{[3,5-

516 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
ﬂ‘giNH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-
<:>: fluorofenil)glicinamida
QO\
—O0
J N/\N
y_< o N=(3-{[(3-{[3,5-
517 NHFW—§*<:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
4 o AW O il)amino]sulfonil}fenil)-3—
(dimetilamino)benzamida
N
d N N-(3-{[(3-{[3,5-
51 QE_< 9 bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
HN‘E Ni > il)amino]sulfonil}fenil)-2- (4-
—0 HN—<_ metilpiperidin-1-il)acetamida
o
& M/\N
— (0]
I} N-(3-{[(3-{[3,5-
15 {::>—NH HN—§_<C:? o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN4<_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-
NH | propilfenil)glicinamida
A~
O O
N=(3-{[(3-{[3,5-
520 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]lsulfonil}fenil)benzamida

7136



Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
/ 7N\
Q N N o N=(3-{[(3-{[3,5-
501 &4}%—% bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
I 0 il)amino]sulfonil}fenil)pirazino-2-
—0 HN_?_N carboxamida
7\
N=)
o0—
o
O
N:Q N-(3-{[(3-{[3,5-
522 AN N bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
HN o il)amino]sulfonil}fenil)-3-fluoro-4-—
dﬁé Q o (metoxi)benzamida
aS3SS
F
é;QL N-(3-{[(3-{[3,5-
503 }:< o bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2,2-
dimetilbutanamida

524

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-[ (4-
fluorofenil)oxi]acetamida

o
3 1
O=S§ N
N. _NH H N. _O l-acetil-N—(3-{[(3-{[3,5-
505 [::[ i[ j¢ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N" > NH il)amino]sulfonil}fenil)azetidin-3-
carboxamida
~o o~
O/ N/ \N
= 9
NH HN-S N-(3-{[(3-{[3,5-
526 le} 0] bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(4-
metilfenil)glicinamida

71377



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O/ N/ \N
= 9 N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . . . . . .
527 6 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-0 HN4<_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—
NH| fenilglicinamida
4
d NE/ \EN N-(3-{[(3-{[3,5-
= o bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
528 NH HN-S . . ) .
6 N N_1l)am1no]sulfonll}fenll)—2—(4—prop—2—
—0 HN—<_-\—/ en-l-ilpiperazin-1-il)acetamida
O
O/ N/ \N
Y= o N-(3-{[(3-{[3,5-
599 NH HN—§—<::? bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(0] O il)amino]sulfonil}fenil)-2-
—0 HN metilbenzamida
\_/
O O
/ N-(3-{[(3-{[3,5-
530 Q bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-3-
(metoxi)propanamida

N-=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

231 . N O o) il)amino]lsulfonil}fenil)-3-metilfuran-
(i:f 2-carboxamida
O SN
N-=(3-{[(3-{[3,5-
532 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]lsulfonil}fenil)-2,2-
dimetilpropanamida

738



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O/ N/ \N
= 9
NH HN-S N-(3-{[(3-{[3,5-
533 6 o] bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
[(fenilmetil)oxi]glicinamida

534

N-{3-[({3-[(2-cloro-5-
hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-
il}amino)sulfonil]fenil}-N-2-, N-2-
dimetilglicinamida

535

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(3-
clorofenil)glicinamida

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

536 N\ NH
©: /I O\\S,/o ° il)amino]sulfonil}fenil)-
N H’ sL_<:> ciclobutanocarboxamida
e
/ ; 2
d N N N-(3-{[(3-([3,5-
>_< 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
537 NH HN-S . . . .
i il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-
-0 o HN (metoxi)fenil]acetamida
(6]
O oL
N-(3-{[(3-{[3,5-
538 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-1-
metilciclopropanocarboxamida

739



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
O_
Q
Qf{'ﬁ:{” N-(3-{[(3-{[3,5-
539 HN N\ /N e} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o / il)amino]sulfonil}fenil)-3-
fluorobenzamida
F
J é %
= © N-(3-{[(3-{[3,5-
540 NH HN-5 o bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—d ° i il)amino]sulfonil}fenil)-4-
(dimetilamino)benzamida
N—
/
O_
\
O
N=
HN \ 7 N-(3-{[(3-{[3,5-
541 N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
HN\/O il)amino]sulfonil}fenil)-3,4-
Cfs/ O, diclorobenzamida
Dy,
Cl
/ ; 2
(@] N/ \N
7= % N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S _ Lo _ _ _
542 8_<::? o | bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN—<;_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—-{[2-
N (metiltio)fenil]metil}glicinamida
JON
Q
ey N
I y N % H N-(3-{[(3-{[3,5-
543 N NN bis(metoxi)fenil]amino}guinoxalin-2—-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
fluorofenil)acetamida

740



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
CHa
o] NN
= 9 N-(3-{[(3-{[3,5-
544 NH HN_§_<C:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
cHg 0 0 il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-

(1-metiletil)glicinamida

545

Q
aras

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]lsulfonil}fenil)-1,3-tiazol-4-
carboxamida

546

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

—0 HN—<L il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-
2—(fenilmetil)glicinamida
{
/
Q
Q
HN N-(3-{[(3-{[3,5-
547 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-
tienilmetil)glicinamida

741



Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
/ ; 2
(e} N/ \N
= 9
NH HN—§ N-(3-{[(3-{[3,5-
548 o) O| bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN—(;_il)amino]sulfonil}fenil)—N—2—(piridin—
2—ilmetil)glicinamida
N-
{
O/ N/ \N
}=< Q N=(3-{[(3-{[3,5-
549 NHFW—§*<:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
0 O il)amino]sulfonil}fenil)-3-
—0 H ) .
(metoxi)benzamida
!
B
| N iN—(B—{[(B—{[B,S—
550 N~ N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH H o) H il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(3-
L\H/N ‘é/NH cloro-4-metilfenil)metil]glicinamida
\
NgA
/ 7\
e =0 N-(3-{[(3-{[3,5-
551 NH HN—% bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
6 0 il)amino]sulfonil}fenil)-2-
—0 HNﬂg_\L-metilpentanamida
O,
Os,
ﬁ%o N=(3-{[(3-{[3,5-
559 H cl bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-
clorofenil)acetamida

742



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O_
\
O
N=—
HN \ 7 N-(3-{[(3-{[3,5-
553 N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2—
HN\/O il)amino]sulfonil}fenil)-3-fluoro-4-
CVS/ Q metilbenzamida
ag
F
d/ Q; QN
A N-(3-([(3-{[3,5-
554 HN g o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN il)amino]sulfonil}fenil)-2-[(2-
Q metilfenil)oxi]acetamida
£
/ ;/ \2
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5-
555 >_< 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN—§Q il)amino]sulfonil}fenil)-2-
O . . .
- HN—<P_ ciclohexilacetamida
(0]
/ ;/ \2
Q N N (1R, 2R) -N—(3-{ [(3-{[3,5-
556 >:=< 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN-S il)amino]sulfonil}fenil)-2-
H . : .
@) fenilciclopropanocarboxamida
—0 HN
@)
O_
Q
O
o /= N-(3-{[(3-{[3,5-
HN N N (@] . . . . . .
557 / bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2—-

il)amino]lsulfonil}fenil)-3-
clorobenzamida

743



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
/ ; 2
(e} N___N N=(3-{[(3-{[3,5-
558 > < 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN-S il)amino]sulfonil}fenil)-2-[2-
(@] (metoxi)fenil]acetamida
—0 HN—
/
O N/ \N
~ o
NH HN—§ N=(3-{[(3-{[3,5-
559 (@] Ol bis (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
—0 HNJ<_ il)amino]sulfonil}fenil)-3—[3-
(metoxi)fenil]propanamida
/ ':O
NH HNQ
2 .0
F W N-(3-{[(3-{[3,5-
560 N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
/4\§,NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-
=N fluoro-4-metilfenil)glicinamida
—0
/
Q
Q
— O O N=(3-{[(3-{[3,5-
561 —0 N\ /N HN bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
O HN il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[ (3~
fluorofenil)metil]glicinamida
F
/ ;/ \2
o} N N N-(3-{[(3-{[3,5~
562 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-[4-
(metoxi) fenil]acetamida

144



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
N-(3-{[(3-{[3,5-
563 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

d/ N/ \N
=< 9
NH HN_§_<C:}
¢}
—0

il)amino]sulfonil}fenil)-2-
fenilacetamida

O
o*{
NH

HN
HN
C
0]
C

N-(3-{[(3-{[3,5-

564 ﬂ_gy_ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2—
<::§= NH il)amino]lsulfonil}fenil) -2, 4-
N .
o diclorobenzamida
\
—0
/ ; 2
(e} N/ \N
— O
NH HN—% NT(3—{[(3T{[3,$— ‘ . .
565 5 o bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2—-
-0 HN il)amino]sulfonil}fenil)-3-
oxociclohexanocarboxamida
(e}
O_
?
g
O, o) —
NH Ny N O | N-(3-{[(3-{[3,5-
566 / bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(3-
<::§ fluorofenil)glicinamida
F
/
Q
Q
NH HN—§
— O O N—(3-{[(3-{[3,5-
567 —O0 N N HN bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

C

il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-
clorofenil)acetamida

145



dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetamida

Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
/ ; 2
(e} N/ \N
= o N-(3-{[(3-([3,5-
568 NH HN—§—<::? bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o) O il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—(2-
-0 HN_<L_N}fenilpropil)glicinamida
J ré i
Y= o N=(3-{[(3-{[3,5-
569 NHPN—§4<:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
4 o HN_{: il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-[(2,4-
NH y dimetilfenil)metil]glicinamida
/ ;/ \2
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5-
>={l 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
570 NH HN-S . . . .
i N il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
g o HN—<f_ metilpiperidin-1-il)acetamida
O
O/ N/ \N
= 9 N-(3-{[(3-([3,5-
NHHN-2 bi i) fenil]ami i lin-2
571 6 o is(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
-3 HN—(;_ il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-[2-
NF (metoxi)fenil]glicinamida
/ i
/ ;/ \2
@) N N N=(3-{[(3-{[3,5-
572 >__< P bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN—§_<::2 il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3,4-
(@)
HN—<?_

746



Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

N-(3-{[(3-{[3,5-

N NH
573 [::j: i[:c%éo , bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ N/S C§__/r_j il)amino]lsulfonil}fenil)pent-4-enamida
H
D
d N\
—~ O
I N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . . . . . .
574 6 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-0 HN_<L_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-
metilfenil)glicinamida
/ ; 2
0 N N N-(3-{[(3-{[3,5-
575 >:=< 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN-,S,»Q il)amino]sulfonil}fenil)-2- (4~
@) oxopiperidin-1-il)acetamida
—d HN_<_ pip )
@)
o
o)
(0] CFST
F NH N=(3-{[(3-{[3,5-
576 N N\ bis (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
$ NH il)amino]sulfonil}fenil)-2-
=N fluorobenzamida
(@
—0
O/ N/ \N
— O
NH HN-§ N-(3-{[(3-{[3,5-
577 b O bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(0]

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(1-
feniletil)glicinamida

1477



748

Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
\
[e]
)
o) ,/S\//o N=(3-{[(3-{[3,5-
578 F 0" WH bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-2-fluoro-6-—

s
<::§=N bt (metoxi)benzamida
Q
Q\
—O

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(1-
metiletil)fenil]glicinamida

d/ N/ \N
= 9 N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . . . . . .
I bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
579 o _<0_
—0 HN
N

(e} N N
NHH 0 N-(3-{[(3-{[3,5-
580 HN ﬁ’ o bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
4 © HN{_ il)amino]sulfonil}fenil)-3-[2-
(metoxi)fenil]propanamida
o_
/

(0] N N
>=< o N-(3-{[(3-{[3,5-
591 NH HN—%—Q bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o O il)amino]sulfonil}fenil)-4-
—0 HN‘<_\ metilpentanamida
d N N-(3-{[(3-{[3,5-

N/ il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
_<‘ \| fenilmorfolin-4-il)acetamida

—( o ] i X ) ) L
582 Nh“—@ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2
I

—O0 HN




Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O/ N/ \N
= 9
SHEHNE o | M(3-{I(B-113,5-
O 1 1 1 1 1 ol - -_—
83| —0 HN bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2

il)amino]sulfonil}fenil)-3-[4-
(metoxi)fenil]propanamida

N
© g N-(3-{[(3-{[3,5-
6 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
584 il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
HN-© ciclopentil-N-2-prop-2-en—-1-
TiN/\fc ilglicinamida
O/ N/ \N
= © N-(3-{[(3-{[3,5-
585 NH HN—§—<::? bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2—
-4 o AW O il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N—
J 2-[2-(metoxi)etil]glicinamida
|
O
IN o N-(3-{[(3-{[3,5-
586 {::>—§—NH HN 72\ pis(m§toxi)feni}]aming}quinoxalin—Z—
6 _ —/| il1)amino]lsulfonil}fenil)-4-

ciclopropil-4-oxobutanamida

749



Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
O/ N/ \N
NH_ 9
HN=3 o | N-(3-{1(3-(13,5-
557| —3 O HN—<;_ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH 11)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[3-(1,1-
dimetiletil)fenil]glicinamida
O
=N
I Q\S/@NJ\ N-(3-{[(3-([3,5-
| N/YD H bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
588| 0 nH M il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
(ciclopropilmetil)-N-2-
propilglicinamida
_O
O i
/ HN o N-(3-{[(3-{[3,5-
589 Q Q bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN’§ il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
}:< o oxociclopentil)acetamida
—0 T? %ﬂ
o
N/
- <N e, s
590 9 H o HN bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
HN. & il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(4-

clorofenil)glicinamida

591

2-(1,4"'-bipiperidin-1"'"-il)-N-(3-{[(3-
{[31 5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)acetamida

750



Tabla 1
C .
omnp Estructura Nombre
No.
NN

592

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-
ciclopentilpiperazin-1-il)acetamida

/ 7\
e} N___N N-(3-{[(3-{[3,5-
593 >_< 9 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN‘ﬁQ il)amino]lsulfonil}fenil)-2-(2-
-4 o HN—<T_ metilfenil)acetamida
/
(e}
Q
P e R N P R E I
594 N/ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
{i:§ HN il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—-[(5-
2 ; fluoro-2-metilfenil)metil]glicinamida
F
/ 7\
R N>_<N o N-(3-{[(3-{[3,5-
595 NH HN—g bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
5 il)amino]sulfonil}fenil)-3,3-
-0 HN dimetilbutanamida
O
Qe
//O
c oW N-(3-{[(3-{[3,5-
596 bis(metiloxi)fenil]amino}quinoxalin—-2-
7 NNH il)aminolsulfonil}fenil)-N?-(2-
=N clorofenil)glicinamida

751



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O_
9
ey
o /= N-(3-{[(3-1[3,5-
HN N 0] . . . . .

597 o N\ / / bis(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2—-
il)amino]sulfonil}fenil)-5-fluoro-2-
metilbenzamida

F
o
N/
- N N N-(3-{[(3-(13,5- ‘ ‘
9 H O. A bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

598

il)amino]sulfonil}fenil)-4-fluoro-3—
metilbenzamida

O\
Z
p=d

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

99 N>H*< Q il)amino]sulfonil}fenil)-2,3—
HN_@ diclorobenzamida
—0
/ \
Q N/ N
O
I N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . . . . . .
1] bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
600 (0] 0] ) ) ) .
et HN_<__ il)amino]sulfonil}fenil)-2-
g (feniloxi)acetamida
/
Q N/ \N
= 9
NH HN-S N-(3-{[(3-{[3,5~-
601 5 0] bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(0]

il)amino]lsulfonil}fenil)-N-2-(2,3-
dimetilfenil)glicinamida

7152



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
II
B
[it]: :I: 3-amino-N-(3-{[3,5-
602 bis(metoxi)fenil]lamino}pirido[2,3-

blpirazin-2-il)bencensulfonamida

N-(3-{[(3-{[3,5—

603 F N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
/_g_NH il)amino]lsulfonil}fenil)-2-fluoro-5-
©=N O metilbenzamida
Q
\
—O0
O/ NE/ \EN
= 9
NH HN-& o N-(3-{[(3-{[3,5-
O ; : ; ; ; CN—2_
604| —0 HM%(_ pls(mgtox1)fenl%]amlng}qulnoxalln 2
NH il)amino]sulfonil}fenil)-N-2—-{[ (4-
O metilfenil)metil]oxi}glicinamida
_%
d N\ N-(3-{[(3-{[3,5-
605 V‘< Q bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN“ﬁ"Q /| il)aminolsulfonil}fenil)-2-[4-(1-
—0 © HN_<—-\_ metiletil)piperazin-1-illacetamida
o]
Q
o
O\
3%0 N=(3-{[(3-{[3,5-
606 HN F bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
HN‘?/"‘{ il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-
\ N=€::> fluorofenil)acetamida
-
[e]
/
O SN
N=(3-{[(3-{[3,5-
607 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

il)amino]lsulfonil}fenil)-3-

metilbutanamida

753



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
O/ N/ \N
= Q N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . . . . . .
608 (u) o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-3 HN il)amino]lsulfonil}fenil)-4-metil-2-
—| (metoxi)benzamida
\_/
/ 7N\
o} N N N-(3-{[(3-{[3,5~
>7< (H) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
609 NH HN-S . . . .
7 Nf il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-
e o HN \| propilpiperidin-1-il)acetamida
(0]
O/ N/ \N
= 9
NH HN_§ N_(3_{[(3_{[3/5_
610 (') 0 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—0 HN_<_ il)amino]sulfonil}fenil)-2-[(3-
Q metilfenil)oxi]acetamida
/
O
N-=(3-{[(3-{[3,5-
611 ~0 NH H\ ,9 H bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N&( /,S il)amino]sulfonil}fenil)tetrahidrofura
%\ _N o n—-2-carboxamida
/ 7\
Q NN N=(3-{[(3-{[3,5-
612 > < (,? bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN‘ﬁ‘Q il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-
—d o HN—(N (hidroximetil)piperidin-1-il]Jacetamida

154



Tabla 1
C .
omnp Estructura Nombre
No.
/O O\

N. NH 1,1-dimetiletil2—-{[(3-{[(3-{[3,5-
613 [::[ A »L, bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH o o il)amino]lsulfonil}fenil)amino]carbonil
O;%—<::} (e} ﬁ¢ }piperidino-l-carboxilate
R ae
N
H
/
Q N/ \N
= 9
NH HN=$ N-(3-{[(3-{[3,5-
614 o) O| bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
—d HN{_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-
2-(piridin-3-ilmetil)glicinamida
“c
N\
/ ; 2
(e} N/ \N
— (@]
> < I N-(3-{[(3-{[3,5-
NH HN-S . ) . ) . .
615 6 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
-0 HN—<¥_ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-
N fenilglicinamida
/ ;/ 2
R N>_<N o N-(3-{[(3-([3,5-
616 NH N—g bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
6 /) il)amino]sulfonil}fenil)-2-{[2-
—0 HN—(L_ (metoxi)etil]oxiltacetamida
(o]
O/
<:Z\'~>,NH N=(3-{[(3-{[3,5-
617 o %/M4HN pis(m§toxi)feni}]aming}quinoxalin—2—
b —— o il)amino]sulfonil}fenil)-3-
N N / ciclopentilpropanamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
Cl
eTay
o)
o &2 N-(3-{[(3-{[3,5-
618 cl N NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
/A\g,NH il)amino]sulfonil}fenil)-2, 5~
©=N diclorobenzamida
Q
\
—O
d’ N/ \N 2—(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-{[(3-
619 — O { [31 5-
NHrw—§«<:} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
1
o] N il)amino]sulfonil}fenil)acetamida
o HNﬂ<_ —
O
O_
9—NH
A N-(3-{[(3-{[3,5-
620 HN Ny N 0 bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
—Q o / il)amino]sulfonil}fenil)-5-fluoro-2-
(metoxi)benzamida
F
/ 7\
Q N N
y_< 0 N=(3-{[(3-{[3,5-
621 NHFW—§~<:} bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
o) O

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-
ciclohexil-N-2-etilglicinamida

622

N=(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-5-
metilisoxazol-3-carboxamida

623

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-3-
metilpiridino-2-carboxamida
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Tabla 1
Egmp. Estructura Nombre
/ 7N\
Q N_ N o N-(3-{[(3-{[3,5-
624 NL éN_g bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
6 0 il)amino]sulfonil}fenil)-2-
—0 HN 04 (metoxi)piridino-3-carboxamida
W
O_
8
O
N=€::> N=(3-{[(3-{[3,5-
625 AN\ 7 bis (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
HN cl il)amino]lsulfonil}fenil)-3,5-
OQ/O o diclorobenzamida
a%:
Cl
Q
N
/ HN’{ N-(3-{[(3-{[3,5-
626 Q Q o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN’§ il)amino]sulfonil}fenil)-2-(1,3-
):K‘ (0] tiazolidin-3-il)acetamida
N N
—0 ? %
O/ I\Q\l N=(3-{[(3-{[3,5-
627 >=< 1) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN—g il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-
6 N formilpiperazin-1-il)acetamida
(0] HN{
(0]
d ,\Q\l NN N-(3-{1(3-113,5-
628 >==< o) ;__ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN—% il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-piridin-
6 N 4-ilpiperidin-1-il)acetamida
(0] HN‘(
(@]
/ ;/ \2
2 N>_(N o N-(3={[(3-{[3,5-
629 NH HN—% bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
6 0 il)amino]sulfonil}fenil)-2-
-3 HN (metoxi)benzamida
\_/
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
/ g/ \E
Q N N N-(3-{[(3-{[3,5~
630 £4+¥—g bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
6 o il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-
(o] HN / 2-(2-metilpropil)glicinamida
N
—
/ ;/ \2 N-(3-{[(3-{[3,5~-
Q N N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
631 = 0 d

il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-formil-
1,4-diazepan-1-il)acetamida

N-(3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

H
632 o >\{N il)amino]sulfonil}fenil)-1-
N fenilciclopropanocarboxamida
/
O/ I\Q\l N=(3-{[(3-{[3,5-
633 >=< 1) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NH HN-8 il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2,6—-
P N dimetilmorfolin-4-il)acetamida
—0 HN—<_
(e}
ON/[
HN‘{ N-(3-{[(3-{[3,5-
634 d/ o (e} bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
HN’g il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-
NH g fenilpirrolidin-1-il)acetamida
N
—0 N
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Tabla 1

Comp.

Estructura
No.

Nombre

635

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-

(dimetilamino)-1l-metiletil]benzamida

N. NH
B
| LY

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-
(dimetilamino)etil]lbenzamida

N_NH
637 E:[ 00 0
pZ g/

5-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-

i1 i lfonil}-N-[2-
A~ il)amino]sulfonil} [

(dimetilamino)etil]-2-fluorobenzamida

638 N "NH

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}-N-pirrolidin-3-
ilbenzamida

N. NH
X
639 @:l

3-{[(3-{[3,5-

bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-
(dimetilamino)etil]benzamida
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

640

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)benzamida

)
H H
N N\S N
©: I & L N-(2-aminoetil) -3—{ [ (3-{[2-cloro-5-
641 N~ NH NH (metoxi) fenil]amino}quinoxalin-2-
J[ij/m il)amino]sulfonil}benzamida
e
_O
Cl
N. NH 3-{[(3-{[2-cloro-5-
642 [::[ N (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
NZ >NH il)amino]sulfonil}-N-[2-
O:% CHy (dimetilamino)etil]-N-metilbenzamida
o N~
O I
_0O,
Cl
@[N\INH 3-{[(3-{[2-cloro-5-
= (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
643 N~ °NH , . ) . .
O:é:O il)amino]sulfonil}-N-(piperidin-2-
ilmetil)benzamida
i)
N
o H
_O
C
N NH
LT
“ 3-{[(3-{[2-cloro-5-
N~ "NH , ) . .

644 O_é_O (metoxi) fenil]amino}quinoxalin—-2-
il)amino]sulfonil}-N-(l-metilazetidin-
3-il)benzamida

O
HN

760



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
_O
Cl
N NH
N
9®
N™ "NH 3-{[(3-{[2-cloro-5—-
645 =S=0 (metoxi) fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-(2-piperidin-1-
o iletil)benzamida
HN\L
@
_O
Cl
N NH
~
X
N™ "NH 3-{[(3-{[2-cloro-5-
646 0=5=0 (metoxi) fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-
o (dietilamino)etil]benzamida
HN\L

647

3-{[(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-
(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamida

648

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N—-(1-

metilpiperidin-3-il)benzamida

761



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
_O.
Cl
N\ NH
_ 3-{[(3-{[2-cloro-5-
649 N NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
0=S=0 il)amino]sulfonil}-N-piperidin-3-
ilbenzamida
H
O
© N
H
_O
Cl
N NH
@ \I 3-{[(3-{[2-cloro-5-
650 N/ NH Fmetogl)fenll]amlno}qulnoxalln—2—
O—I—O il)amino]sulfonil}-N—-[(1-
7 metilpiperidin-2-il)metil]benzamida
1)
N
o) I

N-{2-[bis(2-hidroxietil)amino]etil}-3-

651 [ {[(3-{[2-cloro-5-
O=é=0 N/\\/OH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
r) il)amino]sulfonil}benzamida
NH
(0]
_O
Cl
N\INH 3-{[(3-{[2-cloro-5-
652 N/ NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
0=8=0 il)amino]sulfonil}-N-(l-etilpiperidin-
3-il)benzamida
N
N
(e}
_O
C
N. NH
A 3-{[(3-{[2-cloro-5-
653 _ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}benzamida
o=
O NH,
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Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
‘/C
Cl
Cor
X
P2
N NH 3-[(3—-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-
- 0=$=0 N-(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida
O
Q
NH>
_O.
cl 5-{[(3-{[2-cloro-5-
NN o o \ (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
655 [::[ ;[: g' /\/N—' il)amino]sulfonil}-N-[2-
N H H (dimetilamino)etil]-2—
o) (metoxi)benzamida
]
O
]
N NH
[::]: TI: N-(3-{[2-cloro-5-
~ 1 1 1 1 1 —D_1 —
656 N NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il)

3-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-
il]lcarbonil}bencensulfonamida

657

Acido 3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}benzoico

658

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]lsulfonil}—-N-(2-morfolin-4-
iletil)benzamida

763



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
_O
C
N NH
N
[::j: ;1: 3-{[(3-{[2-cloro-5-
659 N NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
0=5=0 il)amino]sulfonil}-N—-[ (1-
etilpirrolidin-2-il)metil]benzamida
O
N ~ |
N }% 3-[(4-amino-3-oxopirazolidin-1-
€60 .00 o} il)carbonil] -N-(3-{[2-cloro-5-
N NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
/L:i:T/CI il)bencensulfonamida
~N
(@)
_O
C
NH
N\ 3-{[(3-{[2-cloro-5-
661 _ (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}-N-metilbenzamida
o=%; |
0 NH
(0]
_O
C
N\ NH
[::j: 3-[(3-aminoazetidin-1-il)carbonil]-N-
7 — — —_5_
662 N” NH (3-{[2-cloro=5- . .
L (metoxi) fenil]amino}quinoxalin—-2-
0=5=0 il)bencensulfonamida
NH,
NT
(@]
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

3-{[(3-{[2-cloro-5-

663 0=8=0 (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2—
il)amino]sulfonil}-N-(piridin-3-
o ilmetil)benzamida
HN
| X
N~
O,
\ O
= C bl
N NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
664 TI: (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH N il)amino]sulfonil}-N-(piridin-2-
cl “ | ilmetil)benzamida
o7 t
(0]
O
o=‘$©Y
N NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
665 N \1\ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ NH OH il)amino]sulfonil}—-N-(2-
Cl hidroxietil)benzamida
o i
og“s ©
N. _NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
666 [::]: = ;ljﬁNH Fmetogi)fenil]amino}quinoxalin—2—
N/ NH S NH il)amino]sulfonil}-N-(3-
cl oxopirazolidin-4-il)benzamida
e
OS\S/OYO
y 3-{[(3-{[2-cloro-5-
667 (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}-N-[2-(1H-imidazol-
4-il)etil]benzamida
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Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
N N N-(3-{[2-cloro-5-
668 0 } < (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-1i1) -
I g—NH N— 3-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
_N 6 il]carbonil}bencensulfonamida
T c
O
N N
0 > /< 3-{[(3-{[2-cloro-5-
669 g—NH HNA (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
I il)amino]sulfonil}-N-(piridin-4-
o ilmetil)benzamida
7\ HN
N @]
_O
C
N\ NH
©: I 3-{[(3-{[2-cloro-5-
670 N/ NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
o / il)amino]sulfonil}-N-metil-N-(1-
0=5=0 Z;ji metilpirrolidin-3-il)benzamida
N
(6]
_0O
C
N._NH
\I N-(3-{[2-cloro-5-
Z (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -
671 N” "NH . ) ) ; ..
O=é=0 ——\.’/ 3-{[3-(dietilamino)pirrolidin-1-
N illcarbonil}bencensulfonamida
DD
o
_O
C
N\ NH
[::]: :I: 3-{[(3-{[2-cloro-5-
672 N/ NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
o il)amino]sulfonil}-N-1H-pirrol-1-
0=8=0 ilbenzamida
N
NN
(@] =~
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Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

o(—)\\s ©
N NH HN 3—{ [ (3—{ [2—ClO]fO—5—
673 iI: (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}-N-(3-pirrolidin-1-
Cl N ilpropil)benzamida
~o
N. _NH N 3-{[(3-{[2-cloro-5-
674 [::j: iI: (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
NZ >NH ~ il)amino]lsulfonil}-N-(2-cianocetil)-N-
cl SN metilbenzamida
o
o N>\_/<N 3-{[(3-{[2-cloro-5-
675 g—NH HN (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
H I il)amino]sulfonil}-N-[2-
N 0 cl (metoxi)etil]benzamida
—d o
o ©
N. _NH N 3-{[(3-{[2-cloro-5-
676 jI: r (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH ~ il)amino]sulfonil}-N-(2-cianoetil)—-N-
ol SN etilbenzamida
e
_O
C
N\ NH
[::I: :I: 3-[(3-aminopiperidin-1-il)carbonil]-N-
— — — —_5_
677 N NH (3-{[2-cloro-5

(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida

7677



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
O O
N NH L B B B
N Acido 3-{[(3-{[3,5
678 _ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)amino]sulfonil}benzoico
o=%;
(@) OH
(6]
_O
Cl
N NH
@ \I 3-{[(3-{[2-cloro-5-
679 N/ NH Fmetogi)fenil]amino}quinoxalin—2—
O=é=O il)amino]lsulfonil}-N-[3-
(dimetilamino)propil]lbenzamida
0]
HN A~ N
_O
Cl
Ny NH 3-{[(3-{[2-cloro-5-
680 @ I (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
NZ > NH il)amino]sulfonil}-N-morfolin-4-
Og% ’ ilbenzamida
N\N/\
o L_o
N N
') ) ( N-(3-{[2-cloro-5-
651 g—NF1|4N (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -
N 3-[(2,2-dimetilhidrazino)carbonil] -
) bencensulfonamida
HN Cl
—N @]
\
N\ /h
o M| 3-(1(3-{[2-cloro-5-
682 §—NH HN (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(e} il)amino]sulfonil}-N-[3-(1H-imidazol-
HN 1-il)propillbenzamida
N/

768



Tabla 1

Comp.

Estructura
No.

Nombre

Q
0=$
N _NH HN
N
X
N~ NH 7\
cl

o)

3-{[(3-{[2-cloro-5-

683 (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[3-
N (dietilamino)propil]benzamida
. ™
N Ny N 3-([(3-{[2-cloro-5-
N\ 0 }L_< = (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
684 I 9
§—NF1|4N \ il)aminolsulfonil}-N-(2-
o) cianoetil)benzamida
HN Cl
O
N\ /N
Q X | N-1(-{1(3-{[2-cloro-5-
85 ﬁ—NH HN; (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
O il)amino]sulfonil}fenil)carbonil]-—
HN

beta-alaninato de metilo

N N
0 >\_/< 3-{[(3-{[2-cloro-5-
656 g—NF||4N (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
Il il)amino]sulfonil}-N-[2-
N © (metiltio)etil]benzamida
~ o
—S
0=5 ©
N NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
687 [::I: N T\ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ NH s il)amino]sulfonil}-N-[2-
cl k\ (etiltio)etil]benzamida
~

769



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
\
N\ /N O
9 ; ( 3-{[(3-{[2-cloro-5-
S—NH HN . ) . . .
688 I (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
% cl il)amino]sulfonil}-N-[2-

(dimetilamino)etil]-N-etilbenzamida

689 !

3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

0=S=0 il)amino]sulfonil}-N-[3-(2-
0] oxopirrolidin-1-il)propil]benzamida
H
N\/\/E}
(0]
o
Y O
0=8
N. _NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
690 [::[ j: (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ NH N il)amino]sulfonil}-N-(2-piridin-4-
cl | _N iletil)benzamida
o
\ (0]
0=S
N. _NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
691 [:j: j[ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}-N-[3-
(etiloxi)propil]benzamida
Cl Ow
~
(@)
Ny N 3-{[(3-{[2-cloro-5-
N (0]

692

HN

(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-(3-morfolin-4-
ilpropil)benzamida

770



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
N N
S
9 > < — 3-{[(3-{[2-cloro-5-
693 ﬁ_NH HN \ (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
(0] il)amino]sulfonil}-N-[3-
0 NH cl (metoxi)propil]lbenzamida
o\/_/
/
\
N— o N\ /N 3-{[(3-{[2-cloro-5- ‘ ‘
694 I >__< —\ (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
ﬁ—NFi HN \ il)amino]sulfonil}-N-[3-
0O (dimetilamino)propil]-N-metilbenzamida
N Cl
/0
2 0
Ne NH HN 3-{[(3-{[2-cloro-5-
695 [::[ N (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH il)amino]sulfonil}-N-[3-
cl 0 (propiloxi)propil]lbenzamida
N\ /N etiIN-[(3-{[(3-{[2-cloro-5-
696 -\ O 9 >‘< (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
O_<;_\ §_NH HN_'il)amino]Sulfonil}fenil)carbonil]—
0 beta-alaninate
HN C|
O
\
o N\ p 3—{[(37{[2—§lor075— . .
697 g }‘{ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

O

HN

© |
Z
T
T

il)amino]lsulfonil}-N—{3-[(1-
metiletil)oxi]propil}benzamida

771



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
o)
cl 3-{[(3-{[2-cloro-5-
698 Ni[NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH o il)amino]lsulfonil}-N-(1,1-dimetil-2—-
0= (:j iperidin-l-iletil)benzamida
O//S\©/U\N)</N pip )
H
Ny N 3-{[(3-{[2-cloro-5-
699 9 — (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
§—NF1I4N \ il)amino]sulfonil}-N-metil—-N-
o) propilbenzamida
N Cl
/0
o(-)“s ©
N NH HNL 3—{[(3-{[2-cloro-5-
700 TI: N (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
I~ il)amino]sulfonil}-N-piperidin-1-
N~ "NH ) .
ilbenzamida
C
o
N\ /N
O ML = 3-(1(3-{[2-cloro-5-
701 S—NH HN \ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
o) il)amino]lsulfonil}-N-[1l-metil-2-
HN cl (metoxi)etil]benzamida
__<¥— O
O
\
N N
0 0 ) ( 3-{[(3-{[2-cloro-5-
702 g—NFl (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
> HN—( i1} amino) sulfonil) N (1,1 dimetil 2
N 0] morfolin-4-iletil)benzamida
HN C
@]

772



Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

N-(3-{[2-cloro-5-

N NH N ~ , , . ) ) )
703 [::[ N T (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-1i1) -
N" “NH 3-({2-[(dimetilamino)metil]piperidin-
cl l1-il}carbonil)bencensulfonamida
o
_O.
Cl
@EN\ NH N-[3-(butiloxi)propil]-3-{[(3-{[2-
704 NZ NH cloro—?— . . .
0=%=0 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}benzamida
o
AN A~ O~
o(-J‘\s °
X 3-{[(3-{[2-cloro-5-
N NH HN . . . . .
705 [::[ = (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
N ONH il)amino]sulfonil}-N-[4-(dietilamino) -
cl NN l-metilbutil]benzamida
5 §
_O
C
N\‘ NH 3—{[(3—-{[2-cloro-5-
706 [::]: :I: (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH e} il)amino]lsulfonil}-N-(1,1-dimetil-2—-
>\l N)K%r oxo—-2-piperidin-1-iletil)benzamida
O
H o
O
W\ O
O=I
N NH N N-(3-{[2-cloro-5-
707 TI: [: :] (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-1i1) -
/ 3-[(4-metilpiperazin-1-
N NH T il)carbonil]bencensulfonamida
Cl
N
(@)
S\SQYO
N. _NH N N-(3-{[2-cloro-5-
708 [::[ ~ [;;T/\T::j (metoxi)fenil]amino}lquinoxalin-2-11) -
—
N NH

3-{[2-(piperidin-1-ilmetil)piperidin-
1-il]carbonil}bencensulfonamida

773



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
Cl N-(3-{[2-cloro-5-
709 N\ NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -
;I: voo 6-oxo-1,6-dihidropiridino-3-
N N~ _— sulfonamida
H NH
N
O
/O\Q/O\
N NH N-(3-{[3,5-
710 jj: (@) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
Pz /%90 il)-6-ox0o-1,6-dihidropiridino-3-
N H __ sulfonamida
\ NH
O
NH,
HS
N\ N—§
[::I: :I: o) 3-amino-N-(3-{[6—-(metoxi)guinolin-8-
711 N/ NH illamino}quinoxalin-2-
N il)bencensulfonamida
A
=
o
H
N N< //O
N //S S
P 0] \WI;2> N-(3-{[3,5-
712 N NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
f: il)tiofeno-2-sulfonamida
~N
0 o~
O
/
Cl
N-(3-{[2-cloro-5-
713 (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-1i1) -

3-cianobencensulfonamida

174



Tabla 1
comp. Estructura Nombre
No.
\
NH
HQ
N N—-S
N I N-(3-{[3,5-
714 _ o bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N NH il)-3-(metilamino)bencensulfonamida
\O/i:\o/
H R
N N N-S
B \:[ 3 N-(2-1[3,5-
— 1 1 1 1 1 1 —
715 = N NH NO, blsfmet9x1)f§nll]am1no}p1r1do[2,3
blpirazin-3-il)-3-
/J:i:l\ nitrobencensulfonamida
_0O
cl N-(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-1i1) -
716 NS NHO ﬁ/\/ 3-(1-{[2-
P 1] (dimetilamino)etil]amino}etil) —
N H_g bencensulfonamida
NH,
HQ
N\ N—ﬁ
[::]: :I: 0] 3-amino-N-(3-{[3- (metoxi)-5-
717 N/ NH nitrofenil]amino}quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida
o7 t “NO,
_0O
Cl o 3-acetil-N-(3-{[2-cloro-5-
718 N\‘ NH (metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
[::j: ;I: 9 il)bencensulfonamida
N H—§
O
NH,
HQ
N\ N—§
©i I S 3-amino-N- (3—{ [3-fluoro-5-
719 ~ (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-

il)bencensulfonamida

175



Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

N-(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-1i1) -

N\ NH
720 ©[ I , cent e )
N NH 00 N'-[2-(dimetilamino)etil]benceno-1,3-
Osd Y & disulfonamida
O \@/ NN
H
_O
Cl N-(3-{[2-cloro-5-
Ny NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-1i1) -
721 I R )
N NH N'-[3-(dimetilamino)propil]benceno-
ol P 1,3-disulf id
oSS AN ,3—-disulfonamida
: H |
//O\I:;:]/o\\
N\ NH N-(3-{[3,5-
722 :I: Ck 0 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ N)SQ il)-6-cloropiridino-3-sulfonamida
_—
Cl
/O
Cl
Ny NH N-(3-{[2-cloro-5-
793 [::[ ;[ (metoxi)fenil]amino}lgquinoxalin-2-1i1) -
N™ "NH 3-{5-[(dimetilamino)metil]-1,3, 4-
O‘% oxadiazol-2-il}bencensulfonamida
/O l
N\N/)\/N\
\[;:r N-(3-{[3,5-
N N§ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
724 @[\I 0 11)-6-{[2-
N N ] Sy (dimetilamino)etil]amino}piridino-3—-
_ | sulfonamida
NN~
H
NH,
H S
N\ N—§
[:::I: :I: o) 3-amino-N-(3-{[3-amino-5-
725 N/ NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)bencensulfonamida

776



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
\
N_
H S
Nae N8 N-(3-{[3,5-
726 _ o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)-3-(dimetilamino) bencensulfonamida
\IYJ:f:l\O//
/O\(:;j/O\
N-(3-{[3,5-
N\ NaMO bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
727 IN,\S/ il)-6-{[2-
N H / \N (dimetilamino)etil]oxi}piridino-3-
— | sulfonamida
0NN
/O\I:;j/o\\
N-(3-{[3,5-
728 N\ [%1/0 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
,S/ il)-6-(dimetilamino)piridino-3-
“ N
N H / \N sulfonamida
—
N
/O\Q/O\
N NH N-(3-{[3,5-
729 NS bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
_ Q%fo il)-4-cianobencensulfonamida
N N~
H
X
=N
F
NN
AN ;S
0/%3 N-(3-{[3,5-
730 N/ NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)-4-fluorobencensulfonamida
~ /i:\ v
O 0)
F
H
N\ N\S
COXE™ s
731 N/ NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)-4-fluoro-2-metilbencensulfonamida

1771



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
/O\Q/O\
N NH N-(3-{[3,5-
732 ~ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
— il)-2-metilbencensulfonamida
N NH
—~
07
O
O O
/ \©/
N\ NH N-(3-{[3,5-
733 :I: bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N/ NH il)-3-cianobencensulfonamida
0=3
(@]
CN
/O\Q/O\
N NH N-(3-{[3,5-
734 N C%éD bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ N,S il)-3,5-difluorobencensulfonamida
H
F
/O\Q/O\
N\ NH N-(3-{[3,5-
735 [::j: :I: bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ NH il)-2-clorobencensulfonamida
o>
(6]
Cl
N
w T
\:[ ;,S\\ N-(4-{[(3-{[3,5-
736 N/ O o bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
NH il)amino]sulfonil}fenil)acetamida
~o o

778



Tabla 1

Comp.
No.

Estructura

Nombre

0 N-(3-{[6-(metoxi)quinolin-8-
737 N/ NH illamino}quinoxalin-2-il)-3-
N nitrobencensulfonamida
N
=
o
,/O\[:;j/o\\
N. NH
B N-(3-{[3,5-
738 _ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)-3-(2H-tetrazol-5-
Oﬁ% il)bencensulfonamida
© N
NN
N
H
,/O\[;:]/O\\
N\~ NH N-(3-{[3,5-
739 [::]: :I; pr bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N/ N~ il)naftaleno-1l-sulfonamida
N ‘
®
_O
Cl N-{[(3-{[(3-{[2-cloro-5-
N\ NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
740 [:j[ ;[ il)amino]sulfonil}-4-
N~ _"NH metilfenil)amino] (dimetilamino)metilid
Ox H | . o
o=S NTrN\‘ ene}-N-metilmetanaminio
JOPA
F
B }% N-(3-{[3,5-
741 A 0O o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N

il)-3-fluorobencensulfonamida

779



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
NO,
HQ
N\ N—S
©i I 3 N-(3—{ [2-bromo-5-
742 N/ NH (metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-i1) -
Br 3-nitrobencensulfonamida
et i
OYF
Neg
0=5
N I{IH N_(B_{[3/5_
N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
743 )
_ il)-4-
N NH [(difluorometil)oxi]bencensulfonamida
\O/i:\o/
FF
N\ N\S N-(3-{[3,5-
N bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
744 J O 0o .
N NH ll)—2—
(trifluorometil)bencensulfonamida
\o o/
F
o\\ /@
O=§ Cl
N\ NH N-(3-{[3,5-
745 [::j: ;1: bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)-3-cloro-4-fluorobencensulfonamida
\O/i:\o/
F
F
H F
N\ N\S N-(3-{[3,5-
a\ bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
746 J .0 0 :
N NH il)-4-
(trifluorometil)bencensulfonamida
~N /

780



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O /L::l\
Y -
O_$ ;%
N-(3-{[3,5-

747

bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)-3-(metilsulfonil)bencensulfonamida

N N N-(3-{[3,5-
748 t[j “43 al bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N/ N// — il)-2,5-diclorotiofeno-3-sulfonamida
H LS
C
,/O\[:l:]/o\~
N NH
CrX
749 N/ NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
\53 il)-3,5-diclorobencensulfonamida
S ; cl
’
C
H R
N N—-S
B I
[::ji ;1: (6] N-(3-{[2-metil-5-
750 N NH NO, (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -
~ f: 3-nitrobencensulfonamida
O/
Oo._F
S )% N-(3-{[3,5-
751 A 0 o bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)-4-
/[i:l\ [(trifluorometil)oxi]bencensulfonamida
~o o~
T N-(3-{[(3-{[3,5-
759 [:Ifi[ bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
N7 NH |

il)amino]sulfonil}fenil)-2-[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]lacetamida

781



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O O
N-(3-{[3,5-
N\ NH bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
753 0 )
_ v, O il)-5-cloro-2-
N N/’S:E::j/CI (metoxi)bencensulfonamida
H
(@)
[
F
F F
N H N-(3-{[3,5-
B >S bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
754 Za\S
J O 0 il)-3-
N NH (trifluorometil)bencensulfonamida
\O/i:\o/
/O\I:;j/O\
N NH N-(3-{[3,5-
755 in Q,O bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N/ N~ i’ (ONG il)-2,5-bis (metoxi)bencensulfonamida
el
O
[
O O-
NH N-(3-{[3,5-
756 N\ o) bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
_ “JD il1)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida
N N’/S \
H / N
(6)
,/O\I:;j/o\\
N-(3-{[3,5-
757 bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

il)-5-bromo-2-
(metoxi)bencensulfonamida

7182



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
0 oL
N NH N-(3-{[3,5-
N (o) bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
758 O )
p _S il)-4-fluoro-3-
N H (trifluorometil)bencensulfonamida
F
F
F F
NO,
H @
N\ N—S
@ I i N-(3-{ [3-fluoro-5-
759 N/ NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -
3-nitrobencensulfonamida
0" t “F
,/O\[;:j/o\\
N\ NH N-(3-{[3,5-
760 [::j: :I: bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
“ il)-3-fluoro-4-metilbencensulfonamida
N NH
o7g
(0]
F
O\\ /@
O=§ C
Ny NH N-(3-{[3,5-
761 ;I: bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
N NH il)-3-cloro-4-metilbencensulfonamida
\O/i:\o/
\
N\ /N O N—(3_{[315_
762 9 >——< bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
_ )—S-NH HN il)-2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida
S o}
6]
/
NO,
H @
N\ N—S
@ I u N-(3-{[3-
763 N/ NH (metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-11) -

3-nitrobencensulfonamida

783



Tabla 1

Comp.

Estructura
No.

Nombre

e
N. _N-S
AN 1
X8
764 N7 “NH

C

NO,

N-{3-[(2-cloro-5-

nitrobencensulfonamida

hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-

N\ Ng
o U e

N-(3-{[(3-{[3,5-

bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-

N N il)amino]sulfonil}fenil)-4-metil-3-
H %i:)*-NH (metoxi)benzamida

o\[:;j/o
766

N-(3-{[3,5-

bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)-1-fenilmetansulfonamida

767

N-(3-{[3-(metoxi)-5-

nitrobencensulfonamida

nitrofenil]amino}quinoxalin-2-il)-3-

768

N-(3-{[3,5-

bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)-1-(3-clorofenil)metansulfonamida

S,
769| I N 9_ }-:N
S O

N-(3-{[3,5-

bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)-4,5-diclorotiofeno-2-sulfonamida

784



Tabla 1
comp . Estructura Nombre
No.
O O
N-(3-{[3,5-
770 N\ Ng bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
;I: 7, O il)-5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
N N/S sulfonamida
H I\
Cl N
|
/O O\
N\ NH N-(3-{[3,5-
771 [::I: ;I: qoo F F pls(metox1)fenll]amlno}qulnoxalln—2—
N N-S il)-3,5-
H F bis(trifluorometil)bencensulfonamida
F F
F

Tabla 2a.
Inhibidores de AKT representativos
[00226] Los Compuestos de la Tabla 2a se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas estas
combinaciones de sal, solvato, hidrato e isdémero de 1los
Compuestos de la Tabla 2a se pueden usar para practicar

la invenciédn.

Comp
Nombre
No.

1 3-(azetidin-3-ilidenmetil)-4-[4-(5-cloro-2-

metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

2|4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(3-

fluoropiridin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

3 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-(3-

cloropiridin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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No.

4 2-({5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}oxi)-N, N—
dimetiletanamina

5 2-({5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}oxi)—-N, N-
dietiletanamina

6 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]lfenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

7 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-piperazin-
1-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

8 N-(3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}prop-2-in-1-il)acetamida

9 N, N-dietil-2-({3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3, 4~
d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]fenil}oxi)etanamina

10 3-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}-N, N-
dietilpropan-1l-amina

11 3-bromo-4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4~
dlpirimidina

12 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

13 2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}oxi)-N, N-
dietiletanamina

14 4-[4-(5-cloro—2-metil-3—-{[2-(l-metilpiperidin-4-

il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-i1]-3-etil-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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No.

15 5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)anilina

16 4— (4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-morfolin—-4-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

17 4-(4-{5-cloro—-2-metil-3-[ (2-piperidin-1-
iletil)oxilfenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

18 3-bromo-4-{4-[5-cloro-2-metil-3—-(3-morfolin-4-
ilpropil)fenillpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

19 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propillfenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4~
dlpirimidina

20 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-piperidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

21 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-morfolin—-4-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

22 4—-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-morfolin-4-
ilpropil)fenillpiperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

23 N'—-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N, N-dietiletano-1, 2-
diamine

24 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-piperidin-1-

ilpropil)fenil]lpiperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidina
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No.

Nombre

25

4-[4-(5-cloro-3-{[2-(4-etilpiperazin-1-il)etil]loxi}-2-

metilfenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3, 4-

d]lpirimidina

26

4— (4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-morfolin—-4-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

27

3-bromo-4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-piperidin-1-
ilpropil)fenillpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidina

28

N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}-N, N—

dietiletano-1,2-diamine

29

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

30

4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-i1]-3-etil-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

31

4-[4-(5-cloro-2-metil-3—-{[(l-metilpiperidin-4-
il)metil]oxi}fenil)piperazin-1-i1]-3-etil-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

32

N, N-dietil-2-({3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-

metilfenil}oxi)etanamina

33

2-[(5-cloro-3—-{4-[1-(1,1-dimetiletil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin—-4-
illpiperazin-1-il}-2-metilfenil)oxi]-N, N-

dietiletanamina

34

2-[(5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il]piperazin-1-

il}fenil)oxi]-N, N-dietiletanamina
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No.

35 4—(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-pirrolidin-1-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-i1)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

36 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil]oxi}tfenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

37 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[ (3-piperidin-1-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

38 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[ (3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-
d]lpirimidina

39 4—-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3—-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

40 4—(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-morfolin—-4-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil) -
l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

41 4— (4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-morfolin—-4-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3—-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina

42 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[ (3-piperidin-1-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-i1)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

43 4-[4-(5-cloro-3-{[3-(4-etilpiperazin-1-il)propilloxi}-
2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

44 5-cloro-2-metil-3-[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina
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45 5-cloro-2-metil-3-[4-(3-metil-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-il)piperazin-1-il1]-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)anilina

46 N'—(5-cloro-2-metil-3—-{4-[3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]piperazin-1-il}fenil)—
N, N—-dimetiletano-1, 2-diamina

47 3-({5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}oxi)-N, N-dietilpropan-
l-amina

48 N'—(5-cloro-2-metil-3—-{4-[3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il]piperazin-1-il}fenil) -
N, N-dietiletano-1,2-diamina

49 5-cloro-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-3-{4-[3-
(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin—-4-
il]piperazin-1-il}tanilina

50 3-bromo-4-(4-{4-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

51 4—(4-{4-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

52 3-metil-4-(4-{4-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

53 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

54 4—(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-

iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-metil-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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No.

Nombre

55

4—(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-piperidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

56

3-[(5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il]piperazin-1-

il}fenil)oxi]—-N, N-dietilpropan-l-amina

57

5-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

58

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-fluoro-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

59

4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenil]lpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4~

dlpirimidina

60

3-bromo-4-{4-[5-fluoro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenil]lpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4~

dlpirimidina

61

4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenil]piperazin-1-il1}-3-(trifluorometil)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

62

4—(4-{5-cloro-2-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propillfenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidina

63

3-bromo-4-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

64

3-bromo-4-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

65

3-bromo-4-{4-[3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il1}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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66 3-bromo-4-{4-[2-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

67 3-bromo-4-{4-[4-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenillpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

68 4—-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-pirrolidin-1-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil) -
l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

69 4—(4-{5-cloro-2-metil-3-[ (3-piperidin-1-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil) -
1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

70 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propilloxi}fenil)piperazin-1-i1]-3-(trifluorometil) -
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

71 4-[4-(5-cloro-3-{[3-(4—-etilpiperazin-1-il)propilloxi}-
2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

72 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(4-metilpiperazin-
1-il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

73 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)—
1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

74 3-bromo-4-[4-(5-cloro-3-{[2-(4-etilpiperazin-1-
il)etil]oxi}-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

75 3-bromo-4-[4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

76 3-bromo-4-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-i1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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77

3-bromo-4-[4-(2,4-diclorofenil)piperazin-1-il1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

78

3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-fluoro-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

79

5-fluoro-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-3-{4-[3-
(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il]piperazin-1-il}tanilina

80

4-{4-[3,5-bis(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-bromo-

l1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

81

4-[4-(5-cloro-3-{[2-(4-etilpiperazin-1-il)etil]oxi}-2-
metilfenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

82

N-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N,N',N'-trimetiletano-

1,2-diamina

83

3-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}oxi)—-N, N—

dietilpropan-l-amina

84

3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-pirrolidin-1-
ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidina

85

3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[3-(4-metilpiperazin-
1-il)propilloxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4~

dlpirimidina

86

3-bromo-4-[4-(5-cloro-3-{[3-(4-etilpiperazin-1-
il)propil]oxi}-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

87

3-(5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il]piperazin-1-il}fenil) -

N, N-dietilpropan-l-amina
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88 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[(l-metilpiperidin-4-
il)metil]loxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

89 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(l-metilpiperidin-
4-il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

90 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[(l-metilpiperidin-4-
il)metil]oxi}fenil)piperazin-1-il1]-3-(trifluorometil) -
l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

91 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(1l-metilpiperidin-4-
il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil) -
l1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

92 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil]lfenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina

93 3-bromo-4-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

94 1-{4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]fenil}etanona

95 3-bromo-4-[4-(2,5-diclorofenil)piperazin-1-il1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

96 3-bromo-4-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

97 3-bromo-4-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

98 3-etil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4~
dlpirimidina

99 3-etil-4-{4-[3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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100 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-piperidin-1-
ilpropil)fenil]lpiperazin-1-il}-3-(trifluorometil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

101 4-[4-(3,6-dimetilpirazin-2-il)piperazin-1-il]-3-etil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

102 1-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]isogquinolina

103 3-bromo-4-[4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

104 3-bromo-4-{4-[4-(etiloxi)fenil]piperazin-1-il}-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

105 3-bromo-4-[4-(2-etilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

106 4-{4-[2,4-bis(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-bromo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

107 3-bromo-4-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

108 3-bromo-4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina

109 4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-(trifluorometil)guinolina

110 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]lpirazino-2-carbonitrilo

111 4-[4-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)piperazin-1-il]-3-etil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

112 4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-(trifluorometil)pirimidino-5-
carboxilato de etilo

113 4-{4-[3-cloro-5-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-etil-

l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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114 4-[4-(3-bromo-2-cloro-5-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-
etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

115 2-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]lpiridino-3-carboxamida

116 3-etil-4-{4-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-
1-il}-1H-pirazolo([3,4-d]pirimidina

117 3-bromo-4-{4-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-
1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

118 3-bromo-4-{4-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-
illpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

119 2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]lpirazin-2-il}oxi)—-N, N-
dimetiletanamina

120 4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilquinolina

121 3-bromo-4-[4-(2-nitrofenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

122 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]lbenzonitrilo

123 4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]lbenzonitrilo

124 3-bromo-4-{4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

125 3-bromo-4-(4-{4-[(fenilmetil)oxi]fenil}piperazin-1-il) -
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

126 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-
il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

127 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]piridino-3-carbonitrilo
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No.
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128

3-bromo-4-[4-(3,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

129

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-cloro-5-fluoro-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

130

2-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-fluoro-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

131

3-bromo-4-[4-(2,5-difluorofenil)piperazin-1-i1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

132

4-[4-(2,5-difluorofenil)piperazin-1-il1]-3-etil-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

133

3-bromo-4-{4-[3-(metiloxi)pirazin-2-il]piperazin-1-il}-

l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

134

3-bromo-4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-i1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

135

3-bromo-4-{4-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]piperazin-

1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

136

3-bromo-4-{4-[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-

il]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

137

4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(l-metiletil)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

138

5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(l-metiletil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-il]lpiperazin-1-il1}-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

139

2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]fenil}oxi)-N-etilacetamida

140

2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-N, N-dietilpirimidin-4-amina
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141 3-bromo-4-[4-(3-{[(3-
metilfenil)metil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

142 3-bromo-4-(4-{3-[(2-piperidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

143 3-bromo-4-[4-(4-furan-2-ilpirimidin-2-il)piperazin-1-
il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

144 6-{2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]pirimidin-4-i1}-2H-1, 4-benzoxazin-
3(4H) -one

145 3-etil-4-{4-[2-metil-3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-
1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

146 N'-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3, 4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N-metil-N-(1-
metiletil)etano-1,2-diamina

147 N'-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N-etil-N-metiletano-
1,2-diamina

148 N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}-N, N—
dimetiletano-1,2-diamina

149 3-({6-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-cloro-5-metilpirimidin-4-il}oxi) -
N, N-dietilpropan-l-amina

150 3-bromo-4-[4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina

151 3-bromo-4-{4-[2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

152 3-bromo-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidina
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153 3-bromo-4-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

154 3-bromo-4-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

155 3-bromo-4-{4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-
l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

156 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina

157 3-bromo-4-[4-(4-bromofenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

158 3-bromo-4-[3-metil-4-(3-metilfenil)piperazin-1-il1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

159 4-[4-(3-bromo-5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina

160 4—-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxilfenil}piperazin-1-il)-3-ciclopropil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

161 5-cloro-3-[4-(3-ciclopropil-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidin-4-il)piperazin-1-il1]-2-metil-N-(2-
pirrolidin-1-iletil)anilina

162 5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(2-metilpropil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il]piperazin-1-il}-N—(2-
pirrolidin-1-iletil)anilina

163 4—(4-{5-cloro—2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(2-metilpropil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

le4 3-bromo-4-[(35)-4-(5-cloro-2-metilfenil)-3-
metilpiperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

165 5-bromo-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-2-metilanilina
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166

2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]fenil}oxi)—-N-ciclopropilacetamida

167

3-bromo-4-(4-{3-[ (2-piperidin-1l-iletil)oxi]pirazin-2-

il}lpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

168

4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperazin-1-i1]-6, 7-bis(metiloxi)guinazoline

169

2-({3-cloro-5-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperazin-1-il]fenil}oxi)-N, N-dietiletanamina

170

4-{4-[2-cloro-5-(trifluorometil) fenil]piperazin-1-il}-

3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

171

3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[ (2-metilpropil)oxi]—-N—-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

172

3-({4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-6-cloro-5-metilpirimidin-2-il}oxi) -

N, N-dietilpropan—-l-amina

173

3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[ (fenilmetil)oxi]-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

174

3-bromo-4-[ (3R)-4-(5-cloro-2-metilfenil)-3-

metilpiperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

175

3-[(2S)-4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il)-2-

metilpiperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

176

3-[(2S)-4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il)-2-

metilpiperazin-1-il]-4-metil-N-(fenilmetil)benzamida

177

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metilbenzoato de metilo

178

Acido 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metilbenzoico
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179

Acido (2E) -3-(4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenillpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidin-3-il)prop-2-enoico

180

3-(4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenil]lpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4~
dlpirimidin-3-il)prop-2-in-1-o0l

181

4—(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i1)-1-(5-

cloro-2-metilfenil)piperazin-2-ona

182

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(2-metilpropil)oxi]-N—-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

183

N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(2-

metilpropil)oxi]fenil}-N, N-dietiletano-1,2-diamina

184

3-bromo-5-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metilbenzoato de metilo

185

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

186

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-N, 4-dimetilbenzamida

187

2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]fenil}oxi)-N, N-dietiletanamina

188

metil 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]benzoate

189

3-bromo-5-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

190

3-bromo-5-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida
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191

N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}-N-metil-N-(1-

metiletil)etano—-1,2-diamina

192

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenilo-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]benzamida

193

N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(2-

metilpropil)oxi]fenil}-N, N-dimetiletano-1,2-diamina

194

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-N,N,4-trimetilbenzamida

195

3-[4-(3-cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-N-(2-metilpropil)benzamida

196

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N, N, 4-trimetil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]benzamida

197

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-1i1)-2-

oxopiperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

198

3-[(2R)-4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-11)-2-

(hidroximetil)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

199

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil) -

N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

200

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il1]-N,4-dimetil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]benzamida

201

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N-(4-clorofenil)-4-metil-5-[(2-

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

802



Comp

No.

Nombre

202

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N-(2-clorofenil)-4-metil-5-[(2-

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

203

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-[(ciclopropilmetil)oxi]-2-metil-N-

(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

204

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[ (3-metilbutil)oxi]-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

205

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-[(2-etilbutil)oxi]-2-metil-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

206

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-(butiloxi)-2-metil-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

207

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-N-(l-metiletil)-5-[ (2~

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

208

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N, 4-dimetil-N-(l-metiletil)-5-[ (2~

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

209

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-[(ciclobutilmetil)oxi]-2-metil-N-

(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

210

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-(etiloxi)—-2-metil-N-(2-pirrolidin-

l-iletil)anilina

211

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N-[2-(dimetilamino)etil]—-4-

metilbenzamida
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212

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il1]-N-(1,1-dimetiletil)-4-metil-5-[(2-

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

213

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-N-piridin-3-il-5-[ (2~

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

214

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il1]-5-[(2-fluoro-2-metilpropil)oxi]-2-

metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

215

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il1]-5-[(ciclohexilmetil)oxi]—-2-metil-N-

(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

216

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-[(ciclopentilmetil)oxi]-2-metil-N-

(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

217

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N-etil-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]benzamida

218

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(l-metiletil)oxi]—-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

219

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-[(2,2-dimetilpropil)oxi]-2-metil-

N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

220

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

[ (tetrahidrofuran-2-ilmetil)oxi]Janilina

221

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-{[2-(metiloxi)etil]oxi}—-N-

(2-pirrolidin-1-iletil)anilina
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222

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(propiloxi)-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

223

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il1]-5-{[2-(dimetilamino)etil]amino}-4-

metil-N-fenilbenzamida

224

N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-[(2-fluoro-2-metilpropil)oxi]-2-

metilfenil}-N, N-dimetiletano-1, 2-diamina

225

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-{[2-(dimetilamino)etil]lamino}-4-

metil-N-(l-metiletil)benzamida

226

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino] fenil}pentan—-1-ona

227

N'-(3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-{[2,3-difluoro-2-
(fluorometil)propil]oxi}-2-metilfenil)—-N, N-

dimetiletano-1,2-diamina

228

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-{[2,3-difluoro-2-
(fluorometil)propil]oxi}-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

229

5-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)bifenil-3-amina

230

1-(3-{5-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-4-metilbifenil-3-il}propil)piridinio

231

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

(1,3-tiazol-2-il)anilina
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232

Acido 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]benzoico

233

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(feniletinil)-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

234

{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil} (fenil)metanona

235

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-etinil-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

236

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-(3,3-dimetilbut-1-in-1-11)-2-

metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

237

3-bromo-4-{4-[5-{[2,3-difluoro-2-
(fluorometil)propil]oxi}-2-metil-3—-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenillpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidina

238

3-bromo-4-{4-[2-metil-5-[(2-metilpropil)oxi]-3-(3-
pirrolidin-1-ilpropil)fenil]piperazin-1-il}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

239

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(3-fenilo-1,2,4-oxadiazol-

5-11)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

240

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-

5-11)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

241

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino] fenil}propan—-1-ona
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242

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-(3,3-dimetilbutil)-2-metil-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

243

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-etil-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

244

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

[2—(trimetilsilil)etil]anilina

245

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(2-feniletil)-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

246

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil}butan-1-ona

247

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N, 4-dimetil-N-(metiloxi)-5-[ (2~

pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

248

3-bromo-4-[4- (3-bromo-5-{[2,3-difluoro-2—-
(fluorometil)propil]oxi}-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-

l1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

249

4-[4-(3-bromo-5-{[2,3-difluoro-2-
(fluorometil)propil]oxi}-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-

3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

250

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil}etanona

251

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-[(difluorometil)oxi]-2-metil-N—-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina
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252

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-{[(difluorometil)oxi]metil}-2—-

metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

253

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(metiloxi)—-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

254

5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propil]oxi}-3-[4-(3-
etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il)piperazin-1-il1]-

2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

255

2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-3,5,6-trifluoro-N-(3-

metilbutil)piridin-4-amina

256

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-N-[(ciclopropilmetil)oxi]—-4-metil-5-

[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]benzamida

257

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(5-metil-1, 2, 4-oxadiazol-
3-il)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

258

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-(etilsulfonil)-2-metil-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

259

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(metilsulfonil)-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

260

1-{3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino] fenil}pentan-1-ona

261

3-bromo-4-[4-(5-{[2,3-difluoro-2—-
(fluorometil)propil]oxi}-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-

l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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262

6-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-3,5-difluoro-N~4~-(3-metilbutil) -

N~2~—(2-pirrolidin-1-iletil)piridino-2, 4-diamina

263

3-bromo-5-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

264

3-bromo-4-[4-(3"',4"',6-trifluoro—-4-metilbifenil-3-

il)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

265

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-cloro-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

266

{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil}metanol

267

3-bromo-4-(4-{4-metil-2'-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxilbifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

268

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-{[(2,2-
difluorociclopropil)metil]oxi}-2-metil-N-(2-pirrolidin-

l-iletil)anilina

269

5-bromo-3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

270

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-[(etiloxi)metil]-2-metil-N—(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

271

3-[4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-1-metil-6-(trifluorometil)-1H-

bencimidazol-2-il]propan-1-ol
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272

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil}-4,4,4-trifluorobutan-1-ona

273

{3-14-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil} (ciclopropil)metanona

274

3-({3'-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4"'-metilbifenil-2-il}oxi)-N, N-

dimetilpropan—-l-amina

275

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-i1]-5-(1,1-difluorobutil)-2-metil-N-(2-

pirrolidin-1-iletil)anilina

276

3-bromo-4-(4-{4-metil-2'-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]lbifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

277

3-bromo-4-(4-{4-metil-2'-[(2-morfolin-4-
iletil)oxilbifenil-3-il}piperazin-1-il1)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

278

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

{[(2,2,2-trifluorocetil)oxi]metil}anilina

279

1-[2-({3"'"-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il1]-4'-metilbifenil-2-

illoxi)etil]pirrolidine-2,5-diona

280

3-bromo-4-(4-{3'-fluoro-4-metil-2'-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxilbifenil-3-il}piperazin-1-il1)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

281

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil}butan-1-ona
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282

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

[(3,3,3-trifluoropropil)oxilanilina

283

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

[(2,2,2-trifluoroetil)oxilanilina

284

1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-

iletil)amino]fenil}butan-1-ol

285

3-bromo-4-(4-{4-cloro-2"'-[ (2-pirrolidin-1-
iletil)oxilbifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

286

3-[4-(4-{5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propil]oxi}-2-
metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]fenil}piperazin-

1-il)-1H-pirazolo([3,4-d]pirimidin-3-il]prop-2-in-1-o0l

287

3-bromo-4-(4-{4-cloro-4'-fluoro-2'-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxilbifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

288

3-bromo-4-(4-{4-metil-3'-[(2-pirrolidin-1-
iletil)oxilbifenil-3-il}piperazin-1-il1)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

289

Acido (2E)-3-[4-(4—-{5-{[2,3-difluoro-2-
(fluorometil)propilloxi}-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-
iletil)amino] fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidin-3-il]prop-2-enoico

290

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-5-

[4,4,4-trifluoro-1,1-bis(metiloxi)butillanilina

91

6-(4-fenilpiperazin-1-il)-9H-purina

92

6-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

93

4—(4-fenilpiperazin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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Comp
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94 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

95 4—(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

96 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

97 6-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

98 6-[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

99 4-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

00 4—{4-[2-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

01 4—-{4-[3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

02 4—{4-[4-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

03 4-{4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-i1}-7H-
pirrolo[2,3-d]lpirimidina

04 6-{4-[4-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-9H-purina

05 6-{4-[2-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il1}-9H-purina

06 6-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

07 6-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il1]-9H-purina

08 4-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

09 4-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

10 4-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidina

11 4-[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina

12 6-{4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-9H-purina
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13 6-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-9H-purina

14 4-{4-[3-(trifluorometil) fenillpiperazin-1-i1}-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

15 4-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4~
dlpirimidina

16 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

17 3-metil-4-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3, 4-d]pirimidina

18 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

19 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

20 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-metil-6-
fenilo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

21 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

22 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

23 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-6-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

24 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-6-(1-
metiletil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

25 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-fenilo-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

26 4-[4—(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il1]-3-({[2-
(metiloxi)etil]oxi}metil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

27 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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28 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-3-propil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

29 4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}fenol

30 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-N-fenilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-amina

31 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

32 4-{4-[5-cloro-2—-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-etil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

33 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}fenol

34 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-{3-
[ (fenilmetil)oxi]fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

35 3-(1,3-benzodioxol-5-il1l)-4-[4-(5-cloro-2—
metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

36 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(2-
tienil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

37 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}anilina

38 Acido 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}benzoico

39 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-(4-
metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

40 N-(4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}fenil)acetamida

41 4-[4-(3-clorofenil)-1,4-diazepan-1-il1]-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

42 4-[5-(3-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-11]-

3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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43 4— (4-{3-cloro-4-[(2-morfolin-4-
iletil)oxilfenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

44 1-(3-clorofenil)—-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-il)piperazine-2-carboxilato de metilo

45 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-(3-
metilbut-2-en-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

46 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-
(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

47 4-(3-clorofenil)-1-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-
4-il)piperazino-2- carboxilato de metilo

48 4-(4-{3-cloro-4-[(2-piperidin-1-
iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

49 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il1]-3-(1-
metiletil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

50 Acido 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidin-4-il)piperazino-2-carboxilico

51 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-il)-N-metilpiperazino-2-carboxamida

52 4-[4-(5-cloro—-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-
(fenilmetil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

53 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-(2-
metilpropil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

54 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il1]-3-[4-
(metiloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

55 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il1]-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

56 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-3-[4-

(feniloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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Comp
Nombre
No.

57 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-{4-
[ (piperidin-4-ilmetil)oxi]fenil}-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidina

58 1-(3-clorofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-4-(3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il)piperazino-2-carboxamida

59 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-morfolin-4-ilfenil)piperazin-1-
il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

60 4-(3-clorofenil)-1-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-
4-il)-N-metilpiperazino-2-carboxamida

61 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[2-
(metiloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

62 4-[4—(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-piridin-4-
il-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

63 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-[3-
(metiloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

64 4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}benzonitrilo

65 [5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2—-(metiloxi)fenil]metanol

66 5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)benzoato de metilo

67 Acido (2E)-3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-
il]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}prop-2-enoico

68 Acido 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}propanoico

69 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}propan-1-ol

70 metil (2E) -3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-

il]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}prop-2-enoate
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Comp
Nombre
No.

71 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-{4-[(2-
morfolin-4-iletil)oxi]fenil}-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

72 5-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-[4-(3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il1]-2—-
(metiloxi)benzamida

73 4—(4-{5-cloro-2-(metiloxi)-3-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina

74 5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4—-
il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)benzoato de 2—
(dimetilamino)etilo

75 1-[5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2—-(metiloxi)fenil]—-N, N-
dimetilmetanamina

76 N'—{[5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-il)piperazin-1-il]-2—-(metiloxi)fenil]metil}-N, N—
dimetiletano-1, 2-diamina

77 [1-(3-clorofenil)—-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-il)piperazin-2-il]metanol

78 3-[(4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}fenil)oxi]-N, N-
dimetilpropan—-l-amina

79 2-cloro-4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-metilfenol

80 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-
4-i1)-N-(l-metilpiperidin-4-il)piperazino-2-carboxamida

81 1-(3-clorofenil)—-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-

4-11)-N-(2-morfolin-4-iletil)piperazino-2-carboxamida
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Comp

No.

Nombre

82

2-{[5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)fenil]oxi}-N, N—

dimetiletanamina

83

3-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N, N-dimetilprop-2-in-

l-amina

84

N'-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N, N-dimetiletano-1,2-

diamina

85

(2E)-3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}prop-2-enoato de 1,1-

dimetiletilo

86

3-({2-cloro-4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-metilfenil}oxi)—-N, N-dimetilpropan-

l-amina

87

2-({2-cloro-4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-5-metilfenil}oxi)—-N, N-

dimetiletanamina

88

4-{4-[5-cloro—2-metil-4-(metiloxi)fenil]piperazin-1-

il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

89

4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-(4-

metilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

90

3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}-N, N-dietilprop-2-in-1-

amina

91

3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}prop-2-in-1-o0l

92

4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-1i1]-3-

(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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Comp
Nombre
No.

93 (3aR,6aS)-5-({4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-
il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il}metiliden)hexahidrociclopentalclpirrol-2(1H) -

carboxilato de fenilmetilo

94 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[(E) -
(3aR, 6aS)-hexahidrociclopenta[c]lpirrol-5(1H) -

ilidenmetil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

95 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-(3-
pirrolidin-1-ilprop-1-in-1-il)-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidina

96 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-11]1-3-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)prop-1-in-1-il]-1H-pirazolo[3, 4~

dlpirimidina

97 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il}-N, N-dietilpropan—-l-amina

98 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il1]-3-(3-

pirrolidin-1-ilpropil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

99 4-[4-(5-cloro—-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

00 3-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N, N-dietilpropan-1-

amina

01 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)fenil]lpiperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidina

Tabla 2b.
Inhibidores representativos de AKT adicionales
[00227] Los Compuestos de la Tabla 2b se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros

farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
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combinaciones de sales, solvatos, hidratos e isdémeros de

los Compuestos de la Tabla 2b se pueden usar para

practicar la la invencidn.

Entrada

Nombre

[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metanol

2-{[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metil]oxi}—-N, N-

dimetiletanamina

3-{[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin—-4-il] (4-clorofenil)metil]oxi}—-N, N-

dimetilpropan-l-amina

3-bromo-4-{4-[ (4-bromofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina

{4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-11)-1-[ (4-

clorofenil)metil]piperazin-2-il}metanol

N'-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin—-4-il] (4-clorofenil)metil]—-N, N—

dietiletano-1,2-diamina

3-bromo-4-(4-{[4-(1,1-
dimetiletil)fenil]metil}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

4—-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il)-1-[ (4-

clorofenil)metil]piperazin-2-ona

2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]-2-(4-clorofenil)-N-[2-

(dimetilamino)etil]acetamida

10

N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N',N'—-

dietilpropane-1,3-diamina

11

3-bromo-4-(4-{[4-
(trifluorometil) fenil]metil}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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Entrada

Nombre

12

N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N'—-[2-

(dimetilamino)etil]urea

13

N-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin—-4-il] (4-clorofenil)metil]-N'-[2-

(dimetilamino)etil]urea

14

2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-2-
oxopiperazin-1-il]-2-(4-clorofenil)-N-[2-

(dimetilamino)etil]acetamida

15

2—(dimetilamino)etil [1-(3-bromo-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidin-4-il)piperidin-4-il] (4-

clorofenil)carbamate

16

3-bromo-4-{4-[ (4-cloro-3-
fluorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3, 4-

d]lpirimidina

17

3-bromo-4-{4-[ (4-cloro-2-fluorofenil)metil]piperazin-

1-il1}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

18

N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N',N'—-

dietiletano-1,2-diamina

19

3-bromo-4-{4-[ (4-clorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

20

[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperidin-4-il] (4-fluorofenil)metanona

21

N-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin—-4-il] (4-clorofenil)metil]-N',N'-dietil-

N-metiletano-1,2-diamina

22

[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

il)piperidin-4-il] (4-fluorofenil)metanol

23

3-bromo-4—-(4-{[2-fluoro-4-
(trifluorometil) fenil]metil}piperazin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina
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Entrada Nombre
N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

24 il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N~3~,N~3~-dietil-
beta-alaninamida
2—{[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

25 il)piperidin—-4-il] (4-fluorofenil)metil]oxi}—-N, N—
dimetiletanamina
N-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

26 il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metil]-N~3~, N~3~—
dietil-beta-alaninamida
3-bromo-4-{4-[(3,4-diclorofenil)metil]piperazin-1-

27 il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

28 il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N'—-[2-
(dimetilamino)etil]etandiamida
N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

29 il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-2-
(dietilamino)etansulfonamida
4-[4-(bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-il]-3-bromo-1H-

30 pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-{(3S)-4-[(4-clorofenil)metil] -3~

3 metilpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-bromo-4—-(4-{[4-(metiloxi)fenil]metil}piperazin-1-

32 il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i1)-N-[3-

33 (trifluorometil) fenil]piperazino-l-carboxamida
3-bromo-4-{4-[ (4-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}—-

34 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

35 il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)pent—-4-enamida
3-bromo-4-[4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-

36 ilmetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

37 4-[14-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazin-1-i1]-3-

bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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Entrada Nombre
[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

38 il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metanona
3-bromo-4-(4-{[4-(feniloxi)fenil]metil}piperazin-1-

39 il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-bromo-4-{4-[(3,4-diclorofenil)metil]piperidin-1-

40 il}-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

i il)piperazin-1-il]metil}-N, N-dimetilanilina
4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

42 il)piperazin-1-il]lmetil}benzoato de metilo
3-bromo-4-{4-[ (2E) -3-fenilprop-2-enoil]piperazin-1-

43 il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-il)—-4-[ (4-

44 clorofenil)metil]-N-[3-
(dietilamino)propil]piperidino-4-carboxamida
3-bromo-4-{4-[ (2-bromofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-

4 pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-{4-[(2-clorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-

46 pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-{4-[(2,4-diclorofenil)metil]piperazin-1-

= il}-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-{4-[ (2-cloro-4-fluorofenil)metil]piperazin-

48 1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i1)-4-(4-

49 clorofenil)-N-[3-(dietilamino)propil]piperidino-4-
carboxamida
3-bromo-4-[4-(fenilmetil)piperazin-1-il]-1H-

>0 pirazolo[3,4-d]lpirimidina
2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

o1 il)piperazin-1-il]-N-piridin-2-ilacetamida
3-bromo-4-[4-(1H-imidazol-2-ilmetil)piperazin-1-i1]-

o2 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

53 3-bromo-4-(4-{[3-(feniloxi)fenil]metil}piperazin-1-

il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina
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Entrada Nombre
3-bromo-4-{4-[ (3-metilfenil)metil]piperazin-1-il}-1H-

> pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

>3 il)piperazin-1-il]metil}benzonitrilo
3-bromo-4-{4-[ (2-cloro-6-fluorofenil)metil]piperazin-

26 1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-bromo-4-[4-(1l-feniletil)piperazin-1-il]-1H-

> pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-bromo-4-[4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-i1]-1H-

>8 pirazolo[3,4-d]pirimidina
1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il1)-N-(4-

>7 clorofenil)piperidin-4-amina
3-bromo-4-[4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-i1]-1H-

60 pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-bromo-4-(4-{[2,3,4-

ol tris(metiloxi)fenil]metil}piperazin-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-[4-({3-

62 [ (fenilmetil)oxi]fenil}metil)piperazin-1-i1]-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-[4-(naftalen-1-ilmetil)piperazin-1-i1]-1H-

63 pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-(4-{[5-(4-clorofenil) furan-2-

o4 illmetil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
3-bromo-4-[4-({4-[ (4-fluorofenil)oxi]-3-

65 nitrofenil}metil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina
3-bromo-4-[4-(furan-2-ilcarbonil)piperazin-1-i1]-1H-

06 pirazolo[3,4-d]lpirimidina
3-bromo-4-[4-(1H-indol-6-ilcarbonil)piperazin-1-il1]-

o7 1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

cs 3-bromo-4-{4-[2-(2-tienil)etil]piperazin-1-il}-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina
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Entrada

Nombre

69

3-bromo-4-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piperazin-1-

il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

70

3-bromo-4-[4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il]-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina

71

3-bromo-4-{4-[(10-cloroanthracen-9-

il)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

72

3-bromo-4-[4-(l-metilpropil)piperazin-1-il]-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina

73

4-(4-{[4,6-bis(metiloxi)pirimidin-2-
illmetil}piperazin-1-il)-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-

d]lpirimidina

74

3-bromo-4-{4-[2-(metiloxi)etil]piperazin-1-i1}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

75

3-bromo-4-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)piperazin-1-

il]-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

76

3-bromo-4-{4-[3-(metiloxi)propil]lpiperazin-1-il}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

77

4-{4-[[4,6-bis(metiloxi)pirimidin-2-
il] (fenil)metil]piperazin-1-il}-3-bromo-1H—-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

78

3-bromo-4-[4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-

5-il)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

79

3-bromo-4-[4- ({4~
[(fenilmetil)oxi]fenil}imetil)piperazin-1-il]-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

80

3-bromo-4-[4-({3-cloro-4-
[(fenilmetil)oxi]fenil}imetil)piperazin-1-il]-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina

81

4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il]metil}-N-(3-morfolin-4-

ilpropil)benzamida

82

4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperazin-1-il]lmetil}-N-[3-

(metiloxi)propil]benzamida
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Entrada

Nombre

83

2-[({4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-i1)-1-
[(4-clorofenil)metil]piperazin-2-il}metil)oxi]—-N, N-

dimetiletanamina

84

3-bromo-4-[4-({4-[(4-clorofenil)oxi]-3-
nitrofenil}metil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3, 4-

dlpirimidina

85

2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)piperazin-1-il]-N, N-dimetilacetamida

86

2-{[(R)-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metil]oxi}—-N, N-

dimetiletanamina

87

N- (4-bromo-3-fluorofenil)-N-[1-(3-bromo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N'-[2-

(dimetilamino)etil]urea

88

2-({(R)-(4-clorofenil) [1-(3-etil-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidin-4-il)piperidin-4-illmetil}oxi)—-N, N-

dimetiletanamina

89

2-{[(S)-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metil]oxi}—-N, N-

dimetiletanamina

90

3-bromo-4-(4-{ (R)-(4-clorofenil) [ (2-pirrolidin-1-
iletil)oxi]metil}piperidin-1-il)-1H-pirazolo[3, 4-

d]lpirimidina

91

1-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-1-(4-clorofenil)-4-

(dimetilamino)butan-1-ol

92

2-{[(R)-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il] (4-cloro-3-fluorofenil)metil]oxi}-

N, N-dimetiletanamina

93

3-bromo-4-(4-{ (R)-(4-clorofenil) [ (2-piperidin-1-
iletil)oxi]metil}piperidin-1-il)-1H-pirazolo([3, 4-

dlpirimidina
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Entrada

Nombre

94

4-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

l-amina

il)piperidin-4-il]-4-(4-clorofenil)—-N, N-dimetilbutan-—

95

3-bromo-4-(4-{ (R)—-(4-clorofenil) [ (2-morfolin—-4-
iletil)oxi]metil}piperidin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidina

96

1-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-1-(4-fluorofenil)-N-(furan-2-

ilmetil)-N-metilmetanamina

97

1-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperidin-4-il]-1-(4-fluorofenil)-N-metil-N-

(piridin-2-ilmetil)metanamina

98

4-{[{[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin—-4-1i1] (4-
fluorofenil)metil} (metil)amino]metil}—-N, N—

dimetilanilina

99

[4- (3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-
il)piperazin-1-il] (1H-indol-6-il)metanol

100

3-bromo-4-(4-{(R)-(4-cloro-3-fluorofenil) [ (2-
pirrolidin-1-iletil)oxi]metil}piperidin-1-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

101

3-bromo-4-{4-[ (4-clorofenil)oxi]piperidin-1-il1}-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina

102

2-{[(R)-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il] (4-clorofenil)metil]oxi}—-N, N-

dietiletanamina

103

2—{[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)piperidin-4-il]Joxi}-5-cloro-N-(2-pirrolidin-1-

iletil)anilina

[00228]

como

Tabla 3a.

Inhibidores representativos de c¢-MET y/o Flt-3

Los Compuestos de la Tabla 3a se pueden preparar

sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
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farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e isdémeros de
los Compuestos de la Tabla 3a se pueden usar para

practicar la la invencidn.

Comp
Nombre
No.

N-(4-fluorofenil)-N'—-[3-fluoro-4-(7H-pirrolo[2,3-

dlpirimidin-4-iloxi)fenil]propandiamida

N-(4-fluorofenil)-N'—-[3-fluoro-4-(7H-pirrolo[2,3-
2 dlpirimidin-4-iloxi)fenil]ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

N-({[3-fluoro-4-(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-

iloxi)fenil]amino}carbonotioil)-2-fenilacetamida

N-(4-fluorofenil)-N'—-(4-{[1l-(tetrahidro-2H-piran-
4 2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-4-

illJoxiltfenil)ciclopropano-1,1l-dicarboxamida

2—-fenilo-N-{[(4-{[1l-(tetrahidro-2H-piran-2-il) -
5 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il]Joxi}fenil)amino]carbonotioil}acetamida

N-(4-fluorofenil)-N'—-[4-(1H-pirazolo[3,4-
6 dlpirimidin-4-iloxi)fenil]ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

2-fenilo-N-({[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

iloxi)fenil]amino}carbonotioil)acetamida

N-(4-fluorofenil)-N'—(4-{[9-(tetrahidro-2H-piran-
8 2-11)-9H-purin-6-il]loxi}fenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

2-fenilo-N-{[(4-{[9-(tetrahidro-2H-piran-2-i1) -
9 9H-purin-6-

il]Joxi}fenil)amino]carbonotioil}acetamida

N-(4-fluorofenil)-N'—-[4-(9H-purin—-6-
10
iloxi)fenil]ciclopropano—-1,l-dicarboxamida
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Comp
Nombre

No.
2-fenilo-N-({[4-(9H-purin-6-

H iloxi)fenil]amino}carbonotioil)acetamida
N-{3-fluoro-4-[(6—-{[(2-morfolin-4-
iletil)amino]carbonil}-7H-pirrolo[2,3-

12 dlpirimidin-4-il)oxi]fenil}-N"—-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

Tabla 3b.
Inhibidores representativos adicionales de c-MET, c-KIT,
y/o Flt-3
[00229] Los Compuestos de la Tabla 3b se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e isdmeros de
los Compuestos de la Tabla 3b se pueden usar para

practicar la invencién.

Entrada Nombre

N-[ ({3-fluoro—-4-[(6—-(metiloxi)-7-{[(3aR, 6asS) -
octahidrociclopental[clpirrol-5-
ilmetil]oxiltgquinazolin-4-

il)oxi]fenil}amino)carbonotioil]-2-fenilacetamida

N-{[(3—fluoro-4-{[7-({[(3aR,6aS)-2-
metiloctahidrociclopentalc]lpirrol-5-il]lmetil}oxi)
6—-(metiloxi)guinazolin-4-

il]Joxi}fenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida

N-{[(4-{[6, T7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
fluorofenil) (metil)amino]carbonotioil}-2-

fenilacetamida

1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

fluorofenil)imidazolidin—-2-ona
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Entrada | Nombre
1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

> fluorofenil)-3-(fenilmetil)imidazolidin—-2-ona
1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

° fluorofenil)-3-(fenilacetil)imidazolidin—-2-ona
[(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin—-4-il]oxi}—-3-

’ fluorofenil)amino] (oxo)acetato de etilo
N-{[(4-{[6, T7T-bis(metiloxi)quinazolin-4-il]amino}-

° 3-fluorofenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida
N'—(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

’ fluorofenil) -N-metil-N-(2-feniletil)sulfamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

10 fluorofenil)-3-(fenilmetil)-1,2, 4-oxadiazol-5-
amina
1-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-

H fluorofenil)piperidin-2-ona
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

12 fluorofenil)-N'—(fenilmetil)etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

L fluorofenil)-4-fenilo-1,3-tiazol-2-amina
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

e fluorofenil)-N'—-(2-feniletil)etandiamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

o fluorofenil)-1l-fenilmetansulfonamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

Lo fluorofenil)-2-feniletansulfonamida
4—{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-fluoro-

t N-(fenilmetil)bencensulfonamida
4—{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-fluoro-

Le N-metil-N-(fenilmetil)bencensulfonamida

5 4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluoro-

N-(2-feniletil)bencensulfonamida
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Entrada | Nombre
4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-fluoro-

20 N-metil-N-(2-feniletil)bencensulfonamida
4—{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-fluoro-

& N-(3-fenilpropil)bencensulfonamida
1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

22 fluorofenil)pirrolidin-2-ona
(fenilmetil) carbamato de 4—{[6,7-

23 bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenilo
(2—-feniletil)carbamato de 4—{[6,7-

24 bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenilo
4—{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-fluoro-

22 N-metil-N-(3-fenilpropil)bencensulfonamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

26 fluorofenil)-N'—-feniletandiamida
N-{[(3-fluoro—4-{[7-{[(2-
metiloctahidrociclopentalc]lpirrol-5-il)metil]oxi}-

27 6—-(metiloxi)guinolin-4-
il]Joxi}fenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida
N-[(Z)-[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-

28 3-fluorofenil)amino] (imino)metil]-2-fenilacetamida
4—{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-fluoro-

22 N-[2-(feniloxi)etil]lbencensulfonamida
N, N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

>0 fluorofenil)-bis-(3-fenilpropano-l-sulfonamida)
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

o fluorofenil)-3-fenilpropano-l-sulfonamida
N2-[(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

32 fluorofenil)sulfonil]-Nl-fenilglicinamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}tpiridin-

>3 3-11l)-2-fenilacetamida

34 N-{[(6-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-
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Entrada | Nombre
illoxiltpiridin-3—-il)amino]carbonotioil}-2-
fenilacetamida
6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-iljJoxi}-1,3-
7 benzotiazol-2-amina
6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-
26 1,3-benzotiazol-2—-amina
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
37 fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-fenilacetamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
>8 fluorofenil)-N'—(2-morfolin-4-iletil)etandiamida
ter-butil éster del adcido bencil-{[4-(6, 7-
39 dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-
fenilcarbamoil]-metil}-carbdmico
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
40 fluorofenil)-N2-(fenilmetil)glicinamida
N2-acetil-N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
i il]Joxi}-3-fluorofenil)-N2-(fenilmetil)glicinamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-1,3-
42 benzotiazol-2-il)-2-fenilacetamida
ter-butil éster del adcido bencil-{[6-(6, 7-
43 dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-ilcarbamoil] -
metil}-carbdmico
N1-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-
4 illoxiltpiridin-3-il)-N2-(fenilmetil)glicinamida
N2-acetil-N1-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
+ illoxi}tpiridin-3-il)-N2-(fenilmetil)glicinamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}lpiridin-
40 3-il)-3-fenilpropanamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}tpiridin-
o 3-1l1l)-4-fenilbutanamida
48 N1-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-
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Entrada | Nombre
illoxiltpiridin-3-il)-N2-metil-N2-
(fenilmetil)glicinamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
49 fluorofenil)-N'—-{2-[4-
(metiloxi)fenil]etil}etandiamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
>0 fluorofenil)-N2-metil-N2-(fenilmetil)glicinamida
4-[(2-amino-1, 3-benzotiazol-6-il)oxi]-6, 7—
o1 bis(metiloxi)-1-(2-oxo—-2-feniletil)qguinolinio
N-{[(4-{[6, T7T-bis(metiloxi)quinolin—-4-
52 il]J]amino}fenil)amino]carbonotioil}-2-
fenilacetamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
> fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-3-fenilpropanamida
N-{[(6-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
54 cloropiridin-3-il)amino]carbonotioil}—-2—-
fenilacetamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
55 fluorofenil)-N'-(2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)etandiamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
56 fluorofenil)-N'-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)etandiamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
57 fluorofenil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)etandiamida
N'—(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
58 fluorofenil)-N-(2-feniletil)-N-
(fenilmetil)sulfamida
. N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

fluorofenil)-N2-(trifluorocacetil)glicinamida
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Entrada | Nombre
N-{[4-(6, 7T-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-

o0 fenilcarbamoil] -metil}-benzamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}lpiridin-

ol 3-il)-N'—(4-fluorofenil)propandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

62 fluorofenil)-N'—-[(2S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen—
2—1l]etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

03 fluorofenil)-N'-[2-(4-metilfenil)etil]etandiamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

o4 fluorofenil)-N'—-(2-fenilpropil)etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

°s fluorofenil)-N'—-[2-(4-clorofenil)etil]etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

o0 fluorofenil)-N,N'-bis(fenilmetil)sulfamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

o7 fluorofenil)-N,N'-bis(2-feniletil)sulfamida
[(6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin—-4-il]oxi}—-5-

o8 cloropiridin-3-il)amino] (oxo)acetato de etilo
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-

09 cloropiridin-3-il)-N'—-(2-feniletil)etandiamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-

70 cloropiridin-3-il)-N'—-(4-fluorofenil)propandiamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

71 fluorofenil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

72 fluorofenil)-N'-[2-(1l-metilpirrolidin-2-
il)etil]etandiamida

3 N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

fluorofenil)-N'—-[2-(feniloxi)etil]etandiamida
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Entrada | Nombre
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
' fluorofenil)-N'—-[2-hidroxi-1-(fenilmetil)etil]urea
1-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-
75 fluorofenil)-3-[(4-metilfenil)sulfonil]—-4-
(fenilmetil)imidazolidin—-2-ona
N'—(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
70 fluorofenil) -N-metil-N-(2-feniletil)etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
77 fluorofenil)-N"'—-{[3-
(trifluorometil)fenil]metil}etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
78 fluorofenil)-N'—{2-[3-
(trifluorometil) fenil]etil}etandiamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
72 cloropiridin-3-il)-3-oxo-4-fenilbutanamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
80 cloropiridin-3-il)-2-[3-
(trifluorometil) fenil]acetamida
6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-
o1 N-[2-(feniloxi)etil]-1,3-benzotiazol-2—-amina
6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-
o N-(2-piperidin-1-iletil)-1,3-benzotiazol-2-amina
6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-
o3 N-metil-N-(2-feniletil)-1, 3-benzotiazol-2-amina
6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-
o4 N-(2-pirrolidin-1-iletil)-1,3-benzotiazol-2-amina
6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-
85 N-{[3-(trifluorometil)fenil]lmetil}-1,3-
benzotiazol-2-amina
oc 6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-fluoro-

N-{2-[3-(trifluorometil)fenil]etil}-1,3-
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benzotiazol-2-amina
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
87 cloropiridin-3-il)-N'—-[3-
(trifluorometil) fenil]propandiamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
88 fluoro-1,3-benzotiazol-2-i1)-2-[3-
(trifluorometil) fenil]acetamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
89 fluorofenil)-N2—-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}glicinamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
20 fluorofenil)-N2-(2-feniletil)glicinamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
91 fluorofenil)-N2-{2-[3-
(trifluorometil)fenilletil}glicinamida
ter-butil éster del &dcido bencil-{[5-cloro-6-(6, 7-
92 dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-ilcarbamoil] -
metil}-carbdamico
N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
7 cloropiridin-3-i1)-N2-(fenilmetil)glicinamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
94 fluoro-1,3-benzotiazol-2-i1)-2-[3, 5-
bis(trifluorometil)fenil]acetamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-
95 fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[2-cloro-5-
(trifluorometil) fenil]acetamida
N-{3-fluoro-4-[ (6-(metiloxi)-7—-{[(1-
96 metilpiperidin-4—-il)metil]oxi}quinolin—-4-
il)oxi]fenil}-N'—-(2-feniletil)etandiamida
. N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

fluorofenil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
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ilmetil)etandiamida
N-(4-{[6, 7T-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

98 fluorofenil)-N'-[(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)metil]etandiamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

99 fluorofenil)-N2-metil-N2—-{[3-
(trifluorometil)fenillmetil}glicinamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

100 fluorofenil) -N2-metil-N2—-{2-[3-
(trifluorometil)fenilletil}glicinamida
N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-

Lot fluorofenil)-N2-metil-N2-(2-feniletil)glicinamida
1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-3-

102 fluorofenil)-4—-(fenilmetil)imidazolidin—-2-ona
N-(6-{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-

103 illoxiltpiridazin-3-il)-N'"'—-(4-
fluorofenil)propandiamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-

Lo cloropiridin-3-il)-N'—-(2-clorofenil)propandiamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-

10 cloropiridin-3-il)-N'—-(3-clorofenil)propandiamida
N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-

106 cloropiridin-3-il) -N2-metil-N2-
(fenilmetil)glicinamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-

o7 cloropiridin-3-il)-N'—-(4-clorofenil)propandiamida
(2E)-N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin—-4-

108 illJoxiltfenil)-2-[(metiloxi)imino]propanamida
(2E)-N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-

109 illJoxiltfenil)-2-[(etiloxi)imino]propanamida

110 (2E)-N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
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il]Joxi}fenil)-2-

{[(fenilmetil)oxi]imino}propanamida

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil) -
t 1-(fenilmetil)prolinamida

1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenil) -
112 3-[(4-metilfenil)sulfonil]—-4-

(fenilmetil)imidazolidin—-2-ona

1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenil) -
1 4— (fenilmetil)imidazolidin—-2-ona

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil) -
e 4- (fenilmetil)-4,5-dihidro-1,3-0oxazol-2-amina

6, 7-bis(metiloxi)-4-({4-[4-(fenilmetil)piperazin-
to l1-il]fenil}oxi)qguinolina

1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenil) -
L1 4—(fenilmetil)piperazin-2-ona

N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-
t N2-(fenilmetil)alaninamida

N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-
L1e N2-metil-N2-(fenilmetil)alaninamida

N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-
e N2-(fenilmetil)leucinamida

N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-
120 N2-metil-N2-(fenilmetil) leucinamida

N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-
2t N2—-(fenilmetil)valinamida

4- (6, 7T-dimetoxi—quinolin-4-ilamino)-N-(3-fenilo-
tez propil) -benzamida

4-bencil-1-[4-(6, 7-dimetoxi—-quinolin-4-iloxi) -
123 fenil]-tetrahidro-pirimidin-2-ona
oy N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-phenetil-oxalamida
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125

2-(Bencil-metil-amino)-N-[4- (6, 7-dimetoxi-
quinolin-4-iloxi)—-fenil]-3-metil-butiramida
(nota: Orden alfabético de prefijos ignorado

mientras se selecciona la cadena original)

126

N-[4-(6, 7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenil]-2-

fenoxiimino-propionamida

127

2-Benciloxiimino-N-[4-(6, 7-dimetoxi-quinolin-4-

iloxi)-fenil]-2-fenilo—-acetamida

128

4-[4-(4-Bencil-piperidin-1-il)—-fenoxi]-6, 7-

dimetoxi-quinolina

129

N-[4-(6, 7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-
fenil]-N'—-(2-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolin-1-ilmetil)-oxalamida

130

N-[4-(6, 7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-
fenil]-N'-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

l-ilmetil) —oxalamida

131

ter-butil éster del 4&cido 4-(4-{3-cloro-5-[2-(4-
fluoro-fenilcarbamoil)-acetilamino]-piridin-2-
iloxi}-6-metoxi—-quinolin-7-iloximetil)-piperidino-

l-carboxilico

132

N-{5-cloro-6-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N'—-(4-fluoro-

fenil)-malonamida

133

N-{5-Cloro-6-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-i1}-N"-(4-

fluoro—-fenil) -malonamida

134

N-{4-[7-(3-Dietilamino-propoxi)—-6-metoxi—quinolin-

4-iloxi]-3-fluoro-fenil}—-N'-phenetil-oxalamida

135

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi—-7—(3-morfolin-4-il1-
propoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-fenetil-

oxalamida
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136

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-fenetil-

oxalamida

137

N-{4-[7-(2-Dietilamino-etoxi)-6-metoxi-quinolin-4-

iloxi]-3-fluoro-fenil}-N'—fenetil-oxalamida

138

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-metil-N"'-

fenetil-oxalamida

139

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi—7-(2-metil-octahidro-
ciclopentalc]lpirrol-5-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]-

fenil}-N'-fenetil-oxalamida

140

N-{3-Fluoro-4-[6—-metoxi—-7-(2-metil-octahidro-
ciclopentalc]lpirrol-5-ilmetoxi)—-quinazolin-4-

iloxi]-fenil}-N'—-fenetil-oxalamida

141

2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-{3-fluoro-4-
[6-metoxi-T7-(1l-metil-piperidin-4-ilmetoxi) -

quinolin-4-iloxi]—-fenil}-2-oxo—-acetamida

142

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-2-ox0-2-(3-fenilo-

pirrolidin-1-il)-acetamida

143

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-2-ox0-2-(2-fenilo-

morfolin-4-il)-acetamida

144

N-(2-Dimetilamino-2-fenilo-etil)-N'—-{3-fluoro-4-
[6-metoxi-T7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin—-4-

iloxi]-fenil}-oxalamida

145

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-oxo0-2-fenilo-etil) -

oxalamida

146

N-[5-Cloro-6-(6, 7-dimetoxi—-quinolin-4-iloxi) -

piridin-3-il]-2,2-difluoro-N'—-(4-fluoro-fenil) -

840



Entrada | Nombre
malonamida
N-Bencil-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7—-(1l-metil-

147 piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

148 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-[2-(2-fluoro—-fenil) -
etil]-oxalamida
N-[2-(3-Cloro—-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—-

149 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

150 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(2-metoxi-fenil) -
etil]-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

151 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-piridin-3-il-etil) -
oxalamida
N-Bencil-N'—{3-fluoro—-4-[6-metoxi-7—(piperidin-4-

12 ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-oxalamida
N-[2-(2,5-Dimetoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—

153 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

154 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-[2-(2-trifluorometil-
fenil)-etil]-oxalamida
N-[2-(2-Etoxi-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-

155 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(2,4-Dimetil-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-

156 metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida

157 N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7—- (piperidin—-4-ilmetoxi) -
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gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(1S -fenilo-2-p-tolil-
etil)-oxalamida
N-[2-(4-Cloro—-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6—-
158 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
Acido N-{3-Fluoro-4-[6—-metoxi—-7-(l-metil-
159 piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-
oxalamico
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
160 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(3-fluoro-fenil) -
etil]-oxalamida
N-[2-(2-Cloro—-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—-
161 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
162 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(3-metoxi-fenil) -
etil]-oxalamida
N-(1,2-Difenil-etil)-N'—{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-
163 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6-
164 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—
165 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(4-Etil-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6-
166 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
e N-[2-(4-Etoxi-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-

metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-—
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fenil}-oxalamida
N-[2-(4-Etoxi-3-metoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-

168 4—[6-metoxi-T7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

169 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-[2-(4-fenoxi-fenil) -
etil]-oxalamida
N-[2-(3-Etoxi—-4-metoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-

170 4—[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

171 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-piridin-2-il-etil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

172 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-piridin-4-il-etil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

173 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-fluoro—-fenil) -
etil]-oxalamida
N-[2-(2-Bromo—-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-

174 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(2-Cloro—-6-fluoro-fenil)—-etil]-N'—-{3-fluoro-

175 4—-[6-metoxi-T7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

176 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2R-fenilo-propil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7—- (piperidin-4-ilmetoxi) -

L quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-indan-1-il-oxalamida

178 N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin—-4-
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ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-isobutil-
oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-

179 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(3-metil-
butil)-oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-

180 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2R-fenilo-
propil) -oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-

181 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-fenilo-
propil) -oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-

182 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-indan-2-il-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

183 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(1R-fenilo-etil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

184 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(1S-fenilo-etil) -
oxalamida
N-[2-(3-Bromo—fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6—

185 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(2,6-Dicloro-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6-

186 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-

187 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida

188 N-(2-Benzo[l,3]dioxol-5-il-etil)-N'—-{3-fluoro-4-

[6-metoxi-T7—- (piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin—-4-
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iloxi]-fenil}-oxalamida
N-[2-(3-Bromo—4-metoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-

189 4—[6-metoxi-T7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—

190 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

191 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-o-tolil-etil)-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

192 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-m-tolil-etil) -
oxalamida
N-[2-(3-Etoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—-

193 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(3,4-Dimetil-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6-

194 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(2,5-Dimetil-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-

195 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-[2-(3-Cloro-4-propoxi-fenil)—-etil]-N'—-{3-fluoro-

196 4—[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-[2-(4-Butoxi-3-cloro-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-

197 4—[6-metoxi-T7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-[2-(4-tert-Butil-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-

198 metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-

fenil}-oxalamida
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199

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-[2-(4-sulfamoil-

fenil)-etil]-oxalamida

200

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-[2-(4-hidroxi-3-

metoxi-fenil)-etil]-oxalamida

201

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(3-hidroxi-4-

metoxi-fenil)-etil]-oxalamida

202

N-(2,4-Dicloro-bencil)-N'—{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-
(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-

oxalamida

203

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(4-fluoro-2-

trifluorometil-bencil)-oxalamida

204

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(l-p-tolil-etil)-

oxalamida

205

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(3-fluoro-4-

trifluorometil-bencil)-oxalamida

206

N-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-N'-{3-fluoro—-4-[6-
metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-

fenil}-oxalamida

207

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[1-(3-metoxi-fenil) -

etil]-oxalamida

208

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(l-naftalen-2-il1-

etil)-oxalamida

209

N-(4-Cloro-3-trifluorometil-bencil)-N'—-{3-fluoro-—
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Entrada | Nombre
4—[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

210 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(l-p-tolil-etil)-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

211 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(6-trifluorometil-
piridin-3-ilmetil) -oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

212 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-metil-bencil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

213 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(3-metil-bencil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

214 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N"'—-(4-fluoro-3-
trifluorometil-bencil)-oxalamida
N-(3,5-Dicloro-bencil)-N'—{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-

215 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

216 quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N'-(1R,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-il)-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

217 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(1S,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-il)-oxalamida
N-Ciclopentil-N'—{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-

218 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida

10 N-[1-(4-Bromo—-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-

metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-—
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Entrada | Nombre
fenil}-oxalamida
N- (2-Fluoro-bencil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-

220 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6-

221 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N- (4-Fluoro-bencil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-

222 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-(2,3-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-

223 7-(piperidin—-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

224 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-fenoxi-etil) -
oxalamida
N-(2,2-Difenil-etil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-

225 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

226 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-metoxi-fenil) -
etil]-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

227 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-fenilo-propil) -
oxalamida
N-[2-(4-Bromo—-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-

228 metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-{4-[7-(1-Etil-piperidin-4-ilmetoxi)-6-metoxi-

229 quinolin-4-iloxi]-3-fluoro-fenil}-2-ox0-2-(2-

fenilo-morfolin-4-il)-acetamida
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Entrada | Nombre

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
230 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N"'—(3-fluoro-5-

trifluorometil-bencil)-oxalamida

N-(3,5-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-
231 7-(piperidin—-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-

oxalamida

N-(2-Cloro-5-trifluorometil-bencil)-N'—-{3-fluoro-—
232 4—[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-

iloxi]-fenil}-oxalamida

N-[4-(6, 7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-
233 fenil]-N'-(2-dimetilamino-2-fenilo-etil)-oxalamida

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
234 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(4-metoxi-bencil) -

oxalamida

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
235 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(4-trifluorometil-

bencil)-oxalamida

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
236 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(3-metoxi-bencil) -

oxalamida

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
237 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(3-trifluorometil-

bencil)-oxalamida

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
238 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(3-trifluorometoxi-

bencil)-oxalamida

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
239 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-metoxi-bencil) -

oxalamida
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Entrada

Nombre

240

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-trifluorometil-

bencil)-oxalamida

241

N- (3-Cloro-bencil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-
(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-

oxalamida

242

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N'—-(2-trifluorometoxi-—

bencil)-oxalamida

243

N-(2-Cloro-bencil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-
(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-

oxalamida

244

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N'—-(4-trifluorometoxi-—

bencil)-oxalamida

245

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N'—-(4-metoxi-

bencil)-oxalamida

246

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N"—-(4-

trifluorometil-bencil)-oxalamida

247

N-{4-[7-(Azetidin-3-ilmetoxi)-6-metoxi—-quinolin-4-

iloxi]-3-fluoro-fenil}-N'—-fenetil-oxalamida

248

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi—-7-(l-metil-azetidin-3-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-fenetil-

oxalamida

249

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-hidroxi-2-fenilo-

etil)-oxalamida

250

N-[5-Cloro-6-(6, 7-dimetoxi—-quinolin-4-iloxi) -

piridin-3-il]-N'—-(2,4-difluoro-fenil)-malonamida
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Entrada | Nombre
N-[5-Cloro-6—-(6, 7-dimetoxi—-quinolin-4-iloxi) -

251 piridin-3-il]-N'—-(4-fluoro-fenil)-N'-metil-
malonamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

252 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(1R-fenilo-propil) -
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

253 quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N'—-(1R-fenilo—-propil) -
oxalamida
N-(3,4-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-

254 7-(piperidin—-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-(2,6-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-

255 7-(piperidin—-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-

256 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-[2-(4-
fluoro-fenil)-etil]-oxalamida
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(l-metil-piperidin-4-

257 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-N'—-fenil-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

258 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(3-fluoro-fenil) -
oxalamida
N-(4-Cloro—-3-fluoro—-fenil)-N'—-{3-fluoro-4-[6—-

259 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-oxalamida
N-(3,4-Dimetoxi-fenil)-N'—{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-

260 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida

261 N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
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Entrada | Nombre
gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(3-metil-butil) -
oxalamida
N-(3,3-Dimetil-butil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-

262 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-{5-Cloro-6-[6-metoxi-7-(3-piperidin-1-il-

263 propoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-i1}-N'-(4-
fluoro—-fenil) -malonamida
N-{5-Cloro—-6-[6-metoxi-7-(3-morfolin—-4-i1-

264 propoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-i1}-N'-(4-
fluoro—-fenil) -malonamida
N-{5-Cloro-6-[7-(3-dietilamino-propoxi)—-6-metoxi-

265 quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N'—-(4-fluoro-
fenil)-malonamida
N- (4-Cloro-bencil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-

266 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-(3,5-Dimetoxi-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-

267 7-(piperidin—-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N- (4-Butil-bencil)-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-T7-

268 (piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

269 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-p-tolil-etil)-
oxalamida
N-(3,5-Bis-trifluorometil-bencil)-N'—{3-fluoro-4-

270 [6-metoxi-T7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

1 N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -

quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-pirazin-2-ilmetil-
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Entrada | Nombre
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
272 gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-piridin-2-ilmetil-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
273 gquinazolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-fenetil-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7-(1l-metil-piperidin-4-
274 ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-N'-fenetil-
oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
275 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-fluoro-3-
trifluorometil-bencil)-oxalamida
N-[2-(2-Bromo—-6-metoxi-fenil)—-etil]-N'—-{3-fluoro-
276 4—[6-metoxi-T7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-4-[6—-
277 metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-
fenil}-N-metil-oxalamida
N-[2-(5-Bromo—-2-metoxi-fenil)-etil]-N'—-{3-fluoro-
278 4—[6-metoxi-T7-(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
279 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-fluoro-5-
trifluorometil-bencil)-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
280 quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[1-(4-fluoro-fenil) -
etil]-oxalamida
N-(1S-Bencil-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-N"'—{3-
281 fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -
gquinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalamida
282 N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7- (octahidro-
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Entrada

Nombre

ciclopentalc]lpirrol-5-ilmetoxi)—-quinazolin—-4-

iloxi]-fenil}-N'—-fenetil-oxalamida

283

N-[2-(4-Amino-fenil)-etil]-N'—{3-fluoro-4-[6-
metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-

fenil}-oxalamida

284

2-(4-Bencil-piperidin-1-il)-N-{3-fluoro-4-[6-
metoxi-7—-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-

fenil}-2-oxo—-acetamida

285

N-[4-(6, 7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)—-fenil]-N'-(4-

fluoro—-fenil) -malonamida

286

N-[5-Cloro-6—-(6, 7-dimetoxi—quinolin-4-iloxi) -

piridin-3-il]-N'—(3-fluoro-fenil)-malonamida

287

N-[5-Cloro-6—-(6, 7-dimetoxi—quinolin-4-iloxi) -

piridin-3-1il1]-N'-fenilo-malonamida

288

N-[5-Cloro-6-(6, 7-dimetoxi—quinolin-4-iloxi) -
piridin-3-il]-N'—-(4-fluoro-fenil)-2,2-dimetil-

malonamida

289

N-Etil-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-

ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-oxalamida

290

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -

quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-isopropil-oxalamida

291

N-Butil-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7—(piperidin-4-

ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-oxalamida

292

N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
gquinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—(2-metoxi-etil) -

oxalamida

293

N-Ciclopropilmetil-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-
(piperidin-4-ilmetoxi)—-quinolin-4-iloxi]—-fenil}-

oxalamida

294

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) -

quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'—-(2-morfolin-4-il-

854



Entrada | Nombre
etil)-oxalamida
N-{3-Fluoro—-4-[6-metoxi-7- (piperidin-4-ilmetoxi) -
295 quinolin-4-iloxi]—-fenil}-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-
acetamida
N-Etil-N'—-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
296 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-metil-

oxalamida

Tabla 3c.

Inhibidores representativos adicionales de c-MET, c-KIT,

y/o Flt-3
[00230] Los Compuestos de la Tabla 3c se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las

combinaciones de sales, solvatos, hidratos e isdémeros de

los Compuestos de la Tabla 3¢ se pueden usar para

practicar la la invencidn.

Entr
Nombre

ada
N-(6-{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-5-

1 cloropiridin-3-il)-N'—(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-5-

2 cloropiridin-3-il)-N'—(4-fluorofenil)ciclobutano-1,1-
dicarboxamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-5-

3 cloropiridin-3-il)-N'—(fenilmetil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida
N-(6-{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin—-4-il]oxi}-5-

4 cloropiridin-3-il)-N'—-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
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Entr
Nombre

ada
N-[3-fluoro-4—-({6—(metiloxi)-7-[(3-morfolin—-4-

5 ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]—-N'—-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida
N-[3-fluoro—-4-({6-(metiloxi)-7-[ (3-piperidin-1-

6 ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]—-N'—-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida
N-[3-fluoro-4-({6—(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-

7 ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]—-N'—-(4-
fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-5-

8 cloropiridin-3-il)-N'—(2-feniletil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida
N-(6-{[6, 7T-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}-2-

9 metilpiridin-3-il)-N'—(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida
N-{4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N'-

10 (4—fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida
N-{4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-

H fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-

12 (4-fluorofenil)ciclopropano—-1, 1-dicarboxamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinazolin-4-il]oxi}fenil) -

L N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1l-dicarboxamida
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-il]loxi}-3-

14 fluorofenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida
N-[3-fluoro-4—-({6—(metiloxi)-7-[(3-morfolin—-4-

15 ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N"'—-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

16 N-{5-cloro-6-[(6—(metiloxi)-7-{[(l-metilpiperidin-4-

856



Entr

ada

Nombre

il)metil]oxi}quinolin-4-il)oxi]piridin-3-il}-N'—-(4-

fluorofenil)ciclopropano—-1, 1-dicarboxamida

17

N-[5-cloro-6—({6—(metiloxi)-7-[ (piperidin-4-
ilmetil)oxi]lgquinolin-4-il}oxi)piridin-3-il]-N'—-(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

18

N-[5-cloro—-6-({6—(metiloxi)-7-

[(fenilmetil)oxi]lquinolin-4-il}oxi)piridin-3-il]-N"'—-

(4—fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida

19

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6—
(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

20

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6—
(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—(4-

fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida

21

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(l-metilpiperidin-4-

il)metil]oxi}quinazolin-4-il)oxi]fenil}-N"—-(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

22

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-2-
metilfenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

23

N-(4-fluorofenil)-N'—-[2-metil-6-({6—(metiloxi)-7-[(3-

morfolin-4—-ilpropil)oxi]lquinolin-4-il}oxi)piridin-3-

il]lciclopropano-1, l1-dicarboxamida

24

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-
fluorofenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

25

N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-5-cloro-2—-

metilpiridin-3-i1)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-

1,1-dicarboxamida

26

N-[3-fluoro-4—({7-(metiloxi)-6-[(3-morfolin—-4-
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ada

Nombre

ilpropil)oxilquinazolin-4-il}loxi)fenil]-N'—-(4-

fluorofenil)ciclopropano—-1, 1l-dicarboxamida

27

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-3,5-
difluorofenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

28

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-2,5-
difluorofenil)-N'—(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

29

N-[3-fluoro-4—({7-(metiloxi)-6-[(3-morfolin—-4-
ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]—-N'—-(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

30

N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)-7—-(2-metil
octahidrociclo-penta[c]lpirrol-5-ilmetoxi)qgquinazolin-
4-il)oxi]fenil}-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano—-1,1-

dicarboxamida

31

N-{3-fluoro-4-[(7-(metiloxi)—-6-{[(l-metilpiperidin-4-
il)metil]oxi}quinazolin-4-il)oxi]fenil}-N"—-(4-

fluorofenil)ciclopropano—-1, 1-dicarboxamida

32

N-[5-fluoro-2-metil—-4—-({6—(metiloxi)-7-[(3-morfolin-
4-ilpropil)oxi]lquinolin-4-il}oxi)fenil]-N'—(4-

fluorofenil)ciclopropano—-1,1l-dicarboxamida

33

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-2,3,5-
trifluorofenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

34

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-5-fluoro-
2-metilfenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

35

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-2-cloro-5-
metilfenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida
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ada

Nombre

36

N-(3-fluoro-4-{[6-hidroxi-7-(metiloxi)gquinolin-4-
il]Joxi}fenil)-N'—(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

37

N-(4-fluorofenil)-N'—-[2-metil-4-({6—- (metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-

il}oxi)fenil]lciclopropano-1, l1-dicarboxamida

38

N-[3-fluoro—-4-({6—(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-
ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]—-N'—-(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

39

N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-
1-il)propilloxilquinolin—-4-il)oxi]fenil}-N'—(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

40

N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)-7-{[(l-metilpiperidin-4-
il)metil]oxi}quinolin-4-il)oxi]fenil}-N'—-(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida

41

N-(4-fluorofenil)-N'—-[4-({6—(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-

il}oxi)fenil]ciclopropano-1, 1-dicarboxamida

42

N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-

fluorofenil)ciclopropano—-1,1l-dicarboxamida

43

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-2-cloro-5-
fluorofenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

44

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)—-2-(metiltio)guinolin-4-
il]Joxi}-3-fluorofenil)-N'"'—(4-

fluorofenil)ciclopropano—-1,1l-dicarboxamida

45

N-(4-fluorofenil)-N'—(4-{[2-metil-6, 7—
bis(metiloxi)guinazolin—-4-il]oxi}fenil)ciclopropano-

1,1-dicarboxamida
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Entr
Nombre

ada
N-(4-{[2-amino-6, 7-bis (metiloxi)guinolin—-4-il]oxi}-3—

46 fluorofenil)-N'—-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida
N-(3-fluoro-4-{[2-(metilamino)-6, 7—

47 bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenil)-N'"—-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida
(15, 2R) —-N-[3-fluoro-4—-({6-—(metiloxi)-7-[(3-morfolin-

48 4—ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N"—-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida
(1R, 2R) -N-[3-fluoro-4—-({6-— (metiloxi)-7-[ (3-morfolin-

49 4—ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N"—-(4-
fluorofenil)—-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida
N-(4-{[6-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-7-

50 (metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida
N-(4-{[6-{[2-(dletilamino)etil]oxi}—-7-

51 (metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)ciclopropano—-1, 1l-dicarboxamida
4—(3-{[4-[(2-fluoro—-4—-{[(1-{[(4-
fluorofenil)amino]carbonil}ciclopropil)carbonil]amino

52 }fenil)oxi]-6-(metiloxi)quinolin-7-
il]loxi}propil)piperazino—-l-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo
(1R, 2R) -N-[3-fluoro—-4—-({6—-(metiloxi)-7-[ (3-morfolin-

53 4-ilpropil)oxi]lquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'"—-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,l-dicarboxamida
(1R, 2R)-N-(4—-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}—-6—

54 (metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,l-dicarboxamida

55 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
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Entr
Nombre

ada
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)ciclopropano—-1, l1-dicarboxamida
N-(4-{[7-{[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propil]loxi}-6-

56 (metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,l-dicarboxamida
4—(3-{[4-[(2-fluoro-4—-{[((1R,2R)-1—-{ [ (4-
fluorofenil)amino]carbonil}-2-

57 metilciclopropil)carbonil]amino}fenil)oxi]—-6-
(metiloxi)gquinolin-7-il]oxi}propil)piperazino-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenil)-N'"-

58 (4—fluorofenil)-1-(fenilmetil)azetidin-3, 3-
dicarboxamida
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)gquinolin-4-il]oxi}fenil)-N'"-

o7 (4—-fluorofenil)azetidin-3, 3—-dicarboxamida
(1R, 2S)-N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)—-7-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propilloxi}lquinolin-4-

°0 il)oxilfenil}-N'-(4-fluorofenil)-2-metilciclopropano-
1,1-dicarboxamida
(1R, 2R) -N-{3-fluoro—-4-[ (6—-(metiloxi)-7-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi}tquinolin—-4-

o1 il)oxilfenil}-N'-(4-fluorofenil)-2-metilciclopropano-
1,1-dicarboxamida
(1R, 2R)-N-[3-fluoro—-4-({6-(metiloxi)-7-[ (3—-piperazin-

62 l-ilpropil)oxi]lquinolin-4-il}oxi)fenil]-N'—(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,l-dicarboxamida
N-(3-fluoro—-4-{[7-({3-[4-(1l-metiletil)piperazin-1-

63 il]lpropil}loxi)-6-—(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}fenil) -
N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

04 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
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Entr
Nombre

ada
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)ciclopropano—-1, l1-dicarboxamida
(IR, 2R)-N—-(4-{[7-{[3—-(dietilamino)propil]oxi}-6-

65 (metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida
(1R, 2R)-N-(4—-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}—-6—

66 (metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida
(1R, 2S)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-

o7 (metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida
(1R, 2S)-N-(4—-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}—-6—

68 (metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida
N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6—

69 (metiloxi)guinazolin-4-il]oxi}-3-fluorofenil)-N"'—-(4-
fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida
(1R, 2S)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[ (3-piperazin-

70 l-ilpropil)oxi]gquinolin-4-il}oxi)fenil]-N"—-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,l-dicarboxamida
(1R, 2R, 3S)—-N-[3-fluoro-4—-({6—-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi]lquinolin-4-il}oxi)fenil]-N"'—

7 (4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
(1R, 2R, 3S)-N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)-7-{[3—-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi}tquinolin—-4-

72 il)oxi]fenil}-N'—-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropano-1, l-dicarboxamida

3 (1R, 2R, 3S)-N-[3-fluoro-4—-({6—(metiloxi)-7-[(3-

morfolin-4—-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]—
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Entr
Nombre

ada
N'—-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
(1R, 2R, 3S)-N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)-7-{[3—-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]loxi}quinazolin-4-

4 il)oxilfenil}-N'—-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropano-1, l1-dicarboxamida
N-[3-fluoro-4-({6—(metiloxi)-7-[(3-morfolin—-4-

75 ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N"—-(4-
fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida
(2R, 3R) -N-[3-fluoro-4—-({6—-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-
4—ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N"—-(4-

70 fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
(2R, 3R)-N-(4—-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)—-N'—(4-

77 fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-

78 fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
N-[3-fluoro-4—-({6—(metiloxi)-7-[(3-morfolin—-4-
ilpropil)oxilquinazolin—-4-il}loxi)fenil]-N'—-(4-

7 fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropano-1,1-
dicarboxamida
(1R, 2R, 3S)-N-(4—{[7-{[3-(dietilamino)propil]loxi}—-6-

80 (metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-

fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida
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ada

Nombre

81

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6—
(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

82

(1R, 2R, 3S)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]loxi}-6—
(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

83

N-[3-fluoro-4-({6—(metiloxi)-7-[(3-morfolin—-4-
ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]—-N'—-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

84

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6—
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

85

N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

86

N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-

fluorofenil)ciclobutano-1,1-dicarboxamida

87

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-
1-il)propil]oxi}lquinazolin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-

fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida

88

N-[3-fluoro—-4-({6-(metiloxi)-7-[ (3-piperazin-1-
ilpropil)oxilquinazolin-4-il}loxi)fenil]-N'—-(4-

fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida

89

(2R, 3R) -N-[3-fluoro—-4—-({6—-(metiloxi)-7-[ (3-morfolin-
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Nombre

4-ilpropil)oxi]lquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N"'—-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

90

N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}-3—-fluorofenil)-N'—(4-

fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida

91

N-{3-fluoro-4-[(6—(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-
1-il)propilloxilquinolin—-4-il)oxi]fenil}-N'—(4-

fluorofenil)ciclobutano-1, 1-dicarboxamida

92

(1R, 2R)-N-(4—-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)guinazolin-4-il]oxi}-3-fluorofenil)-N"'—-(4-

fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,1l-dicarboxamida

93

(1R, 2R)-N-{3-fluoro-4-[ (6—(metiloxi)-7-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propilloxi}quinazolin-4-
il)oxi]fenil}-N'—(4-fluorofenil)—-2-metilciclopropano-

1,1-dicarboxamida

94

(2R, 3R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]loxi}-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

95

(2R, 3R)-N—-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinazolin—-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'—(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-

dicarboxamida

96

(1R, 2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[ (3—-piperazin-
l-ilpropil)oxi]lquinazolin—-4-il}oxi)fenil]-N'"—-(4-

fluorofenil)-2-metilciclopropano—-1,l-dicarboxamida

97

(2R, 3R)-N-(4—-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}—-6—
(metiloxi)quinolin-4-il]loxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-

fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-
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Nombre

dicarboxamida

98

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-

[ (4—fluorofenil)metil]ciclopropano-1,1l-dicarboxamida

99

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-

(2-morfolin-4-iletil)ciclopropano—-1, l-dicarboxamida

100

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-
[2-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

101

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-
[2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

102

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-
[3—-(morfolin-4—-ilmetil)fenil]ciclopropano—-1,1-

dicarboxamida

103

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-
[2-(morfolin-4—-ilmetil)fenil]ciclopropano—-1,1-

dicarboxamida

104

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-

fenilciclopropano-1, 1-dicarboxamida

105

N-[3-(aminometil)fenil]-N'—-(4-{[6, 7-
bis(metiloxi)guinolin-4-il]oxi}fenil)ciclopropano—

1,1-dicarboxamida

106

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-
[3—-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

107

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}fenil)-N"'-
[3—-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-

dicarboxamida

Tabla 4.

866



Inhibidores representativos de EGFR, ErbB2 y/o VEGFR
[00231] Los Compuestos de la Tabla 4 se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e isdémeros de
los Compuestos de la Tabla 4 se pueden usar para
practicar la invencidén. En particular, la invencidén se
puede practicar con una o dos sales farmacéuticamente
aceptables de un Compuesto de Tabla 4, dichas sales se
forman con uno o dos 4dacidos seleccionados de modo
independiente de 4&cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido sulfurico, &cido nitrico, dcido fosférico, acido
acético, &cido trifluorocacético, acido propidnico, acido
hexanoico, &acido ciclopentanopropidnico, &acido glicdlico,
dcido pirtuvico, 4&cido léactico, 4acido ox&lico, éacido
maleico, dcido maldnico, d&cido succinico, &acido fumdrico,
dcido tartédrico, dcido citrico, &cido benzoico, &cido
cindmico, dcido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, adcido
mandélico, dcido metansulfdénico, 4dacido etansulfdnico,
dcido 1,2-etandisulfédénico, 4dcido 2-hidroxietansulfdnico,
acido bencensulfdénico, dcido 4-clorobencensulfdénico,
acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluensulfénico,
dcido canforsulfdédnico, 4&cido glucoheptédnico, acido 4,4'-
metilenbis-(3-hidroxi-2-ene-1l-carboxilico), adcido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido ter-
butilacético, 4&cido lauril sulfurico, &cido glucdnico,
dcido glutamico, &cido hidroxinaftoico, &acido salicilico,
dcido estedarico, &acido mucdnico adcido p-toluensulfdnico y

dcido salicilico.

Entrada [Nombre

N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-(1-

metiletil)octahidrociclopentalc]lpirrol-5-illmetil}oxi) -
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Entrada [Nombre
6—(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-

2 (l-metiletil)octahidrociclopentalclpirrol-5-
illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
7-({[(3aR, 5r,6aS)-2-acetiloctahidrociclopenta[c]pirrol-

3 5-il]metil}oxi)-N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-

4 {[(3aR,5r,6a8)-octahidrociclopentac]lpirrol-5-
ilmetil]oxi}quinazolin-4-amina
(3aR,6aS)-5-({[4-[ (4-bromo-3-cloro-2—
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-

’ il]Joxi}metil)hexahidrociclopentalclpirrol-2(1H) -
carboxilato de etilo
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-
({[(3aR,5r,6as8)-2-

° (metilsulfonil)octahidrociclopenta[c]lpirrol-5-
illmetil}oxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,06as)-2-

7 etiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6—
(metiloxi)guinazolin-4-amina
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-
({[(3aR,5r,6as8)-2-(2-

° metilpropil)octahidrociclopentalc]lpirrol-5-
illmetil}oxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-

9 metiloctahidrociclopental[c]lpirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5s,6as)-2-

10 metiloctahidrociclopental[c]lpirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

. N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-

metiloctahidrociclopenta[c]lpirrol-5-il]metil}oxi)-6-
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Entrada [Nombre
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[ (3aR, 5s,6as)-2-

12 metiloctahidrociclopenta[c]lpirrol-5-il]metil}oxi)-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5s,6as)-2-

13 metiloctahidrociclopental[clpirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as)-2-

14 metiloctahidrociclopenta[clpirrol-5-il]metil}oxi)-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(3aR,5s,6as8)-2-

15 metiloctahidrociclopenta[clpirrol-5-il]metil}oxi)-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-

16 etiloctahidrociclopenta[c]lpirrol-5-il]metil}oxi)-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)—-6-(metiloxi)-7-
({[(3aR,5r,6as8)-2—-(2-

t metilpropil)octahidrociclopentalc]pirrol-5-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[ (3R, %9aS)-hexahidro-1H-

18 [1,4]oxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]loxi}-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[ (3R, 9aS)-hexahidro-

19 1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[ (3R, 9a8) -

20 hexahidro-1H-[1,4]loxazino[3,4-c][1l,4]loxazin-3-
ilmetil]oxi}—-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[ (3R, 9aS) -hexahidro-

21 1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}—-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina

22 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[ (35, 9aS)-hexahidro-
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Entrada [Nombre
1H-[1,4loxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]loxi}—-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-3-cloro-2—-fluorofenil)-7-{[ (35, 9a8) -

23 hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-
ilmetil]oxi}—-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(35,9aS)-hexahidro-

24 1H-[1,4loxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]loxi}-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[ (hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3, 4-

25 c][l,4]oxazin-3-ilmetil)oxi]-6—-(metiloxi)gquinazolin-4-
amina
N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(35,9aS)-hexahidro-

26 1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}—-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[ (35, 9aS)-hexahidro-1H-

27 [1,4]oxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[ (35, 9a8) -

28 hexahidro-1H-[1,4]loxazino[3,4-c][1l,4]loxazin-3-
ilmetil]oxi}—-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina

N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[ (3R, 9aS) -hexahidro-

29 1H-[1,4loxazino[3,4-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]loxi}-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

N- (4-bromo-3-cloro—-2-fluorofenil)-7-{[ (3R, 9a8) -

30 hexahidro-1H-[1,4]loxazino[3,4-c][1l,4]loxazin-3-
ilmetil]oxi}—-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[ (3R, 8aR)-hexahidro-1H-

31 pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[ (35S, 8aS) -

32 hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1l,4]loxazin-3-ilmetil]oxi}—
6—(metiloxi)quinazolin-4-amina

33 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3S,8aR)-hexahidro-1H-
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Entrada

Nombre

pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6-

(metiloxi)guinazolin—-4-amina

34

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[ (35, 8aS)-hexahidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6-

(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

35

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[ (3R, 8aS)-hexahidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6-

(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

36

N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[ (35, 8asS)-hexahidro-
1H-pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6-

(metiloxi)guinazolin—-4-amina

37

N- (4-bromo-3-cloro—-2-fluorofenil)-7-{[ (35, 8aC8) -
hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1l,4]loxazin-3-ilmetil]oxi}-

6—(metiloxi)quinazolin-4-amina

38

N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-
1H-pirrolo[2,1-c][l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6-

(metiloxi)guinazolin—-4-amina

39

N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[ (35, 8aS)-hexahidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}—-6-

(metiloxi)guinazolin—-4-amina

40

N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-
1H-pirrolo[2,1-c][1l,4]oxazin-3-ilmetil]oxi}-6-

(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

41

1,4:3,6-dianhidro-5-({[4-[ (4-bromo-5-cloro-2-
fluorofenil)amino]-6—-(metiloxi)quinazolin-"7-

il]Joxi}metil)-5-deoxi-2-O-metil-D-xilo-hexitol

42

1,4:3,6-dianhidro-5-deoxi-5-({[4-[(3,4-
diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-

ilJoxi}metil)-2-O-metil-D-glucitol

43

1,4:3,6-dianhidro-5-deoxi-5-({[4-[(3,4-dicloro-2-
fluorofenil)amino]-6—-(metiloxi)quinazolin-"7-

il]Joxi}metil)-2-O-metil-D-xilo-hexitol
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Entrada

Nombre

44

1,4:3,6-dianhidro-5-({[4-[ (4-bromo-3-cloro-2—
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-

il]Joxi}metil)-5-deoxi-2-O-metil-D-xilo-hexitol

45

1,4:3,6-dianhidro-5-({[4-[(3-cloro-2,4-
difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-

il]Joxi}metil)-5-deoxi-2-O-metil-D-xilo-hexitol

46

1,4:3,6-dianhidro-5-({[4-[ (4-bromo-2, 3-
diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-

ilJoxi}metil)-5-deoxi-2-O-metil-D—-glucitol

47

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2—-({[4-[(3,4-
diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-"7-

il]Joxi}metil)-5-O-metil-D-treo-hexitol

48

1,4:3,6-dianhidro-5-deoxi-5-({[4-[(4,5-dicloro-2—-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-

il]Joxi}metil)-2-O-metil-D-glucitol

49

(35,9a8)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]—-6-

(metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)hexahidro-2H-

pirido[l,2-alpirazin-1(6H)-ona

50

(35,9aR)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2—-fluorofenil)amino]—-6-

(metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)hexahidro-2H-

pirido[l,2-alpirazin-1(6H)-ona

51

(35,8a8)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6—

(metiloxi)quinazolin-"7-

il]Joxi}metil)hexahidropirrolo[l,2-alpirazin-1(2H)-ona

52

(35,8aR)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2—-fluorofenil)amino]—-6-

(metiloxi)quinazolin-"7-

il]Joxi}metil)hexahidropirrolo[l,2-alpirazin-1(2H)-ona

53

(35,8a8)-3-({[4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)amino] -

6—(metiloxi)quinazolin-"7-

il]Joxi}metil)hexahidropirrolo[l,2-alpirazin-1(2H)-ona

54

(35,8a8)-3—-({[4-[(3,4-dicloro-2—-fluorofenil)amino]—-6-

(metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)-2—-

metilhexahidropirrolo[l,2-alpirazin-1(2H)-ona
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Entrada

Nombre

55

N-(3,4-diclorofenil)-7-({2-[(8-metil-8—
azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)amino]letil}oxi)-6—

(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

56

N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(8aR)-tetrahidro-
1H-[1,3]tiazolo[4,3-c][1l,4]oxazin—-6-

ilmetil]oxi}quinazolin-4-amina

57

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(8-metil-8—
azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)etil]oxi}—-6-

(metiloxi)guinazolin—-4-amina

58

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)metil]loxi}-6—

(metiloxi)quinazolin-4—-amina

59

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3aR, 6aS)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]lpirrol-5-iljoxi}—-6-

(metiloxi)quinazolin-4—-amina

60

N-(3,4-diclorofenil)-7-[(8-metil-8-
azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-

4—-amina

61

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-5-cloro-2—
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-0-

metil-L-iditol

62

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3,4-dicloro-2—-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-5-0-

metil-L-iditol

63

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-cloro-2—
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-5-0-

metil-L-iditol

64

1,4:3,6-dianhidro-2-O-metil-5-0-{6—- (metiloxi)—-4-

[(2,3,4-triclorofenil)amino]lquinazolin-7-il1}-L-iditol

65

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-O-metil-D-xilo-hexitol

66

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-2, 3—-

diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-5-0-
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Entrada [Nombre
metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-

67 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-L-sorbose etilene glicol
acetal
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3-cloro-2,4-

68 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-5-0-
metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(4,5-dicloro-2-

69 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-0-
metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -

70 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-0-(difluorometil) -L-
iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3-cloro-2—-

71 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-0-
metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]—-6-

7 (metiloxi)quinazolin-7-11]1-5-O-metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -

73 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-O-metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -

7 6—-(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-0O-etil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (3-bromo-2-metilfenil)amino]—

70 6—-(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-O-metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3-cloro-2-metilfenil)amino]-

70 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-O-metil-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

77 6—-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-deoxi-D-xilo-hexitol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -

78 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-O-metil-D-glucitol
metil 3,6-anhidro-5-0-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-

79 6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-O-metil-alfa-L-

idofuranoside
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Entrada [Nombre
3,6—anhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-

80 (metiloxi)guinazolin-7-11]1-1,2-0-(l-metiletiliden) -
beta-L-xilo-hexofuranose
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

81 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-deoxi-5-metiliden-D-
xilo-hexitol
metil 3,6-anhidro-5-0-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]—-

82 6—-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-O-metil-beta-L-
idofuranésido
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-

83 [ (octahidro-2H-quinolizin-3-ilmetil)oxi]guinazolin-4-
amina
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-{6—-(metiloxi) -4~

o [(2,3,4-trifluorofenil)amino]lquinazolin-7-il1}-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(2-cloro-4-

85 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (2-bromo-4-

86 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(2,6-

87 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-i1]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(3-cloro-2-

88 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-{[4-fluoro-3—-

89 (trifluorometil)fenil]lamino}-6—-(metiloxi)quinazolin-7-
il]-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(2,4-

90 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
fluoro-D-iditol

91 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(2,5-
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Entrada [Nombre
difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(2,3-

92 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(5-cloro-2—-

93 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[ (3, 5-

94 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(3-cloro-4-

95 fluorofenil)amino]-6—-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-2-clorofenil)amino]—

70 6—-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(3,4-dicloro-2—-

97 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-5-cloro-2-

98 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-{6—(metiloxi)—-4-

7 [(2,4,5-trifluorofenil)amino]lquinazolin-7-il1}-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-{6—-(metiloxi) -4~

100 [(2,4,6-trifluorofenil)amino]quinazolin-7-il1}-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-({4-[(4-clorofenil)oxi]-3,5-

101 difluorofenil}amino)-6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-cloro-2—

102 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

103 1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-2,3-
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Entrada

Nombre

diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-2-

deoxi-2-fluoro-D-iditol

104

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-cloro-5-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-

deoxi-2-fluoro-D-iditol

105

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(4,5-dicloro-2—-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-

fluoro-D-iditol

106

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0—-{6—- (metiloxi)—-4-

[(2,3,4-triclorofenil)amino]lquinazolin-7-il1}-D-iditol

107

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-{6—(metiloxi)—-4-

[(3,4,5-triclorofenil)amino]quinazolin-7-i11}-D-iditol

108

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-2—
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-

deoxi-2-fluoro-D-iditol

109

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(4-cloro-2-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-

deoxi-2-fluoro-D-iditol

110

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(3-cloro-2-metilfenil)amino] -

6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol

111

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(3,4-
difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-

fluoro-D-iditol

112

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(2-clorofenil)amino]-6-

(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol

113

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-[ (2-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-D-

iditol

114

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(3-clorofenil)amino]-6-

(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol

115

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-[ (4-
fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-D-

iditol
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Entrada [Nombre
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(4-clorofenil)amino]-6-

L (metiloxi)guinazolin-7-i11]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(2,4-

117 diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[ (2, 5-

118 diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(3, 4-

119 diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (2-bromo-4, 6—

120 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[4-cloro-3-

121 (trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-
il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[2-cloro-5-

122 (trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-
il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-{[2-fluoro-3—-

123 (trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-
il]-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[2-bromo-5-

124 (trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)guinazolin-7-
il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[2-bromo-4-

125 (trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-
il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-{[4-fluoro-2—

126 (trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)guinazolin-7-
il]-D-iditol

127 1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[3-bromo-5-
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Entrada [Nombre
(trifluorometil)fenil]amino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-
il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (2-bromofenil)amino]-6-

r2e (metiloxi)guinazolin-7-il1]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (3-bromofenil)amino]-6-

12 (metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromofenil)amino]-6—

120 (metiloxi)guinazolin-7-il1]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (3-bromo-4-metilfenil)amino]—

P 6—-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(5-cloro-2-metilfenil)amino] -

12 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-[(3,5-

133 dimetilfenil)amino]-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-2-
fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[2,5-

134 bis(metiloxi)fenil]amino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-
2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[5-cloro-2, 4-

135 bis(metiloxi)fenil]lamino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-
2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-{[4-cloro-2,5-

136 bis(metiloxi)fenil]amino}-6-(metiloxi)gquinazolin-7-11]-
2-deoxi-2-fluoro-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[(3-cloro-2,4-

137 difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-11]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({5-[(dimetilamino)metil] -

138 1,2,4-oxadiazol-3-il}lmetil)oxi]-6—-(metiloxi)guinazolin-
4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({3-[(dimetilamino)metil] -

139 1,2,4-oxadiazol-5-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-

4—-amina
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Entrada [Nombre
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({3-[(4-

140 metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-
il}metil)oxi]quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[ (5-piperidin-4-

rat il-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[5-(1-

142 metilpiperidin-4-il)-1,2, 4-oxadiazol-3-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[3-(morfolin-4-

143 ilmetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]lmetil}oxi)guinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)—-7-[ (morfolin-2-

L ilmetil)oxilquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[ (5-piperidin-2-

e il-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]oxi}tquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({2-[(dimetilamino)metil]-1, 3-

Hae tiazol-4-il}imetil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7—-({[4-

7 (fenilmetil)morfolin-2-illmetil}oxi)quinazolin-4—-amina
1,1-dimetiletil 2—({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]—-6—

148 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolino-4-
carboxilate
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[2-(morfolin-4-

e ilmetil)-1,3-tiazol-4-illmetil}oxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({2-[(4-

150 metilpiperazin-1-il)metil]-1,3-tiazol-4-
iltmetil)oxi]Jquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

ot il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[ (1, 4-oxazepan—2—

ro2 ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

Lo N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-{[(5-piperidin-3-

il-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
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Entrada [Nombre
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-({[5-(1-

154 metilpiperidin-2-il)-1,2, 4-oxadiazol-3-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-metil-1, 4-oxazepan—-2—

1o il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[5-(1-

156 metilpiperidin-3-il)-1,2, 4-oxadiazol-3-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(1,1-dimetiletil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]lmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-

Lo amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(2-fenilo-1,3-

1o8 tiazol-4-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
7-[(2,1,3-benzotiadiazol-4—-ilmetil)oxi]-N-(3,4-

1o diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(5-metilisoxazol-3-

reo il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(5-metil-4-

rot fenilisoxazol-3-il)metil]oxi}quinazolin—-4-amina
7-[(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)oxi]-N- (3, 4-

rez diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
7-[(2,1,3-benzoxadiazol-5-ilmetil)oxi]—-N-(3,4-

res diclorofenil)-6-(metiloxi)gquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[2-(2-tienil)-

res 1,3-tiazol-4-illmetil}oxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(1l-fenilo-1H-

res pirazol-4-il)metil]oxi}quinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7-[({5-[3-

166 (trifluorometil) fenil]-1,2, 4-oxadiazol-3-
il}metil)oxi]quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7-[({5-[4-

167 (trifluorometil) fenil]-1,2, 4-oxadiazol-3-

iltmetil)oxi]lquinazolin-4—-amina
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Entrada [Nombre
7-({[3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]lmetil}oxi)—

res N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)gquinazolin-4-amina
T7-({[6-bromo-2- (metiloxi)naftalen-1-il]metil}oxi)—-N-

re? (3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[(1,3-tiazol-4-

7o ilmetil)oxilquinazolin—-4—-amina
7-{[(6-cloropiridin-3-il)metil]oxi}-N-(3,4-

H diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(piridin-4-

7 ilmetil)oxilquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(2-metil-1,3-

Hr tiazol-4-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
T7-{[(6-cloro-4H-1,3-benzodioxin-8-il)metil]oxi}-N-(3,4-

e diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
7-{[(5-cloro-1-metil-3-fenilo-1H-pirazol-4-

175 il)metil]oxi}-N-(3,4-diclorofenil)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[1-metil-3—

176 (trifluorometil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-
il]lmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(3-fenilisoxazol-

B 5-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(2,4,6-

e trimetilfenil)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(piridin-3-

17 ilmetil)oxilquinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({3-[4-

180 (metiloxi)fenil]isoxazol-5-il}metil)oxi]guinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-[(2,4-diclorofenil)oxi]l-1-

181 metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-illmetil}oxi)-6-
(metiloxi)quinazolin-4—-amina

182 7-[(ciclopropilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-
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Entrada [Nombre
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-[ (tetrahidrofuran-

res 2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina
7-(ciclopentiloxi)—-N-(3,4-diclorofenil)-6-

res (metiloxi)quinazolin—-4—-amina
7-[(2-ciclohexiletil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6—

1o (metiloxi)quinazolin-4—-amina
7-[(ciclohexilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)—-6-

1ee (metiloxi)guinazolin—-4-amina
7—[(ciclobutilmetil)oxi]—-N-(3,4-diclorofenil)-6—

Lo (metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(1,3-dioxolan-2—-

ree il)etilloxi}-6-(metiloxi)gquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(1,3-dioxan-2-il)etil]loxi}—-

197 6—-(metiloxi)quinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[(2-morfolin-4-

190 iletil)oxilgquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-[ (2-pirrolidin-1-

o iletil)oxi]guinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[ (2-piperidin-1-

1oz iletil)oxilgquinazolin-4-amina
2—(2-{[4-[(3,4-diclorofenil)amino]—-6-

193 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}etil)-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona
metil 6-0-[4-[(3,4-diclorofenil)amino] -6-

1o (metiloxi)guinazolin-7-il]-alfa-D-glucopirandsido
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[(2-morfolin-4-il-

1o 2-oxoetil)oxi]quinazolin-4—amina
2—[3-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

196 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]piperidino-l-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Lo 4-[3-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

(metiloxi)quinazolin-7-il]Joxi}metil)-1,2,4-oxadiazol-5-
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Entrada [Nombre
il]piperidino-l-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[4-(4-pirrolidin-

1oe 1-ilfenil)-1,3-tiazol-2-il]lmetil}oxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[4-(dietilamino)fenil]-1, 3-

1 tiazol-2-il}lmetil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
5-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

200 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)-1,3-tiazol-4-11]-
2-hidroxibenzamida
N-(3,4-diclorofenil)—-6-(metiloxi)-7—{[(4-piridin-3-il-

201 1,3-tiazol-2-il)metil]oxi}gquinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-{[(4-piridin-2-11-

202 1,3-tiazol-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-{[(4-piridin-4-i1-

203 1,3-tiazol-2-il)metil]oxi}tgquinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(2-morfolin-4-il-

204 1,3-tiazol-4-il)metil]oxi}tgquinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(3-morfolin-4-il-

20 1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[3-(dimetilamino)-1,2,4-

206 oxadiazol-5-il]metil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({4-[(4-

207 metilpiperazin-1-il)metil]-1,3-tiazol-2-
il}metil)oxi]quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[(4,5,6,7-

208 tetrahidro[l,3]tiazolo[5,4-clpiridin-2-
ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[4— (morfolin-4-

20 ilmetil)-1,3-tiazol-2-il]metil}oxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(4-metil-1,4-diazepan—-1-

210 il)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil)oxi]-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

211 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-
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Entrada [Nombre
{[(fenilmetil)oxilmetil}-1,2, 4—oxadiazol-3—-
il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-etilmorfolin-2—-

21 il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[(2-piperidin-4-

21 il-1,3-tiazol-4-il)metil]oxi}quinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[2-(1-

214 metilpiperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina

4-[5-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]—-6-

215 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-1,2,4-oxadiazol-3-
il]lpiperazino-l-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[ (3-piperazin-1-

2 il-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]oxi}tquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[3-(4-

218 metilpiperazin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il]lmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(1l-etilpiperidin-2-il) -

219 1,2,4-oxadiazol-3-il]metil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[3-(4-etilpiperazin-1-il)-

220 1,2,4-oxadiazol-5-il]metil}oxi)—-6-(metiloxi)qgquinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({5-[4-

221 (metiloxi)fenil]l-1,2,4-oxadiazol-3-
il}metil)oxi]quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({2-[4-

222 (trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-
il}metil)oxi]quinazolin—-4—-amina
T7-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il]Jmetil}oxi)-N-

223 (3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

oa N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(3,5-dimetilisoxazol-4-1il) -

1,2,4-oxadiazol-3-il]metil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-
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Entrada [Nombre
4—-amina
T7-{[(5-cloro-1-benzotien-3-il)metil]oxi}-N-(3, 4-

225 diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({3-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-

226 1,2,4-oxadiazol-5-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({5-[2-

227 (metiloxi)fenil]l-1,2,4-oxadiazol-3-
iltmetil)oxi]lquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[5-(4-

228 metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]metil}oxi)quinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[1-(fenilmetil) -

22 1H-imidazol-2-il]metil}oxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[3-(2,6-diclorofenil)-5-

230 metilisoxazol-4-il]lmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(6-fluoro-4H-1,3-benzodioxin-

23t 8—il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
7-{[(3,5-dibromofenil)metil]oxi}-N-(3,4-diclorofenil) -

232 6—-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(2,6-difluorofenil)metil]oxi}-

233 6—(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({3-[(piridin-2-

234 ilsulfonil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-
iltmetil)oxi]lquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(5-fenilo-1,2,4-

23" oxadiazol-3-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
7—({[4-cloro-2—-(trifluorometil)guinolin-6-

236 illmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

. N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[2-(1-

metilpirrolidin-2-il)etil]oxi}quinazolin-4-amina
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Entrada [Nombre
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(l-etilpiperidin-4-il) -

238 1,2,4-oxadiazol-3-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)guinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(l-etilpiperidin-3-il) -

239 1,2,4-oxadiazol-3-il]lmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(dimetilamino)-1,3-tiazol-

240 4-il]metil}oxi)—-6—-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-etil-1, 4-oxazepan—-2-

24t il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(1l-etilpiperidin-4-il)-1,3-

24z tiazol-4-il]lmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({3-[(29)-

243 pirrolidin-2-il]-1,2, 4-oxadiazol-5-
iltmetil)oxi]Jquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-[({2-[(28)-

244 pirrolidin-2-il]-1,3-tiazol-4-il}metil)oxi]lguinazolin-
4—-amina
Benzoato de [4—({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]—-6—

245 (metiloxi)guinazolin-7-il]Joxi}metil)-1,3-tiazol-2-
illmetilo
[4—({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

246 (metiloxi)guinazolin-7-il]Joxi}metil)-1,3-tiazol-2-
il]metanol
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-metil-4,5,6,7-

247 tetrahidro[l,3]tiazolo[5,4-clpiridin-2-
il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({2-[(48)-1,3-

248 tiazolidin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}metil)oxi]gquinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[(2-piperidin-2-

249 il-1,3-tiazol-4-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina

250 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(1-
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Entrada [Nombre
metilpiperidin-2-il)-1,3-tiazol-4-
illmetil}oxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[(2-piperidin-3-

2ot il-1,3-tiazol-4-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[2-(1-

252 metilpiperidin-3-il)-1,3-tiazol-4-
illmetil}oxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(1l-etilpiperidin-2-il)-1,3-

257 tiazol-4-il]lmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(l-etilpiperidin-3-il)-1, 3~

o4 tiazol-4-il]lmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({3-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-

255 il1]-1,2,4-oxadiazol-5-il}lmetil)oxi]-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({2-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-

256 il]-1,3-tiazol-4-il}lmetil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(5-etil-4,5,6,7-

257 tetrahidro[l,3]tiazolo[5,4-c]lpiridin-2-il)metil]oxi}-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[ (4-propil-1,4-

298 oxazepan-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
T7-({[4-(ciclopropilmetil)-1,4-oxazepan—-2-il]lmetil}oxi)—

297 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({4-[2-

260 (metiloxi)etil]-1, 4-oxazepan-2-il}metil)oxi]guinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(1l-metiletil)-1,4-oxazepan-

2ot 2-il]metil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[(2-piperazin-1-

262 il-1,3-tiazol-4-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina

Jes N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[(5-pirrolidin-2-

il-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
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Entrada

Nombre

264

N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(1l-etilpirrolidin-2-il) -
1,2,4-oxadiazol-3-il]lmetil}oxi)—-6—-(metiloxi)guinazolin-

4—-amina

265

N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({3-[(29)-1-
metilpirrolidin-2-i1]-1,2,4-oxadiazol-5-

il}metil)oxi]quinazolin—-4—-amina

266

N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({2-[(28)-1-
metilpirrolidin-2-i1]-1,3-tiazol-4-

iltmetil)oxi]Jquinazolin-4-amina

267

N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-

tiazol-4-il]lmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

268

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(1l,4-dimetilpiperazin-2-

il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina

269

7-{[(4-ciclopentilmorfolin-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-

diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

270

N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(1-metiletil)morfolin-2-

illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina

271

N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[4-(3-

fenilpropil)morfolin-2-illmetil}oxi)quinazolin-4-amina

272

N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[2-
(metiloxi)etil]morfolin-2-il}metil)oxi]guinazolin-4-

amina

273

2—[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—
(metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-

il]lpropanoato de etilo

274

N-(3,4-diclorofenil)-7-{[ (4-hex-5-en-1-ilmorfolin-2-

il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

275

2—-({2-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—
(metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-

il]etil}loxi)etanol

276

3-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino] -6-
(metiloxi)quinazolin-7-il]Joxi}metil)morfolin-4-

il]propancato de metilo
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Entrada [Nombre
6-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

277 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
il]lhexanonitrilo
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-({[4-(tetrahidro-

278 2H-piran-2-ilmetil)morfolin-2-il]metil}oxi)quinazolin-
4-amina
4-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

279 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
il]butanenitrilo
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(4-

280 fluorofenil)metillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6—
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
5-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino] -6—

281 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
il]pentanocato de metilo
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(4-oct-T7-en-1-

282 ilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-{[ (4-

283 propilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin—-4—-amina
6-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

284 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
illhexan-1-o0l
7-{[(4-acetilmorfolin-2-il)metil]oxi}-N-(3, 4-

285 diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
7-—({[4-(ciclopropilmetil)morfolin-2-il]metil}oxi)—-N-

286 (3,4-diclorofenil)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[ (4-prop-2-in-1-

287 ilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—{[(4-piridin-4-

288 ilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)—-7-({[4-(piridin-2-

28 ilmetil)morfolin-2-il]metil}oxi)quinazolin-4—-amina

290 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-pent-2-in-1-
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Entrada [Nombre
ilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-({[2-(4-

291 metilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-4-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[5-(1-

292 metilpirrolidin-2-i1)-1,2,4-oxadiazol-3-
illmetil}oxi)quinazolin-4-amina
N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

293 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
7-{[(4-butil-1, 4-oxazepan-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-

294 diclorofenil)-6-(metiloxi) quinazolin-4-amina
(3,4-diclorofenil) [7T-(metiloxi)—-6-({[4-(2-metilpropil) -

29 1,4-oxazepan-2-illmetil}loxi) quinazolin-4-amina
7-{[(4-acetil-1l-etilpiperazin-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-

296 diclorofenil)-6-(metiloxi)gquinazolin-4—-amina
(3,4-diclorofenil) (6—(metiloxi)—-7-{[(4-pentil-1,4-

227 oxazepan—-2-il)metil]oxi} quinazolin-4-amina
(3,4-diclorofenil) [6—(metiloxi)-7—({[4-(tetrahidro-2H-

298 piran-2-ilmetil) -1, 4-oxazepan-2-
illmetil}oxi)quinazolin—-4—-amina
(3,4-diclorofenil) [6—(metiloxi)-7—-({[4-(3-tienilmetil) -

29 1,4-oxazepan-2-illmetil}loxi) quinazolin-4-amina
N-[4-cloro-2,5-bis(metiloxi)fenil]-7-{[ (4-

300 metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-—(metiloxi)gquinazolin—-4-
amina
N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

20t il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
T7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6—- (metiloxi)—-N-

202 (3,4,5-triclorofenil)quinazolin-4-amina
N-(3-cloro-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

203 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina

204 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-etanimidoil-1, 4-oxazepan—-2-

il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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Entrada [Nombre
N-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-2-

205 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-2—-

206 il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-2—-

207 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(2,4-diclorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-2-

208 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)gquinazolin-4-amina
N-(2,4-dibromofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

20 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
T-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6—- (metiloxi)—-N-

210 (2,3,4-triclorofenil)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(l-etil-4-metilpiperazin-2-

S il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N'-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

312 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)morfolino-4-
carboximidamida
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(pirrolidin-1-

o ilmetil)-1,3-tiazol-4-il]metil}oxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7-({[4-(tetrahidro-

314 2H-piran-4-il)morfolin-2-il]metil}oxi)guinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-etilbutil)morfolin-2-

I illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
T7-({[4-(ciclohexilmetil)morfolin-2-il]metil}oxi)-N-

St (3,4-diclorofenil)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
2—-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

317 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
illetanol
T-{[(4-but-2-in-1-ilmorfolin-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-

o1 diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

1 7—{[(4-ciclobutilmorfolin-2-il)metil]loxi}-N-(3,4-

diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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Entrada [Nombre
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[2-(1,3-dioxolan-2-

320 il)etillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
T7-({[4-(2-ciclohexiletil)morfolin-2-il]metil}oxi)—-N-

22t (3,4-diclorofenil)—-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[2-(1,3-dioxan-2-

322 il)etillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6—
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[ (4-pent-4-en-1-

323 ilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(2R)-2-

324 metilbutil]morfolin-2-illmetil)oxi]-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7—-({[4-(4-fluorobutil)morfolin-2-

329 illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
3-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

326 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
il]butan-2-ona
1-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

327 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
il]butan-2-ona
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-{[ (4-

328 pentilmorfolin-2-il)metil]oxi}gquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-hexilmorfolin-2-

22 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-heptilmorfolin-2-

230 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(4-octilmorfolin-

33t 2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[4-(2-

332 feniletil)morfolin-2-il]lmetil}oxi)quinazolin-4—-amina

133 T7-{[(4-butilmorfolin-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-

diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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Entrada [Nombre
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7—-{[ (4-prop-2-en—-1-

334 ilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
2-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

335 (metiloxi)guinazolin-7-il]Joxi}metil)morfolin-4-il]-1-
feniletanona
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-fluorocetil)morfolin-2-

336 illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-7—-({[4-(3—-metilbut-2-en-1-

337 il)morfolin-2-ilJmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina
7-[({4-[(2E)-3-bromoprop-2-en-1-il]Jmorfolin-2-

338 il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
2-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

339 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-
illacetamida
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({4-[3-

340 (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-1, 4-oxazepan-2-
il}metil)oxi]quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-7—-({[4-(3-metilbutil)-1,4-

4 oxazepan—-2-il]metil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
7—({[4-(ciclohexilmetil)-1,4-oxazepan—-2-il]lmetil}oxi)—

242 4-[(3,4-diclorofenil)metil]-6—-(metiloxi)gquinazoline
7-({[4-(2-ciclohexiletil) -1, 4-oxazepan—-2-il]lmetil}oxi) -

4 4-[(3,4-diclorofenil)metil]-6-(metiloxi)quinazoline
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-etilbutil)-1,4-oxazepan-

4 2-il]metil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-({[4-

346 (metilsulfonil)-1,4-oxazepan-2-illmetil}oxi)gquinazolin-
4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-({[4-(1-

347 metilpiperidin-4-il)morfolin-2-il]metil}oxi)quinazolin-

4—-amina
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Entrada [Nombre
N-(3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-2—-

248 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N'-ciano-2—-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

349 (metiloxi)guinazolin-7-il]Joxi}metil) -1, 4-oxazepano—4-
carboximidamida
N-(3-bromo-4-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

390 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(1l,4-dietilpiperazin-2-

ot il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
4—({[4-[ (4-bromo-2-fluorofenil)amino]-6—

352 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-N"-
cianopiperidino-l-carboximidamida
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[4-

353 (metilsulfonil)morfolin-2-il]metil}oxi)guinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-[({4-

354 [ (fenilmetil)sulfonil]lmorfolin-2-
iltmetil)oxi]Jquinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(4-

355 fluorofenil)sulfonil]morfolin-2-il}metil)oxi]—-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(etilsulfonil)morfolin-2-

396 illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7—-({[4-

357 (fenilsulfonil)morfolin-2-il]metil}oxi)guinazolin-4-
amina
7-[({4-[(3-cloropropil)sulfonil]morfolin-2-

358 il}metil)oxi]—-N-(3,4-diclorofenil)-6—
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
T-({[4-(butilsulfonil)morfolin-2-il]lmetil}oxi)-N-(3,4-

397 diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

260 N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({4-[(4-

metilfenil)sulfonil]morfolin-2-il}metil)oxi]quinazolin-
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Entrada [Nombre
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(3,5-dimetilisoxazol-4-

361 il)carbonil]morfolin-2-il}metil)oxi]-6—
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(4-{[3-

362 (metiloxi)fenillacetil}morfolin-2-
il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[4-(2-

363 metilpentanoil)morfolin-2-illmetil}oxi)guinazolin-4-
amina
T-[({4-[ (4-butilfenil)carbonil]morfolin-2-

364 il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
T-[({4-[(4-clorofenil)acetil]lmorfolin-2-il}tmetil)oxi]—

265 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)gquinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7—-({[4-(2-

366 propilpentanocil)morfolin-2-il]metil}oxi)quinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[4-(4-

367 metilpentanoil)morfolin-2-illmetil}oxi)guinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(2,5-

368 difluorofenil)carbonillmorfolin-2-il}lmetil)oxi]-6—
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
7-({[4-(ciclopentilcarbonil)morfolin-2-illmetil}oxi)—-N—

267 (3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)—-7—-({[4-(2-

370 fenilbutanoil)morfolin-2-il]metil}oxi)guinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[({4-[(2,3,6—-

371 trifluorofenil)carbonil]morfolin-2-
iltmetil)oxi]Jquinazolin-4-amina

372 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4- (furan-3-
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Entrada [Nombre
ilcarbonil)morfolin-2-il]lmetil}oxi)-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-{[ (4-

7 propanoilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-hexanoilmorfolin-2-

> il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-etilhexanoil)morfolin-2-

7 illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7—-({[4-(3-

376 fenilpropanoil)morfolin-2-il]metil}oxi)quinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2,2-

377 dimetilpropanoil)morfolin-2-il]metil}oxi)-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[4-(naftalen-1-

27 ilcarbonil)morfolin-2-illmetil}oxi)quinazolin-4-amina
T-[({4-[(2-cloropiridin-3-il)carbonil]morfolin-2-

379 il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
7-[1({4-[(6—-cloropiridin-3-il)carbonil]morfolin-2—-

380 il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6—
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
T7-({[4-(1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil)morfolin-2-

381 illmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6—
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-[(l-metiletil)oxi]-7-[ (morfolin-

282 2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-{[2-(metiloxi)etil]loxi}-7-

283 [ (morfolin-2-ilmetil)oxi]guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(etiloxi)-7-[ (morfolin-2—

284 ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

. N-(3,4-diclorofenil)-6-(etiloxi)-7-{[ (4-metilmorfolin-

2-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
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Entrada [Nombre
N-(4-bromo-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

286 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(4-cloro-3-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

287 il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N'-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

388 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)-N-metilmorfolino-
4-carboximidamida
N-(4-bromo-3-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

789 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-[(l-metiletil)oxi]-7—-{[(4-

220 metilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

391 il)metil]oxi}—-6-{[2-(metiloxi)etil]oxi}quinazolin-4-
amina
N-(4-bromo-2-clorofenil)-7—-{[(4-metilmorfolin-2-

392 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
7-{[(4-acetil-1,4-oxazepan-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-

393 diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
4-[(3,4-diclorofenil)amino]-7—{[(4-metilmorfolin-2-

394 il)metil]oxi}quinazolin-6-01l
N- (3-bromo-4-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

399 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
Acido 3-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

396 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin-4-il]-3-
oxopropanoico
4-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

397 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin-4-il]-4-
oxobutanoato de metilo
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-3-

298 il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N- (3-bromo-2-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

299 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina

400 N'-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-
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Entrada [Nombre
(metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-N-[2-
(metiloxi)etil]lmorfolino—-4-carboximidamida
N'-ciano-2—-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

401 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-N-etilmorfolino-4-
carboximidamida
[(1E)-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

402 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-

il] (piperidin-1-il)metiliden]cianamida
[(1E)-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

403 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin—-4-

il] (pirrolidin-1-il)metiliden]cianamida
[(1E)-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-

404 (metiloxi)quinazolin-7-il]oxi}metil)morfolin-4-il] (4-
metilpiperazin-1-il)metiliden]cianamida
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(6—-etil-4,6-dimetilmorfolin-2-

40 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(4-bromo-3-metilfenil)-7—-{[(4-metilmorfolin-2-

“0° il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(6,6-dimetilmorfolin-2-

407 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(4,6,6-

108 trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}lguinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(5,5-dimetilmorfolin-2—-

407 il)etil]oxi}—-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-{[2-(4,5,5-

o trimetilmorfolin-2-il)etil]oxi}guinazolin-4-amina
2—-(2-{[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

411 (metiloxi)guinazolin-7-il]Joxi}etil)-5,5-
dimetilmorfolino-4-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-

e trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}gquinazolin-4-amina

13 N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
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Entrada [Nombre
N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

A il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)—-6—-(metiloxi)-7-{[2-(4,6,6-

o trimetilmorfolin-2-il)etil]oxi}guinazolin-4-amina
N-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

e il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(4-bromo-2, 5-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

a7 il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-2-

e il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-dicloro-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

e il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(2R,55,6S5)-5,6-

420 dimetilmorfolin-2-illmetil}oxi)-6-(metiloxi)guinazolin-
4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[(2R,55,685)—-

421 4,5,6-trimetilmorfolin-2-il]lmetil}oxi)quinazolin-4-
amina
N-(3,4-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-({[(25,55,685)—-

422 4,5,6-trimetilmorfolin-2-illmetil}oxi)guinazolin—-4-
amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-metilfenil)-7-{[ (4-metilmorfolin-

423 2-il)metil]oxi}-6—(metiloxi)gquinazolin-4-amina
N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-

i2e 2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-

42 2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

426 il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

27 il)metil]oxi}—-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

i N-(2,3-dicloro-4-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-

il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4—-amina
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Entrada [Nombre
6-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—

429 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-3,3,4-
trimetilmorfolin-2-ona
N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-6—-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-

20 trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}guinazolin-4-amina
N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)—-6-(metiloxi)-7-

431 {[(4,5,5-trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-
amina
N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-

432 trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}gquinazolin-4-amina
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-

437 trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}guinazolin-4-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)—-6-(metiloxi)-7-

434 {[(4,5,5-trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}quinazolin-4-
amina
N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-

139 trimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}lguinazolin-4-amina
(65)-6—-({[4-[ (4-bromo-3-cloro-2—-fluorofenil)amino]-6-

436 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)—-4-metilpiperazin-
2-ona
(68)-6—-({[4-[(3,4-dicloro—-2-fluorofenil)amino]-6-

437 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)—-4-metilpiperazin-
2-ona
(6S)-6—-({[4-[ (4-bromo-3-cloro-2—-fluorofenil)amino]-6-

438 (metiloxi)quinazolin-7-il]Joxi}metil)-1,4-
dimetilpiperazin-2-ona
(68)-6—-({[4-[(3,4-dicloro—-2-fluorofenil)amino]-6-

439 (metiloxi)guinazolin-7-il]oxi}metil)-1,4-
dimetilpiperazin-2-ona
N-(4-bromo-3-clorofenil)-7-{[(3a'S,4R,6'S,06a'R)-2,2-

440 dimetiltetrahidrospiro[l,3-dioxolane-4,3"'-furol[3,2-

blfuran]-6'-il]Joxi}-6-(metiloxi)guinazolin-4-amina
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Entrada [Nombre
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
441 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-0O-metil-5-C-
[ (metiloxi)metil]-L-glucitol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
442 6—-(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-0-(metilsulfonil)-L-
glucitol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
4 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-L-glucitol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
Aad 6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-S-metil-5-tio-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
445 6—-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-morfolin-4-i1-D-
iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
446 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(4-
metilpiperazin-1-il)-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]-
447 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-pirrolidin-1-il1-
D-iditol
2-0-acetil-1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-
448 clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
447 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
450 6-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-2-deoxi-2—-(metilsulfonil) -
D-iditol
2—amino-1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3—
451 clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-
D-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]-
452 6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(dimetilamino) -
D-iditol
453 1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]-
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Entrada

Nombre

6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(dietilamino)-D-

iditol

454

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-piperidin-1-il1-

D-iditol

455

2—(acetilamino)-1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-
clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-

D-iditol

456

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-O-metil-5-C-

(trifluorometil)-L-glucitol

457

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-

[ (metilsulfonil)amino]-D-iditol

458

N-(4-bromo-3-clorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[(1-

metilpirrolidin-3-il)oxilguinazolin-4-amina

459

N-(4-bromo-3-clorofenil)-6—-(metiloxi)-7-[(3R) -

tetrahidrofuran-3-iloxi]Jquinazolin-4-amina

460

N-(4-bromo-3-clorofenil)-6—(metiloxi)-7-{[(3S,4R)-4-

(metiloxi)tetrahidrofuran-3-ilJoxi}lquinazolin-4-amina

461

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-(6—(metiloxi)—-4-
{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}quinazolin-7-

il)-D-iditol

462

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-{[3-fluoro-4-
(4-metilpiperazin-1-il)fenil]lamino}-6-

(metiloxi)quinazolin-7-i11]-D-iditol

463

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-{[2,3-dicloro-4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenillamino}-6-

(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-fluoro-D-iditol

464

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-{[3,4-dicloro-2-(4-
metilpiperazin-1-il)fenillamino}-6-

(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-fluoro-D-iditol

465

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
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Entrada [Nombre
6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-C-(trifluorometil)-D-
glucitol
(3,4-diclorofenil) [6—(metiloxi)-T7-({[4-

466 (tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1, 4-oxazepan-2-
illmetil}oxi)quinazolin —-4-amina
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-

467 metiloctahidrociclopenta—-[clpirrol-5-illmetil}oxi)-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR, 5r,6as)-2-

468 metiloctahidrociclo-penta[clpirrol-5-illmetil}oxi)-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-

469 metiloctahidrociclopenta-[c]lpirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,06as)-2-

470 metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6a8)-2-

471 metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N- (4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-({[(3aR,5r,6a8)-2-

472 metiloctahidrociclo-penta[clpirrol-5-illmetil}oxi)-6-
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(3aR,5r,6as)-2-

473 metiloctahidrociclopental[clpirrol-5-il]metil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin-4—-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-[(2-{[(3—-endo)-8-metil-8—

474 azabiciclo[3,2,1]oct-3-il]amino}etil)oxi]-6-
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-({2-[(3—-endo)-8-metil-8-

475 azabiciclo[3,2,1]oct-3-il]etil}oxi)—-6-
(metiloxi)quinazolin—-4—-amina

476 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(3—-endo)-8-metil-8-
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Entrada [Nombre
azabiciclo[3,2,1]oct-3-illmetil}oxi)-6—
(metiloxi)guinazolin—-4-amina
N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3-ex0)-8-metil-8-

477 azabiciclo[3,2,1]oct-3-il]Joxi}-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina
1,4:3,6-Dianhidro-5-0-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]—-6-

47 (metiloxi)guinazolin-7-11]-2-0-metil-D—-glucitol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-{4-[(3-cloro-2-

479 fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quin-azolin-7-11}-2-
deoxi-2-fluoro-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

480 6—(metiloxi)quinazolin-7-i11]-5-0-(metilsulfonil)-D-
glucitol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

“el 6—(metiloxi)gquinazolin-7-il]-D-glucitol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

162 6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-S-metil-5-tio-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

483 6—-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-morfolin-4-il-L-
iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

484 6-(metiloxi)quinazolin-7-i1]-2-deoxi-2—-(4-
metilpiperazin-1-il)-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

485 6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-pirrolidin-1-il-
L-iditol
2-0-acetil-1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-

486 clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—

187 6—-(metiloxi)quinazolin-7-il1]-L-iditol
1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -

488 6—-(metiloxi)quinazolin-7-il1l]-2-deoxi-2—-(metilsulfonil) -

L-iditol
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Entrada

Nombre

489

2—-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3—
clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-

L-iditol

490

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(dimetilamino) -

L-iditol

491

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2—-(dietilamino)-L-

iditol

492

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
6—(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-piperidin-1-il1-

L-iditol

493

2—(acetilamino)-1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-
clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-

L-iditol

494

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-0O-metil-5-C-

(trifluorometil)-D-glucitol

495

1,4:3,6-dianhidro-5-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino] -
6—(metiloxi)gquinazolin-7-il]-2-deoxi-2-

[(metilsulfonil)amino]-L-iditol

496

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-(6—(metiloxi)—-4-
{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}quinazolin-7-

il)-L-iditol

497

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-0-[4-{ [3—-fluoro—-4-
(4-metilpiperazin-1-il)fenil]lamino}-6-

(metiloxi)guinazolin-7-il1]-L-iditol

498

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-{[2,3-dicloro-4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenillamino}-6-

(metiloxi)guinazolin-7-i1]-2-fluoro-L-iditol

499

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0-[4-{[3,4-dicloro-2-(4-
metilpiperazin-1-il)fenil]lamino}-6-

(metiloxi)guinazolin-7-i11]-2-fluoro-L-iditol
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Entrada [Nombre

1,4:3,6-Dianhidro-5-0-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6—
500
(metiloxi)guinazolin-7-11]-2-0-metil-D—-glucitol

1,4:3,6-Dianhidro-2-0-[4-[ (4-bromo-3-clorofenil)amino]—
501
6—(metiloxi)quinazolin-7-i1]-5-0O-metil-L-glucitol

Tabla 5a.
Inhibidores representativos de IGF-1R
[00232] Los Compuestos de la Tabla 5a se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e isdmeros de
los Compuestos de 1la Tabla b5a se pueden usar para

practicar la invencién.
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Estructura
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HN

C
HiC” N N
H s
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Entrada
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Entrada

Estructura
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I
HN
Br N
P
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CHa
HN-N
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Estructura
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Entrada Estructura
N-NH
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HN
N
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N-NH
[y
i<
288 Br I\)N\
2 s
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N-NH
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Tabla 5b.

Inhibidores representativos adicionales de IGF1R

[00233] Los Compuestos

como sales,
farmacéuticamente

combinaciones de sales,

de la Tabla 5b se pueden preparar

solvatos,

hidratos
aceptables de

solvatos,

y/o isémeros

estos. Todas las

hidratos e isdmeros de

los Compuestos de la Tabla 5b se pueden usar para practicar

la invenciédn.

Entrada

Estructura

Nombre

573

(@]

= &
)

IZ>_Z

N-NH

JWSS

N'- (5-ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—hﬁ—[3—
(dietilamino)propil]-
N = {[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4,6-triamina

574

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬁ—[2—
(dietilamino)etil]-N°—
{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4,6-triamina

575

N = {[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
il]metil}-N*-[5-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-3-il1]-6-
[(3S)-3-
metilpiperazin-1-
illpirimidino-2, 4-
diamina

576

N'- (5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6-{[2-
(dimetilamino)etil]ox
1}-N*—{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4-diamina

976



Entrada

Estructura

Nombre

577

N'-[3-(l-metiletil)-
lH-pirazol-5-il1]-6-
[(l-metilpirrolidin-
3-il)oxi]-N*~[(3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

578

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—{[3—
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[(1-
metilpirrolidin-3-
il)oxi]pirimidino-
2,4-diamina

579

N —{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[3-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-5-i1]1-6-[(1-
metilpirrolidin-3-
il)oxi]pirimidino-
2,4-diamina

580

N'-[2-
(dietilamino)etil]-N°—
{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
il]metil}-N°~[5-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-3-
il]lpirimidino-2,4,6-
triamina

581

N = {[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[5-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-3-
il]pirimidino-2, 4-
diamina

582

N'-[5-(l-metiletil)-
l1H-pirazol-3-il]-6-
[(l-metilpiperidin-3-
il)oxi]-N*~[(3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

977



Entrada

Estructura

Nombre

583

N - {[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[5-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-3-i1]-6-[(1-
metilpiperidin-3-
il)oxi]pirimidino-
2,4-diamina

584

N—(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6-
metil-2-{[(3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]oxi}pirimidi
n-4-amina

585

Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-il)-6—-
metil-N°~[ (4-fenilo-
1H-imidazol-2-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

586

6—-{[2-
(dimetilamino)etil]ox
1}-N"—{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[5-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-3-
il]lpirimidino-2,4-
diamina

587

N - {[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[5-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-3-i1]1-6-[(2-
morfolin—-4-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

978



Entrada |[Estructura Nombre
H
N-N_ CHs
N CH, N'-[5-(1-metiletil)-
lH-pirazol-3-il]-6-
O/\W - N [ (2-morfolin—4-
588 K/N\/\O \N)\NH iletil)oxi]-N°~[(3-
(o} fenilisoxazol-5-
\ N il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
NN G N4—[3l—(1—metil.etil)2—
M 1H-pirazol-5-il1]-N°-
HN CHs [(3-fenilisoxazol-5-
589 N il)metil]—6-[ (2~
SN Py, ) e
H O\/ iletil)oxi]pirimidino
N -2,4-diamina
N//NH CHg NA—[?:—
CHj HN 7 CH, (dietilamino)propil]-
J N —{[3-(1-
cH N //Jt metiletil)isoxazol-5-
590 » NS illmetil}-N°—[5-(1-
H O, metiletil)-1H-
| N pirazol-3-
illpirimidino-2,4, 6-
CH30H3 triamina
N—NH Chiral
/@\(CHs N*-[5-(l-metiletil) -
HN CHs lH-pirazol-3-1i1]-6-
/H%bN [(3S)-3-
— metilpiperazin-1-il] -
91 (/\N N/kH/\>;9>/l::j Aﬂ—[(3—fenilisoxazol—
HN\_) Jd_ c_
%Hs N il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
N-NH N'-[2-
', CHs (dietilamino)etil]—hﬁ—
- Hi CHs (5-(1-metiletil)-1H-
592 ( | ~N pirazol-3-il]-N"-[(3-
NN NQkN fenilisoxazol-5-
{ H H/\W¢§}—<::> il)metil]pirimidino-
CHa O~N 2,4,6-triamina

979



Entrada

Estructura

Nombre

593

N—NH CH3

]
CHs HN/K/)\%H
\ 3
L o
P
R

N*-[5-(l-metiletil) -
1H-pirazol-3-il]-6-
[(l-metilpiperidin-4-
il)oxi]-N*-[(3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

594

Aﬁ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-il)-N>-{[3-
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[(2-
morfolin-4-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

595

N —{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[3-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-5-i1]1-6-[(2-
piperidin-1-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

596

N'- (3-ciclopropil-1H-
pirazol-5-il)—-6-[3-
(dietilamino)propil]-
Aﬂ—[(3—fenilisoxazol—
5_
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

597

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—{[3—
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[(2-
piperidin-1-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

598

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬂ—{[3—
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[(1-
metilpiperidin-3-
il)oxi]pirimidino-
2,4-diamina

980



Entrada

Estructura

Nombre

599

HN-N CHg

N —{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-N*-[3—-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-5-i1]1-6-[(1-
metilpiperidin-4-
il)oxi]pirimidino-—
2,4-diamina

600

Aﬂ—(B—ciclopropil—lH—
pirazol-5-il1)-6-
metil—Aﬂ—[(3—
metilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

601

N*-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—[(3—
metilisoxazol-5-
il)metil]-6-morfolin-
4-ilpirimidino-2, 4-
diamina

602

N*-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—[(3—
metilisoxazol-5-
il)metil]-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)pirimidino-2, 4-
diamina

603

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬂ—{[3—
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[(1-
metilpiperidin-4-
il)oxi]pirimidino-
2,4-diamina

604

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—{[3—
(4-
fluorofenil)isoxazol-
5-illmetil}-6-
morfolin-4-
ilpirimidino-2, 4-
diamina

981



Entrada

Estructura

Nombre

605

HN-N
A<

ip

B
r”\N N" N \Om
N\/J H 4
/
CHs
F

Aﬁ—(B—ciclopropil—lH—
pirazol-5-il) -N*-{[3-
(4-
fluorofenil)isoxazol-
5-illmetil}-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)pirimidino-2, 4-
diamina

606

HN-N

S

®:
K/N\/\O N/ )

n

Aﬁ—(B—ciclopropil—lH—
pirazol—5—il)—Aﬂ—{[3—
(4-
fluorofenil)isoxazol-
5-illmetil}-6-[(2-
morfolin-4-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

607

N~ {[3-(4-
fluorofenil)isoxazol-
5-il]lmetil}-N*'-[3-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-5-i1]-6-
morfolin-4-
ilpirimidino-2, 4-
diamina

608

N —{[3-(4-
fluorofenil)isoxazol-
5-il]metil}-N'-[3-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-5-1i1]1-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)pirimidino-2, 4-
diamina

609

n

N —{[3-(4-
fluorofenil)isoxazol-
5-illmetil}-N*-[3-(1-
metiletil)-1H-
pirazol-5-i1]1-6-[(2-
morfolin—-4-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

982



Entrada

Estructura

Nombre

610

Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-il)-6-
metil—Aﬂ—[(3—piridin—
3-ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

611

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)—-6-(4-
metilpiperazin-1-il)—
Aﬂ—[(3—piridin—2—
ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

612

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6—-
morfolin-4-il-N*-[(3-
piridin-2-ilisoxazol-
5_
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

613

N~ (5-ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬂ—{[3—
(1-
metiletil)isoxazol-5-
il]lmetil}-6-
piperazin-1-
ilpirimidino-2, 4-
diamina

614

6-(4-acetilpiperazin-
1-11) -N*-(5-
ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-N*-{[3-
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4-diamina

615

Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-il)-N*-{[3-
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[4-
(metilsulfonil)pipera
zin-1-il]pirimidino-
2,4-diamina

983



Entrada |[Estructura Nombre
N’NH 4-{6-[(5-ciclopropil-
HN/L<;F\<3 1H-pirazol-3-
\ il)amino]-2—-({[3-(1-
616 | N metiletil)isoxazol-5-
~ CHj . . ) ...
N illmetil}amino)pirimi

din-4-il}piperazino-
l-carbaldehido

617

N'- (3-metil-1H-
pirazol-5-il)-6-
morfolin-4-il-N*-[(3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

618

6—-(4-metilpiperazin-
1-11) -N*- (3-metil-1H-
pirazol-5-il) -N>-[ (3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

619

N*- (3-metil-1H-
pirazol-5-il)-6-[(2-
morfolin-4-
iletil)oxi]-N*~[(3-
fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

620

Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-il)-6-
metil—Aﬂ—[(3—piridin—
4-ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
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Entrada |[Estructura Nombre
N-NH
&
HN N*-(5-ciclopropil-1H-
SN pirazol-3-il) -N*—{[3-
| _ (314_
O . . .
621 ol N H | N difluorofenil)isoxazo
3 4 1-5-il]lmetil}-6-
metilpirimidino-2, 4-
F diamina
F
N-NH
L =] - -
HN N*- (5-ciclopropil-1H-
\ pirazol—3—il)—Aﬂ—{[3—
622 N” °NH oo difluorofenil)isoxazo
CHs N E 1-5-il]lmetil}-6-
metilpirimidino-2, 4-
diamina
F
H . .
nN-N N*-(5-ciclopropil-1H-
ﬂ_& j pirazol-3-il)-6-
693 HN metil—Aﬁ—[(B—pirazin—
| ~N 2—ilisoxazol-5-
N/ N$>7 il)metil]pirimidino-
CH H ~ NN 2,4-diamina
3 O—-N
HN-N
HN/E;)““<] 57cloro—Af—(3—
o ciclopropil-1H-
tﬂ%bN pirazol-5-il)-6-
. 4 _ 2_ _
624 r»\N N/ N QN morfo}ln 4-11-N"-[(3
O\/J H \ -, fenilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
HN-N
\ 5—cloro—Aﬁ—(3—
HN/kt’>~~<ﬂ ciclopropil-1H-
Cl N pirazol-5-i1)-6-(4-
605 | ék metilpiperazin-1-il)-
r/\N N“ N \QN N°-[ (3-fenilisoxazol-
N\) H 4 5—

il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
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Entrada

Estructura

Nombre

626

-N
HN \

s D—CHs

Aﬂ—[(3—metilisoxazol—
5-il)metil]-6-(4-
metilpiperazin-1-il)—
N'- (3-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidino-2,4-
diamina

627

Aﬂ—[(3—metilisoxazol—
5-il)metil]-N*-(3-
metil-1H-pirazol-5-
il)-6-morfolin—-4-
ilpirimidino-2, 4-
diamina

628

N'- (5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-i1)-6-(4-
metilpiperazin-1-1il) -
N°-[ (3-pirimidin-4-
ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

629

Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol—3—il)—Aﬂ—[(3—
furan-3-ilisoxazol-5-
il)metil]-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)pirimidino-2,4-
diamina

630

Chiral

Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol—3—il)—hﬁ—(8—
metil-8-
azabiciclo[3,2,1]oct-
3-11) -N*~[(3-
metilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4,6-triamina

631

N'-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-i1)-6-(5-
metil-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]he
pt-2-il)-N>-[ (3-
metilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-

2,4-diamina
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Entrada

Estructura

Nombre

632

=z
\
P4
T

;i

T
=z

Z
O

N'- (5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-i1)-6-(5-
metil-2,5-
diazabiciclo([2,2,1]he
pt-2-1il)-N°—{ [3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4-diamina

633

]

Iz
Q/_\\ﬁ
—=z
Iz
pe)
4

N'-biciclo[2,2,1]hept-
2-11-N°-(5-
ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬂ—{[3—
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4,6-triamina

634

=z
\
zZ
T

l

I
=z

£~

Irz
T

Z>/—\\ﬁ
—Z
P4
e

pz

Q
T
%)

Aﬂ—biciclo[Z,Z,l]hept—
2-11-N°—(5-
ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬂ—[(3—
metilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4,6-triamina

635

N-NH

;i

T
z

gkﬁ$—
=z
O

,
J 4
pd

C
-

Q
I
@

N*'-(5-ciclopropil-1H-
pirazol—3—il)—Aﬂ—[(3—
metilisoxazol-5-
il)metil]-6-[ (1R, 4R) -
5-(fenilmetil)-2, 5-
diazabiciclo[2,2,1]he
pt-2-il]lpirimidino-
2,4-diamina

636

zZ
\
Z
T

I

T
P

b4
:fz
ék_sf—
—Z
I=
e

N'- (5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il) -N°-{[3-
(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}-6-[ (1R, 4R) -
5-(fenilmetil)-2, 5-
diazabiciclo([2,2,1]he
pt-2-il]lpirimidino-

2,4-diamina
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Entrada

Estructura

Nombre

637

N-NH
&

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6-
morfolin-4-il-N*-[(3-
pirimidin-4-
ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

638

N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6-{[2-
(dimetilamino)etil]ox
i}-N*-[(3-pirimidin-4-
ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

639

N'- (5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-N*-{[3-
(5-fluoropiridin-2-
il)isoxazol-5-
illmetil}-6-
metilpirimidino-2, 4-
diamina

640

Aﬁ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-i1)-6-(4-
metilpiperazin-1-1il) -
N~ {[3-(2-
tienil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4-diamina

641

Aﬁ—(S—ciclopropil—lH—
pirazol-3-il)-6-{[2-
(dimetilamino)etil]ox
i}-N*-[(3-piridin-2-
ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

642

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol-5-i1)-6-(4-
metilpiperazin-1-1il) -
Aﬂ—[(3—pirimidin—5—
ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
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Entrada |[Estructura Nombre
HN-N N'- (3-ciclopropil-1H-
> pirazol-5-il)-6-
HN morfolin-4-il-N>-[ (3-
643 pirimidin-5-

ilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

)
z

N'-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6-{[2-
(dietilamino)etil]oxi

644 o N }-N"—{[3-(1-
rJ H N metiletil)isoxazol-5-
| CH, illmetil}pirimidino-
j CHs 2,4-diamina
CHs CHs
N N*'-(5-ciclopropil-1H
' _(5_ 1
|-|N/L\'7‘>__<j pirazol—B—il)—Aﬂ—{[3—
a5 5 lN/ N o metlletll)lsoxazol—5—
N | N 1}]met}l}—6—[(2—
rJ pirrolidin-1-
N CHg iletil)oxi]pirimidino
{_7 CHs -2,4-diamina
N-NH
HN/M<&F_<1 N*-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-6-{[2-
/E?EN (dietilamino)etil]oxi
646 0NN }-NP- [ (3-
r) H N metilisoxazol-5-
\ CHg il)metil]pirimidino-
ﬁ 2,4-diamina
CHs CHs
-NH
/ﬂ<f*‘<j Aﬂ—(S—ciclopropil—lH—
HN pirazol-3-il) -N°—[ (3-
/E%bN metilisoxazol-5-
647 N/ il)metil]-6-[(2-

Iz
s

CHs

W\

pirrolidin-1-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina
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Entrada |[Estructura Nombre
N’H N*- (5-ciclopropil-1H-
\ /) pirazol-3-il1)-6-(4-
HN metilpiperazin-1-il)—
648 Sy N*-{[3-(1,3-tiazol-2-
| 4L\ St] il)isoxazol-5-
N~ "N °N =~ | illmetil}pirimidino-
/ \
N HWN 2, 4-diamina
3
HN’N N*-(3-ciclopropil-1H-
HNW pirazol-5-i1)-6-[2-
CHs (dimetilamino)etoxi]—
649 | | ~N Aﬂ—[(3—metilisoxazol—
N~ /)\ O, 5_
AR Y
CHs 4 il)metil]pirimidino-
CHs 2,4-diamina
HN-N 6—-{l2-
/&b>\CH3 (dimetilamino)etil]ox
cH HN i}—Aﬂ—[(B—
650 |3 IN metilisoxazol-5-
N~ |N/)\N o il)metil] -N*- (3-metil-
/ H/\Tin 1H-pirazol-5-
CHa il)pirimidino-2, 4-
CHs diamina
HN-N o-tl2-
/Q§>\CH3 (dietilamino)etil]oxi
CH HN }_NZ_[(3_
3 o
651 ( N metilisoxazol-5-
CHla N~ |N/)\N o il)metil]-N*~(3-metil-
H | N l1H-pirazol-5-
il)pirimidino-2,4-
CHs diamina
HN’N N°-[(3-metilisoxazol-
HNN\CH3 5-il)metil]-N'-(3-
metil-1H-pirazol-5-
652 C\ | N il)-6-[(2-pirrolidin-
N\/\O N/)\ (ON 1—
N
|, iletil)oxi]pirimidino
CHj -2,4-diamina
HN/N N*- (3-ciclopropil-1H-
/Qg>§<ﬂ pirazol-5-il)-6-
HN ] 2
653 metil-N"—[2-(3-
|\N O’N fenilisoxazol-5-
N/ N/\V/kb>~<i:> il)etil]lpirimidino-—
H

CHj3

2,4-diamina
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Entrada

Estructura

Nombre

654

HN-N
HN/LE»_<j

S
»
o, ¥ N

Aﬁ—(B—ciclopropil—lH—
pirazol-5-il1)-6-
metil-N*-[1-(3-
fenilisoxazol-5-
il)etil]lpirimidino-—
2,4-diamina

655

HN-N

Hj
O\
| N
W
=
HN

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—[(3—
etilisoxazol-5-
il)metil]-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)pirimidino-2,4-
diamina

656

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol—5—il)—Aﬂ—[(3—
etilisoxazol-5-
il)metil]-6-morfolin-—
4-ilpirimidino-2, 4-
diamina

657

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol-5-i1)-6-{[2-
(dimetilamino)etil]ox
i}-N*—[ (3-
etilisoxazol-5-
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina

658

Aﬁ—(B—ciclopropil—lH—
pirazol-5-i1)-6-{[2-
(dietilamino)etil]oxi
}—Aﬂ—[(3—etilisoxazol—
5_
il)metil]pirimidino-
2,4-diamina
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Entrada

Estructura

Nombre

659

>_

-N
~
HN
- )
07" N” N ‘N
H |\,
CHs

N'-(3-ciclopropil-1H-
pirazol-5-il) -N*-[ (3-
etilisoxazol-5-
il)metil]-6-[(2-
pirrolidin-1-
iletil)oxi]pirimidino
-2,4-diamina

660

-N
HN \

~
HN
e

| N
r/\N N/ N \QN
/N\) ; 4
CH3 /\’5‘>\NH2

N~ {[3-(2—
aminopirimidin-4-
il)isoxazol-5-
illmetil}-N*-(3-
ciclopropil-1H-
pirazol-5-i1)-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)pirimidino-2, 4-
diamina

661

HN—N

/L\«>_-<<j
HN ~

N*-(3-ciclopropil-1H-
pirazol-5-i1)-6-(4-
etilpiperazin-1-11) -
N = {[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}pirimidino-
2,4-diamina

662

HO

2—-(1-{6-[(3-
ciclopropil-1H-
pirazol-5-il)amino] -
2= ({[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}tamino)pirimi
din-4-il}piperidin-4-
il)etanol

663

CHs

2-(4-{6-[ (3~
ciclopropil-1H-
pirazol-5-il)amino] -
2= ({[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-
illmetil}tamino)pirimi
din-4-il}piperazin-1-
il)etanol
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Tabla 6.
Inhibidores representativos de Raf
[00234] Los Compuestos de la Tabla 6 se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e 1isdmeros de
los Compuestos de la Tabla 6 se pueden usar para practicar

la invenciédn.

Entrada | Nombre

6—(2-butil-1-hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-i1)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

6-[1l-hidroxi-3-oxo-2-(2-feniletil)-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

6—(1l-hidroxi-2—-{[4- (metiloxi)fenil]metil}-3-oxo—
3 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11)-2H-1, 4-benzoxazin-
3(4H) -ona

6—(1l-hidroxi-2—-{[3-(metiloxi)fenil]metil}-3-oxo—
4 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11)-2H-1, 4-benzoxazin-
3(4H)-ona

6—{2-[(4-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—-
5 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

6-(1l-hidroxi-3-oxo-2-fenilo-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il1l)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

6—{2-[(3-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-
7 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

6—{2-[(4-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-
8 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

6-[1-hidroxi-3-ox0-2-(3-fenilpropil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
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Entrada | Nombre
6-{2-[(3,4-diclorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0-2,3—

10 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -
ona
6-{l-hidroxi-2-[(4-metilfenil)metil]-3-ox0-2,3-

11 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -
ona
6-{2-[(4-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

12 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona
6-[1l-hidroxi-2-(l-metiletil)-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-

L3 isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-

14 isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
metilo
6—{2-[(3,4-dimetilfenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

15 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona
6—(2—-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]metil}-1-

16 hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-
benzoxazin-3 (4H) -ona
6—(2—-{[4- (dimetilamino) fenil]lmetil}-1-hidroxi-3-

17 oxo—-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1l1)-2H-1,4—-
benzoxazin-3 (4H) -ona
6-[2-(3-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-

18 isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
6-[2-(4-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-

19 isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
6-[2-(3,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-

20 dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona

”1 6-[1-hidroxi-2-(4-metilfenil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
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Entrada | Nombre
3—-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenil]lamino}-1H-

22 bencimidazol-5-il)-3-(metiloxi)-2-(fenilmetil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona
3—-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenil]lamino}-1H-

23 bencimidazol-5-il)-2-(1l-metiletil)-3—-(metiloxi)—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
3—-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenil]lamino}-1H-

24 bencimidazol-5-il)-3-hidroxi-2-fenilo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-ona
3-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenil]lamino}-1H-

25 bencimidazol-5-il)-3-hidroxi-2-(fenilmetil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona
{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-

26 isoindol-1-il]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il}carbamate
3-(1lH-bencimidazol-5-il1l)-3-hidroxi-2-(fenilmetil) -

27 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-

28 isoindol-1-il]-N-metil-1H-bencimidazol-2-
carboxamida
3-hidroxi-3-(2-metil-1H-bencimidazol-5-11)-2—-

22 (fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
7-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-

>0 isoindol-1-11]1-3,4-dihidroquinoxalin-2 (1H)-ona
7-[2-(3-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-

o1 isoindol-1-11]1-3,4-dihidroquinoxalin-2 (1H)-ona
1,1-dimetiletil 4—{[l-hidroxi-3-oxo-1-(3-0x0-3, 4-

32 dihidro-2H-1, 4-benzoxazin-6-il)-1, 3-dihidro-2H-
isoindol-2-il]metil}piperidino—-l-carboxilate
6—(1l-hidroxi-2—-{[2-(metiloxi)fenil]metil}-3-oxo—

33 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11)-2H-1, 4-benzoxazin-

3(4H) -ona
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Entrada | Nombre
6-{2-[(3-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

34 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -
ona
6-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

35 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -
ona
6-{2-[(3-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-

36 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona
6—{2-[(2-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-

37 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona
6—{2-[(2-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-

38 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona
6—[2-(3-fluorofenil)-1l-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-

32 1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
6-[1-hidroxi-2-(3-yodofenil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-

40 isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
6-[2-(3-bromofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-

o isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
6-[1-hidroxi-2-(3-nitrofenil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-

42 isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
6—{l-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-oxo0-2,3-

43 dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -
ona
6-[1l-hidroxi-2—-(3-metilfenil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-

4 isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona
3-hidroxi-3-(1H-indol-5-11)-2-(fenilmetil)-2,3-

+ dihidro-1H-isoindol-1-ona

16 [6—(1l-hidroxi-3-oxo-2-fenilo-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamate

996



Entrada

Nombre

477

6—-[2-(2-aminofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H)-ona

48

6-{[2-(3-fenilo-1,2,4-oxadiazol-5-

il)fenil]carbonil}-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H)-ona

49

6—{[2-(1H-bencimidazol-2-il) fenil]carbonil}-2H-1,4-

benzoxazin-3 (4H) -ona

50

6-(l-hidroxi-3-oxo-2—-{[2-
(trifluorometil)fenillmetil}-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H)-ona

51

6-{2-[ (5-bromo-2-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-
oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-

benzoxazin-3 (4H) -ona

52

6-{1l-hidroxi-2-[(3-nitrofenil)metil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

53

6—-(l-hidroxi-3-oxo-2—-{[3-
(trifluorometil)fenil]lmetil}-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il1l)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

54

6—(2—-{[2,3-bis(metiloxi)fenillmetil}-1-hidroxi-3-
oxo—-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11)-2H-1,4—-

benzoxazin-3 (4H) -ona

55

6-{1l-hidroxi-2-[ (3-yodofenil)metil]-3-0ox0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

56

6—[1l-hidroxi-3-oxo-2—({3-
[ (trifluorometil)oxi]lfenil}metil)-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

57

6—(1l-hidroxi-2—-{[2-(metiltio)fenil]metil}-3-oxo—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona
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Entrada

Nombre

58

6-[2-(3,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -

ona

59

6-{1l-hidroxi-2-[3-(1l-metiletil)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -

ona

60

6—(l-hidroxi-3-oxo0-2-{3-
[(trifluorometil)oxi]lfenil}-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H)-ona

61

6—{l-hidroxi-3-oxo0-2-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

62

3-[1-hidroxi-3-oxo-1-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

il]bencensulfonamida

63

6—{2-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-

3(4H) -ona

64

6—{2-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-hidroxi-
3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il1}-2H-1, 4-

benzoxazin-3 (4H) -ona

65

3-hidroxi-3-(1H-indol-6-1l1)-2-(fenilmetil)-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

66

6-[2-(3-fluoro-5-yodofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

67

6-[2-(3—aminofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

68

6—-[2-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona
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Entrada

Nombre

69

6-{1l-hidroxi-2-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -

ona

70

etil 3-[1l-hidroxi-3-oxo-1-(3-0ox0-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

il]benzoate

71

3-[1-hidroxi-3-oxo-1-(3-0ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

il]benzonitrilo

72

6-[2-(2-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

73

6-—[2-(3—-amino-5-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—-
dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

74

6—-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

75

6-—[2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

76

6-[2-(3—-etilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

77

6—-[2-(3-etinilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

78

6—[1l-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-3-oxo0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H)-ona

79

6—{l-hidroxi-3-oxo0-2-[3-(feniloxi)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

80

6—(1l-hidroxi-3-oxo-2—-{3-[(fenilmetil)oxi]fenil}-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H) -ona

999



Entrada

Nombre

81

3-[1-hidroxi-3-oxo-1-(3-0ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-11)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

il]benzamida

82

6-{l-hidroxi-2-[3-(hidroximetil)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-11}-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H) -

ona

83

6-[2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-11]1-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

84

3-hidroxi-3-[2-(metilamino)-1H-bencimidazol-5-11]-

2—(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

85

6—(2-bifenil-3-il-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il1l)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

86

6-(2-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-1-hidroxi-3-
0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-

benzoxazin-3 (4H) -ona

87

6-[2-(3,5-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H) -

ona

88

6-(l-hidroxi-3-oxo-2-piperidin-4-il1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-il1l)-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

89

6-[2-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-1-
hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11]-2H-1,4-

benzoxazin-3 (4H) -ona

90

6-[1-hidroxi-2-(2-metilfenil)-3-ox0-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-i1]-2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona

91

N-metil-2-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1, 4-benzoxazin-6-

il)carbonil] -N-fenilbenzamida

92

{5-[1-(etiloxi)-3-oxo-2—(fenilmetil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

93

fenilmetil 2—-[(2—-{ [ (metiloxi)carbonil]amino}-1H-

bencimidazol-5-il1)carbonil]benzoate

1000



Entrada

Nombre

94

3-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(fenilmetil)-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

95

3-hidroxi-3-(1H-indazol-6-il)-2-(fenilmetil)-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

96

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

etilo

97

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de 2-

metilpropilo

98

{5-[1-hidroxi-3-oxo0o-2-(2-tienilmetil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

99

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(2-feniletil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-1i1l} carbamato de

metilo

100

3-[2-amino-1-(1, 1-dimetiletil)-1H-bencimidazol-5-
il]-3-hidroxi-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

101

3—-(2-amino-1H-bencimidazol-5-il) -3-hidroxi-2-

(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

102

[5-(1-hidroxi-3-0ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1il1) -

1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo

103

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de 3-

(metiloxi)butilo

104

(5-{1-hidroxi-3-oxo0o-2-[(1R)-1-feniletil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

105

(5-{1-hidroxi-3-oxo0o-2-[(1S8)-1-feniletil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo
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Entrada

Nombre

106

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de 2-

(metiloxi)etilo

107

{6-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}

carbamato de metilo

108

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

prop-2-in-1-ilo

109

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

but-2-in-1-ilo

110

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de 1-

metiletilo

111

{5-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

112

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(piridin-4-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-il}

carbamato de metilo

113

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(piridin-3-ilmetil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-2-il}

carbamato de metilo

114

(6-{2-[(3-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

115

{5-[1-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-0oxo0o-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

116

[5-(1l-hidroxi-2-{[2-(metiloxi)fenil]metil}-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo

1002



Entrada

Nombre

117

[5-(1l-hidroxi-2-{[3—-(metiloxi)fenil]lmetil}-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo

118

[5-(1l-hidroxi-2-{[4- (metiloxi)fenil]lmetil}-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo

119

(6—-{2-[(4-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

120

(6-{2-[(3-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

121

(5-{1-hidroxi-2-[ (3-yodofenil)metil] -3-ox0-2,3—-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

122

(5-{2-[(3-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

123

(5-{2-[(2-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0o-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

124

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(piridin-2-ilmetil)-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

125

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

fenilmetilo

126

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de 2-

fluoroetilo

127

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

propilo
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Entrada

Nombre

128

(5-{1-hidroxi-2-[4- (metiloxi)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

129

(5-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

130

(5-{2-[(2-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

131

(5-{1l-hidroxi-2-[(3-metilfenil)metil]-3-0ox0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

132

(5-{1l-hidroxi-2-[(4-metilfenil)metil]-3-0ox0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

133

(5-{1l-hidroxi-2-[(2-metilfenil)metil]-3-0ox0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)

carbamato de metilo

134

{5-[2-(3-bromofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-

1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

135

{5-[2-(3-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-

1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

136

{5-[2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-

1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

137

(5-{1l-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

138

{5-[2-(4-bromofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato

metilo

de

1004



Entrada

Nombre

139

{5-[2-(4-clorofenil)-1-hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

140

{5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

141

{5-[2-(3,5-dimetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

142

{5-[2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

143

{5-[2-(2-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

144

{5-[1-hidroxi-2-(2-metilfenil)-3-0oxo0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

145

(5-{1l-hidroxi-2-[2-(metiloxi)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

146

{5-[1-hidroxi-2-(4-metilfenil)-3-0oxo0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

147

(5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(trifluorometil)fenil]-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

148

(5-{1-hidroxi-3-oxo0o-2-[(1R)-1-feniletil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de but-2-in-1-ilo

149

N-etil-N'—-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-1il}urea

1005



Entrada | Nombre
(5-{1l-hidroxi-3-oxo0-2-[(1R)-1-feniletil]-2,3-

150 dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-
il)carbamato de fenilmetilo
{6-[2-(3—amino-5-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-

151 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-

152 isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
piperidin-4-ilmetilo
{5-[2-(ciclopropilmetil)-1-hidroxi-3-ox0-2,3-

153 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{5-[2-(2,2-dimetilpropil)—-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

154 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{5-[2-(3,5-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-

155 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{5-[2-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-

156 dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
N-etil-N'—(5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[(1R)-1-feniletil]-

157 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-
il)urea
N'—-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-

158 1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-i1}-N, N-
dimetilurea
{5-[2-(3—-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-1-

159 hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il1]-1H-
bencimidazol-2-il}carbamato de metilo
{6-[1l-hidroxi-3-oxo-2—-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-

160 isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de 3-

(4-metilpiperazin-1-il)propilo
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Entrada

Nombre

161

{5-[2-(ciclohexilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

162

{5-[1-hidroxi-2-(2-metilpropil)-3-ox0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

163

{5-[1-hidroxi-3-oxo0-2-(1,3-tiazol-2-ilmetil) -2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

164

{5-[2-(3,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

165

(5-{2-[1-(3,5-difluorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

166

(5-{2-[1-(3-fluorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

167

[5-(2-ciclohexil-1-hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de

metilo

168

{5-[2-(2,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

169

N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-1il1}-N'-

(fenilmetil)urea

170

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

piperidin-4-ilo

171

N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2—-(fenilmetil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il1l]-1H-bencimidazol-2-1il1}-N'-

metilurea
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Entrada

Nombre

172

(5-{2-[1-(2-fluorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo0o-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

173

(5-{1-hidroxi-3-oxo0o-2-[1-(2-tienil)etil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

174

(5-{2-[1-(3—-clorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

175

(5-{1-hidroxi-2-[3-metil-5-(trifluorometil)fenil]-
3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-

bencimidazol-2-11)carbamato de metilo

176

N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2—-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-

1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}propanamida

177

{5-[2-(3,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

178

{5-[2-(3-etilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

179

{5-[2-(3-etinilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

180

{5-[2-(4-cloro-3-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

181

[5-(1l-hidroxi-3-oxo-2-{1-[3-
(trifluorometil)fenil]etil}-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-1il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de

metilo

182

(5-{1-hidroxi-3-oxo0-2-[(1R)-1-fenilpropil]l-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo
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Entrada

Nombre

183

[5-(1l-hidroxi-3-oxo0o—-2-{2-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-1il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de

metilo

184

{5-[2-(2,3-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

185

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

ciclohexilo

186

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

tetrahidrofuran-2-ilmetilo

187

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il1l]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de m

ciclopropilmetilo

188

N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}morfolino—-4-

carboxamida

189

{5-[2-(ciclopentilmetil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

190

{5-[2-(2,3-dimetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

191

{5-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

192

(25)—-ciclohexil[1l-hidroxi-1-(2-
{[(metiloxi)carbonil]amino}-1H-bencimidazol-5-1il1) -
3-0x0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il]etanoato de

metilo
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Entrada

Nombre

193

{5-[2-(2,6-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

194

{5-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

195

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

but-3-en-1-ilo

196

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

2,2,2-trifluoroetilo

197

{5-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

198

(5-{2-[1-(5-cloro-2-metilfenil)etil]-1-hidroxi-3-
oxo—-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1il}-1H-bencimidazol-

2—-1l)carbamato de metilo

199

(5-{1-hidroxi-3-oxo0-2-[(1S)-1-fenilpropil]l-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

200

(5-{2-[1-(3-cloro-2-metilfenil)etil]-1-hidroxi-3-
oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-

2-1l)carbamato de metilo

201

(5-{1-hidroxi-2-[1-(5-metil-2-tienil)etil]-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

202

(5-{2-[1-(5-cloro—-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

203

{5-[1-hidroxi-2-(3-yodofenil)-3-0ox0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo
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Entrada

Nombre

204

(5-{1-hidroxi-2-[3-(1l-metiletil)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

205

{5-[2-(furan-2-ilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

206

{5-[1-hidroxi-3-oxo0o-2—-(3-tienilmetil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

207

{5-[2-(ciclobutilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

208

3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-N-{5-[1-hidroxi-3-oxo0-2-
(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-

bencimidazol-2-il}-2-(trifluorometil)propanamida

209

(5-{1-hidroxi-2-[1-(4-metil-2-tienil)etil]-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

210

(5-{2-[1-(4-bromo—-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

211

{5-[1-hidroxi-2—-(3—-{[2-(metiloxi)etil]oxi}fenil)-3-
oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-

2-1l}carbamato de metilo

212

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

tetrahidrofuran-3-ilmetilo

213

N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}piperidino—

l-carboxamida

214

{5-[2-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo
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Entrada

Nombre

215

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

2,3-dihidroxipropilo

216

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(tetrahidrofuran-2-ilmetil) -
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

217

(5-{2-[3-(aminocarbonil) fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

218

4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-
(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-

bencimidazol-2-11}-3-(trifluorometil)butanamida

219

(5-{1l-hidroxi-2-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

220

(5-{1l-hidroxi-3-oxo-2-[3-(feniloxi)fenil]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

221

[5-(1l-hidroxi-3-oxo-2-{3-[(fenilmetil)oxi]fenil}-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo

222

[5-(2-bifenil-3-i1l-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de

metilo

223

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

2,2-dimetil-3-[(fenilmetil)oxi]propilo

224

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

225

{5-[2-(3-cianofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo
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Nombre

226

{5-[2-(3-etinil-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

227

{5-[2-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

228

{6-[2-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

229

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

[(45)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]lmetilo

230

{5-[2-(5-bromo-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

231

(5-{2-[3-(acetilamino) fenil]-1-hidroxi-3-oxo0o-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

232

(5-{1l-hidroxi-3-oxo-2-[3-(fenilmetil)fenil]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

233

(5-{2-[1-(4-cloro—-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

234

(5-{1l-hidroxi-3-oxo-2-[3-(fenilcarbonil)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2—-

il)carbamato de metilo

235

[5-(2-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-1-hidroxi-3-
oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-

2-1l]carbamato de metilo

236

(5-{2-[3-(aminosulfonil) fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

1013



Entrada

Nombre

237

{5-[2-(3—-acetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

238

{5-[2-(3-etil-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

239

{5-[2-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

240

N-{6-[1l-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-
l1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-11}-2—-

metilpropanamida

241

(5-{2-[1-(3-cloro—-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

242

[5-(1-hidroxi-3-ox0o-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de

metilo

243

(5-{1l-hidroxi-3-oxo-2-[3-(fenilamino)fenil]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

244

{5-[2-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

245

{5-[2-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

246

{5-[2-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

247

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

2,2-dimetil-3-(metiloxi)propilo
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Entrada

Nombre

248

3-hidroxi-2,2-dimetilpropil {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-
(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-11]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

249

(5-{2-[1-(5-bromo-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

250

{5-[2-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

251

{5-[2-(3-bromo-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

252

{5-[2-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

253

N-{6-[1l-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}pent-4-

ynamida

254

(6-{l-metil-3-o0x0-2-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

255

[5-(1-hidroxi-3-oxo0-2-{3-[(1,1,2,2-
tetrafluoroetil)oxi]fenil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-

1-il)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo

256

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(3-piperidin-4-ilfenil) -2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

257

{5-[2-(3-etenilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

258

(5-{2-[3-(dimetilamino)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo
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Entrada | Nombre
2,2-difluoro-N-{6-[1l-hidroxi-3-oxo0o-2-(fenilmetil) -

259 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}ciclopropanocarboxamida
N-etil-N'—-{6-[2—-(4—-fluorofenil)-1-hidroxi—-3-oxo-

260 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
illurea
{5-[2-(3—aminofenil)-1-hidroxi-3-ox0o-2,3-dihidro-

261 1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
metilo
N-{5-[1-hidroxi-3-oxo0o-2—-(fenilmetil)-2,3-dihidro-

262 1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-2-11}-4-

[ (fenilmetil)oxi]butanamida
N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2—-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-

263 1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-2-11}-4-
piperidin-l1-ilbutanamida
N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-

264 1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-2-11}-4- (4-
metilpiperazin-1-il)butanamida
N-{6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 33—

265 dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-
il}butanamida
{6-[2-(3-bromofenil)-5,6-dicloro-1-hidroxi-3-oxo-—

266 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
[5-(1l-hidroxi-2—-{3-[metil(fenil)amino]fenil}-3-oxo-—

267 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il]carbamato de metilo
{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilsulfonil)-2,3-dihidro-

268 1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
metilo
{5-[(2-

269 {[(fenilamino)carbonil]amino}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo
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Entrada | Nombre
(5-{[2-

270 ({[ (fenilmetil)oxi]carbonill}tamino)fenil]carbonil}-
1H-bencimidazol-2-1l1l)carbamato de metilo
[5-({2-[(2—-fenilhidrazino)carbonil]fenil}carbonil) -

211 1H-bencimidazol-2-1il]carbamato de metilo
{5-[(2—-{[ (feniloxi)amino]carbonil}fenil)carbonil]-

212 1H-bencimidazol-2-1il}carbamato de metilo
{5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-

273 1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
but-2-in-1-ilo
N-{5-[1l-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-

274 1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-11}-3-
piperidin-l1-ilpropanamida
N-{6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 33—

275 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}propanamida
N-(4-fluorofenil)-2-{[2-(pent-4-ynoilamino)-1H-

276 bencimidazol-6-il]carbonil }benzamida
4— (dietilamino)-N-{5-[1-hidroxi-3-oxo—-2—

277 (fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-
bencimidazol-2-il}butanamida
N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-

278 1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-11}-4-
pirrolidin-l1-ilbutanamida
{6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-

279 1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
3-piperidin-1l-ilpropilo
{6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-

280 1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de
—(4-metilpiperazin-1-il)propilo

Se1 {5-[2-(3-bromofenil)-3-0ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol—-

1-il1]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo
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Entrada

Nombre

282

{5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

283

{5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

2-piperidin-1-iletilo

284

{5-[2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

285

{5-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

286

N-{6-[1l-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-
l1H-isoindol-1-il1l]-1H-bencimidazol-2-11}-2, 2—

dimetil-3-piperidin-1l-ilpropanamida

287

N-{5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-11}-4-

piperidin-l1-ilbutanamida

288

N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}-4-piperidin-1-ilbutanamida

289

[6-({2-[(fenilcarbonil)amino]fenil}carbonil)-1H-

bencimidazol-2-i1l]carbamato de metilo

290

{5-[1-hidroxi-2-(3-morfolin-4-ilfenil)-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

291

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-(dimetilamino)etilo

292

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-(dietilamino)etilo
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Entrada

Nombre

293

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-piperidin-1l-iletilo

294

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 3-piperidin-1-ilpropilo

295

{6-[2-(3-bromofenil)-3-oxo0o-2,3-dihidro-1H-isoindol-

1-il1]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

296

{6-[2-(3-bromofenil)-4, 7-difluoro-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-piperidin-1-iletilo

297

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-[metil (fenilmetil)amino]etilo

298

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(3-pirrolidin-1-ilfenil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

299

{5-[2-(5-cloro-2,3-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

300

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(pirrolidin-2-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

301

{5-[1-hidroxi-3-ox0-2-(pirrolidin-3-ilmetil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

302

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de (l-metilpiperidin-2-il)metilo

303

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de [(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]lmetilo
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Entrada

Nombre

304

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de octahidro-2H-quinolizin-l-ilmetilo

305

{5-[2-(5-bromo-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

306

5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1,3-dihidro-2H-

bencimidazol-2-ona

307

{5-[2-(3-bromo-2, 5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

308

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-morfolin-4-iletilo

309

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de (l-metilpiperidin-3-il)metilo

310

(5-{2-[5-cloro-2—-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

311

[5-(2-{3-[ciclohexil (metil)amino]fenil}-1-hidroxi-
3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-

bencimidazol-2-il]carbamato de metilo

312

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilmetilo

313

{6-[1-(3-bromofenil)-5-oxopirrolidin-2-il]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

314

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2, 3-dihidro-1H-

isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

(l-metilpiperidin-4-il)metilo
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Entrada

Nombre

315

4—({[({5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-
il}amino)carbonil]oxi}metil)piperidino-1-

carboxilato de 1,1-dimetiletilo

316

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de (l-metilpiperidin-4-il)metilo

317

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-(l-metilpiperidin-4-il)etilo

318

({6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}amino) (oxo)acetato de metilo

319

N-(5-{1-hidroxi-3-oxo0-2-[3-(feniloxi)fenil]-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-11)-4-

piperidin-l1-ilbutanamida

320

{6-[2-(3-bromofenil)-1-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

321

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 4-(dietilamino)but-2-in-1-ilo

322

{5-[2-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

323

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-(2-oxopirrolidin-1-il)etilo

324

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)etilo
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Entrada

Nombre

325

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2,2,3,3-tetrafluorociclobutilo

326

l-acetil-N—-{5-[2-(3-cloro—-2-fluorofenil)-1-hidroxi-
3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il1]-1H-

bencimidazol-2-il}piperidino—-4—-carboxamida

327

N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}lciclobutanocarboxamida

328

[5-(2-{3-[etil(fenil)amino]fenil}-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo

329

N-{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}-2,2-difluorociclopropanocarboxamida

330

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de ciclobutilo

331

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2,2-difluorocetilo

332

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(piridin-
2—ilamino)-1H-bencimidazol-5-i1]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

333

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de l-metiletilo

334

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de ciclopropilmetilo

335

N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}ciclopropanocarboxamida
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Entrada

Nombre

336

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-(metiloxi)etilo

337

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3—-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de tetrahidrofuran-2-ilmetilo

338

N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}-2-(2-tienil)acetamida

339

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-4, 7-difluoro-1-
hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-

bencimidazol-2-11}carbamato de metilo

340

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de etilo

341

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2-fluoroetilo

342

(5-{1l-hidroxi-3-oxo-2-[2-(feniloxi)fenil]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

343

N'—-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}-N, N-dietilpentanediamida

344

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de ciclobutilmetilo

345

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de 2,2,2-trifluoroetilo

346

(5-{2-[3-(1,1-dimetiletil)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo
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Entrada

Nombre

347

{6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-7-fluoro-1-hidroxi-3—
oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-

2-1l}carbamato de metilo

348

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-
(fenilamino)-1H-bencimidazol-5-i11]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

349

{6-[4, 7-dicloro-2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-
hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1il1]-1H-

bencimidazol-2-11}carbamato de metilo

350

2—-[(2-{[(etiloxi)carbonil]lamino}-1, 3-benzoxazol-5-

il)carbonil]benzoato de fenilmetilo

351

{5-[2-(5-cloro-3-etinil-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-
oxo—-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-

2—1il}carbamato de metilo

352

{5-[2-(5-etinil-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

353

{5-[2-(3-etinil-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

354

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-
(pirimidin-2-ilamino)-1H-bencimidazol-5-il1]-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

355

{5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-4, 7-difluoro-1-
hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

356

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(1, 3-
tiazol-2-ilamino)-1H-bencimidazol-5-i1]1-2, 3—

dihidro-1H-isoindol-1-ona

357

{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1,3-benzoxazol-2-

il}carbamato de etilo
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Entrada | Nombre
{5-[2-(5-cloro-3-yodo-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-

358 oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-
2-1l}carbamato de metilo
{5-[2-(3-etil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-

359 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{5-[2-(5-etinil-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2, 3-

360 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirazin-

361 2-ilamino)-1H-bencimidazol-5-il1l]1-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona
{5-[2-(2-fluoro-3-yodofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

362 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{6-[2-(5-etinil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

363 dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
2—(3-etinil-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-

364 (pirimidin-2-ilamino)-1H-bencimidazol-5-il1]-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona
{5-[2-(2,5-dimetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-

365 dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
{5-[2-(3-etenil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-

366 dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo
(6—-{2-[2-fluoro-3—-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-

367 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-
il)carbamato de metilo
(5-{1-hidroxi-2-[2-metil-5-(metiloxi)fenil]-3-oxo-—

368 2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo
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Entrada

Nombre

369

{5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-7-fluoro-1-hidroxi-
3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il1]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

370

{5-[2-(2-fluoro-3-prop-1-in-1-ilfenil)-1-hidroxi-3-
oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-

2—1il}carbamato de metilo

371

{5-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-7-fluoro-1-hidroxi-3-
oxo—-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1l1]-1H-bencimidazol-

2—1il}carbamato de metilo

372

{5-[2-(3-etinil-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

373

3-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-[2-(pirimidin-2-
ilamino)-1H-bencimidazol-6-i1]1-2, 3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

374

3-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-[2-(pirimidin-2-
ilamino)-1H-bencimidazol-6-i1]1-2, 3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

375

2—(5-cloro-2-metilfenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirimidin-—
2—ilamino)-1H-bencimidazol-6-il1]-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

376

{6-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-4, 7-difluoro-1-
hidroxi-3-oxo0o-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il1]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

377

{5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-3-0oxo0o-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de

metilo

378

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-{2-[(6-cloropiridazin-
3—-il)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-3-hidroxi-2, 3—-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

379

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-4, 7-difluoro-3-hidroxi-3-
[2-(pirimidin-2-ilamino)-1H-bencimidazol-5-il1]-2,3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona
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Nombre

380

{5-[2-(2-fluoro-5-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo0o-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

381

(5-{2-[2-fluoro-5-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

382

(5-{1l-hidroxi-2-[5-metil-2- (metiloxi)fenil]-3-oxo-—
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-bencimidazol-2-

il)carbamato de metilo

383

{5-[2-(3-etinil-5-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

384

2—(3-cloro-2-fluorofenil)-3-{2-[(5-cloropirimidin-
2-il)amino]-1H-bencimidazol-5-i11}-3-hidroxi-2, 3-

dihidro-1H-isoindol-1-ona

385

2—(3-cloro-2—-fluorofenil)-3-hidroxi-3—-{2-[ (4-
metilpirimidin-2-il)amino]-1H-bencimidazol-5-il}-

2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

386

3-(2-{[4,6-bis(metiloxi)pirimidin-2-il]amino}-1H-
bencimidazol-5-11)-2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-

hidroxi-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

387

2—(3-cloro-2—-fluorofenil)-3-hidroxi-3—-(2-{[4-metil-
6—-(metiloxi)pirimidin-2-illamino}-1H-bencimidazol-

5-i1)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

388

3-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-[2-(pirazin-2-
ilamino)-1H-bencimidazol-6-11]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

389

2—(5-cloro-2-metilfenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirazin-2-
ilamino)-1H-bencimidazol-6-11]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

390

{6-[2-(2-fluoro-3-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-
dihidro-1H-isoindol-1-1l1l]-1H-bencimidazol-2-

il}carbamato de metilo

1027



Entrada

Nombre

391

3-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-[2-(pirazin-2-
ilamino)-1H-bencimidazol-5-11]1-2,3-dihidro-1H-

isoindol-1-ona

392

{6—-[(2-{[(2-
tienilmetil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

393

{6-[(2-{[(3-
metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

394

{6—-[(2-{[(3-
bromofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

395

{6—-[(2-{[(3-
clorofenil)amino]lcarbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

396

{6—-[(2-{[(3-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

397

(6—{[2-({[3-
(metiloxi)fenil]amino}carbonil)fenil]carbonil}-1H-

bencimidazol-2-il) carbamato de metilo

398

(6—{[2-({[3-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)fenil]carbonil

}—-1H-bencimidazol-2-il)carbamato de metilo

399

{6—=[(2-{[(3~-
etilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

400

{6—-[(2-{[ (3~
etinilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

401

{6-[(2-{[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo
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Nombre

402

{6-[(2-{[(5-cloro-2—-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

403

{6-[(2-{[(3-
yodofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

404

(6—{[2=-({[3-(1-

metiletil)fenil]amino}carbonil)fenil]carbonil}-1H-

bencimidazol-2-11)carbamato de metilo

405

{6—-[(2-{[(3-
tienilmetil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

406

{6-[(2-{[(3-bromo-4-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

407

{6-[(2-{[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

408

{6-[(2-{[(4-fluoro-3-
metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

409

{6-[(2—-{[ (5-bromo-2-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

410

{6-[(2-{[ (5-bromo-2, 4-
difluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

411

{6-[(2-{[(5-cloro-2,4-
difluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

412

{6-[(2—-{[(3-bromo-2-
fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo
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{6—-[(2-{[(3-
413 etenilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

{6-[(2-{[(3-etinil-2-
414 fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

{6-[(2-{[(5-cloro—-2—
415 metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

{6-[(2-{[(5-bromo-2-
416 metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-1l}carbamato de metilo

{6-[(2-{[(2-fluoro-3-
417 yodofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

{6-[(2-{[(3—-etenil-2-
418 fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

{6-[(2-{[(2-fluoro-5-
419 metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-

bencimidazol-2-il}carbamato de metilo

Tabla 7.
Inhibidores representativos de EGFR y/o VEGFR
[00235] Los Compuestos de la Tabla 7 se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e 1isdmeros de
los Compuestos de la Tabla 7 se pueden usar para practicar

la invenciédn.

Entrada | Nombre

(3Z2)-3-[[5-(metiloxi)-1H-bencimidazol-2-
il] (fenil)metiliden]-5-{[1-(fenilmetil)pirrolidin-3-
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Entrada | Nombre
il]amino}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-3-il)amino]-3-[[5-(metiloxi)-1H-

2 bencimidazol-2-il1] (fenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[5-(metiloxi)-1H-

3 bencimidazol-2-il] (fenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[1H-imidazol-2-

: il(fenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3—-{[5-(metiloxi)-1H-

5 bencimidazol-2-i1][4- (metiloxi)fenil]lmetiliden}-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[5-(metiloxi)—-1H-

6 bencimidazol-2-il] (4-metilfenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (4-nitrofenil)metiliden]-5-

! [(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-{1H-bencimidazol-2-11[4- (metiloxi)fenil]metiliden}-

; 5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il(fenil)metiliden]-5-[(1-

’ etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[[5-(metiloxi)-1H-bencimidazol-2-

10 il] (fenil)metiliden]-5-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-
il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[(4—aminofenil) (1H-bencimidazol-2-il)metiliden]-5-

H [(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (4-metilfenil)metiliden]-5-

L2 [(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[1H-imidazol-2-

L3 il (4-metilfenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(32)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)oxi]-3-[[5—(metiloxi)-1H-

14 bencimidazol-2-11] (fenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-{1H-imidazol-2-

L 11[4- (metiloxi)fenil]lmetiliden}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
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Entrada | Nombre
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (4-fluorofenil)metiliden]-5-

Lo [(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-11(3,5-difluorofenil)metiliden] -

L 5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-1il (3-fluorofenil)metiliden]-5-

1é [(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il(3-nitrofenil)metiliden]-5-

19 [(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
3-((Z2)-1H-bencimidazol-2-i1{5-[(l-etilpiperidin-4-

20 il)amino]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden}metil)benzonitrilo
(3Z)-3-[(3—aminofenil) (1H-bencimidazol-2-il)metiliden]-5-

21 [(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (fenil)metiliden]-5-

22 (piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
3-((Z)-1H-bencimidazol-2-1i1{5-[(l-etilpiperidin-4-

23 il)amino]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-
iliden}metil)bencenocarboximidamida
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il(fenil)metiliden]-5-({1-[2-

24 (metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (fenil)metiliden]-5-[(2,2,6,6-

22 tetrametilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-{1H-bencimidazol-2-11[3-(metiloxi)fenil]metiliden}-

26 5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (3-clorofenil)metiliden]-5-

27 [(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
2—(2-{2-[(Z2)-{5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-2-oxo-1,2-

28 dihidro-3H-indol-3-iliden} (fenil)metil]-1H-imidazol-4-
il}tetil)-1H-isoindole-1,3 (2H)-diona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il(fenil)metiliden]-5-({1-[2-

29 (dimetilamino)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (fenil)metiliden]-5-{[1-

30 (metilsulfonil)piperidin-4-ilJamino}-1,3-dihidro-2H-indol-
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Entrada | Nombre
2-ona
(3Z)-5-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilamino)-3-[1H-

31 bencimidazol-2-il (fenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-
ona
(3Z)-3-{1H-bencimidazol-2-11[3-(metiloxi)fenil]metiliden}-

32 5-[(l-etilpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-11(3,5-difluorofenil)metiliden] -

33 5-[(l-etilpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (fenil)metiliden]-5-{[1-

34 (fenilmetil)piperidin-4-iljoxi}-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (3-clorofenil)metiliden]-5-

3 [(l-etilpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-11(3,5-difluorofenil)metiliden]-

36 5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}oxi)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il(3-clorofenil)metiliden]-5-

37 ({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}toxi)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il(3-clorofenil)metiliden]-5-

38 ({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}tamino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z)-3-{1H-bencimidazol-2-11[3-(metiloxi)fenil]metiliden}-

39 5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-clorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-({1-

40 [2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-({1-

41 [2—(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-11(3,5-difluorofenil)metiliden] -

42 5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (3-clorofenil)metiliden]-5-

3 [(l-etilpiperidin-4-il) (metil)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-
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Entrada

Nombre

2—ona

44

(3Z)-3-[(3-clorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-[(1-
etilpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

45

(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (4-clorofenil)metiliden]-5-

[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

46

(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (3-fluorofenil)metiliden]-5-
({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}tamino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

47

(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-il (4-fluorofenil)metiliden]-5-
({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin—-4-il}tamino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

48

(3Z)-3-[(3-clorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-[(1-

etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

49

(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-
fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-

indol-2-ona

50

(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-1l1 (3-fluoro—-4-
metilfenil)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona

51

(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3—-[ (3-fluorofenil) (4-
metil-1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2—-

ona

52

(3Z)-3-[1H-bencimidazol-2-1il1l (4-fluoro-3-
metilfenil)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona

53

(3Z2)-3-[(3—-cloro—-4-fluorofenil) (1H-imidazol-2-
il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-

2H-indol-2-ona

54

(32)-3-[(3,4-difluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-
[(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

55

(3Z)-3-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-1l) (fenil)metiliden]-5-

[(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

56

(3Z2)-3-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-il) (3, 5-
difluorofenil)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-

1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
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Entrada | Nombre
(3Z)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluoro-4-

57 metilfenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[ (4-

58 fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[1H-imidazol-2-

27 il (4-propilfenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-{1H-imidazol-2-

60 il[4-(trifluorometil)fenil]lmetiliden}-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3E)-3-[(3,5-difluorofenil) (5-fluoro-1H-bencimidazol-2-

61l il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(32)-3-[(3,5-difluorofenil) (5-fluoro-1H-bencimidazol-2-

62 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-fluoro-4-metilfenil) (1A-imidazol-2-

63 il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-
iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(4-metil-1H-

64 imidazol-2-il) (4-metilfenil)metiliden]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[3-fluoro-4-

65 (trifluorometil)fenil] (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1, 3-
dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[(4-clorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-[(1-

o0 etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluoro-4-

67 metilfenil) (4-metil-1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-{1H-imidazol-2-

68 il[6-(trifluorometil)piridin-3-il]lmetiliden}-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

69 (3Z2)-3-[1H-imidazol-2-il (4-metilfenil)metiliden]-5-({1-[2-
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Entrada

Nombre

(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-indol-

2—ona

70

(3Z)-3-[(3—-fluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-2-
il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

71

(3Z2)-3-{1H-imidazol-2-i1[4-
(trifluorometil) fenil]metiliden}-5-({1-[2-
(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-indol-

2—ona

72

(3Z)-3-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-1l) (fenil)metiliden]-5-
({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}tamino)-1,3-dihidro-

2H-indol-2-ona

73

(3Z2)-3-[(3,5-difluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-

[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

74

(32)-3-[(3,5-difluorofenil) (4—-metil-1H-imidazol-2—-
il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

75

(3Z2)-3-[(3,5-difluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-
({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}tamino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

76

(32)-3-[(3,5-difluorofenil) (4—metil-1H-imidazol-2—-
il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

77

(3Z)-3-[(4-metil-1H-imidazol-2-11) (4-
metilfenil)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

78

(3Z)-3-[(4-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-({1-
[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-

indol-2-ona

79

(32)-3-[(3,4-difluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-
({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}tamino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

80

(3Z)-3-[(3-cloro-4-fluorofenil) (1H-imidazol-2-
il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

il}amino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
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Entrada | Nombre
(3Z)-3-[(3—-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-

ol (piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[(3—-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-{[1-

82 (2-piperidin-1-iletil)piperidin-4-iljamino}-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-{[1-

83 (2-morfolin-4-iletil)piperidin-4-il]amino}-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-5-({1-[2-(dietilamino)etil]piperidin-4-il}amino)-3-

84 [(3—fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-{[1-

85 (2-pirrolidin-1-iletil)piperidin-4-ilJamino}-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[1H-imidazol-2-il (4-metilfenil)metiliden]-5-[(1-

56 metilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-fluorofenil) (1H-1,2,4-triazol-5-il)metiliden]-

87 5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
2-{(Z)-(3-fluorofenil) [5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-

88 4-il}amino)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden]lmetil}-4-
metil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo
(3Z)-3-[1H-imidazol-2-il (fenil)metiliden]-5-({1-[2-

89 (metiloxi)etil]lpiperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-indol-
2-ona
(3Z)-3-{1H-imidazol-2-il[4-(metiloxi)fenil]metiliden}-5-

90 ({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}tamino)-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[(4-clorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-({1-

91 [2—(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-3-[[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil] (1H-imidazol-2-

92 il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-
il}amino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

93 (32)-3-[(3—-fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-{[1-
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Entrada

Nombre

(metilsulfonil)piperidin-4-ilJamino}-1,3-dihidro-2H-indol-

2—ona

94

(32)-3-[1H-imidazol-2-il (4-propilfenil)metiliden]-5-({1-
[2-(metiloxi)etil]piperidin—-4-il}amino)-1,3-dihidro-2H-

indol-2-ona

95

(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3—-[ (3-fluorofenil) (4-
fenilo-1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2—-

ona

96

(3Z)-3-[(3—-fluorofenil) (4-fenilo-1H-imidazol-2-
il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

97

(3Z2)-3-[(3-fluoro-4-metilfenil) (4-metil-1H-imidazol-2-
il)metiliden]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

98

(32)-3-{1H-imidazol-2-il1[6—-(trifluorometil)piridin-3-
illmetiliden}-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-

iltamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

99

(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[ (3-
fluorofenil) (1H-1,2,4-triazol-5-il)metiliden]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

100

(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil] (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1, 3-
dihidro-2H-indol-2-ona

101

(32)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3—-{ (4-metil-1H-
imidazol-2-il) [4- (trifluorometil)fenil]metiliden}-1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona

102

(3Z)-3-[(4-clorofenil) (4—metil-1H-imidazol-2—-
il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

103

(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil] (4-metil-1H-imidazol-2-

il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

104

(32)-3-[(3,4-difluorofenil) (4—-metil-1H-imidazol-2—-
il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-

2H-indol-2-ona
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Entrada | Nombre
(3Z)-3-[(3-cloro-4-fluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-2—

105 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3—-[ (4-fluorofenil) (4-

106 metil-1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2—-
ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(2-

107 fluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona
(3Z2)-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[2-fluoro-4-

108 (trifluorometil) fenil] (4-metil-1H-imidazol-2—-
il)metiliden]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(2,3-difluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-

109 [(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(32)-3-[(2,3-difluorofenil) (4—-metil-1H-imidazol-2—-

110 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(2,4-difluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-2—-

111 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(32)-3-[(2,4-difluorofenil) (1H-imidazol-2-il)metiliden]-5-

iz [(l-etilpiperidin—-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

(3Z)-3-[(2-fluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-2-

113 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(3-trifluorometilfenil) (1A-imidazol-2-

114 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z)-3-[(3-trifluorometilfenil) ( 4-metil-1H-imidazol-2-

115 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona
(3Z2)-3-[(2,4-dicloro-5-fluorofenil) (1H-imidazol-2—-

116 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

117 (32)-3-[(2,4-dicloro-5-fluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-2-
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Entrada | Nombre

il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

(3Z)-3-[(4-cloro-2-fluorofenil) (4-metil-1H-imidazol-2—-
118 il)metiliden]-5-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

Tabla 8. Inhibidores de c-KIT
[00236] Los Compuestos de la Tabla 8 se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e 1isdmeros de
los Compuestos de la Tabla 8 se pueden usar para practicar

la invencidn.

Entrada |Nombre
N-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-

! tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-fenilo-2-{[3-(1H-tetrazol-1-

2 il)fenil]oxilacetamida
N-(2-metilfenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-

? il)fenil]oxilacetamida
N-(2-clorofenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-

: il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-

> tetrazol-1-il)fenil]oxi}tacetamida
2-[({[3-(1lH-tetrazol-1-

6 il)fenil]oxitacetil)amino]-4,5,6, 7-tetrahidro-
l-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo
N-(3-cloro-2-metilfenil)-2-{[3-(1lH-tetrazol-1-

’ il)fenil]oxilacetamida
N- (3-fluorofenil)-2—-{[3-(1lH-tetrazol-1-

° il)fenil]oxilacetamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(2H-

’ tetrazol-5-il)fenil]oxi}acetamida
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Entrada |Nombre
N-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-
10 il)fenil]oxilacetamida
N-(4-bromo-3-metilfenil)-2-{[3-(1lH-tetrazol-1-
H il)fenil]oxilacetamida
N-(4-morfolin-4-ilfenil)-2—-{[3-(1lH-tetrazol-1-
L2 il)fenil]oxilacetamida
N-[4-fluoro-3—-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-
L tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-
L tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[4-(1H-
1o tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-
Lo tetrazol-1-il)fenil]oxi}propanamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(5-
v metil-1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[2-
Le metil-5-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}tacetamida
N-(4-clorofenil) -N-metil-2—-{[3-(1lH-tetrazol-1-
1o il)fenil]oxilacetamida
N-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-
20 tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(2,5-
1 dioxopirrolidin-1-il)fenil]oxi}acetamida
(2E)-N-[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]-3-[3-
22 (1H-tetrazol-1-il) fenil]prop—-2—-enamida
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2—-{[4-(1H-
23 tetrazol-1-il)fenil]oxi}tacetamida
N-[4-cloro—-3-(trifluorometil)fenil]-2—-{[3-(2-
24 metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]oxilacetamida
- N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-2-{[2, 4-

dicloro-5-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
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Entrada |Nombre
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-

20 tetrazol-1-il)fenil]tio}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N~2~—[3-

27 (1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[2-(1H-

28 tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
1-{3-[(2-{[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}-2-

22 oxoetil)oxi]fenil}-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxilato de metilo
{4-[({[3-(1H-tetrazol-1-

30 il)fenil]oxi}acetil)amino]fenil}carbamato de
1,1-dimetiletilo
{4-[({[4-(1H-tetrazol-1-

31 il)fenil]oxi}acetil)amino]fenil}carbamato de
1,1-dimetiletilo
N-{4-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]fenil}-2—-{[3-

32 (1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-{4-[(l-etilpiperidin-3-il)amino]fenil}-2—-{[3-

>3 (1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-(4-aminofenil)-2-{[4-(1H-tetrazol-1-

24 il)fenil]oxi}acetamida
N-{4-[(l-etilpiperidin-4-il)amino]fenil}-2—-{[4-

32 (1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-{4-[(l-etilpiperidin-3-il)amino]fenil}-2—-{[4-

26 (1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

37 piridin-4-ilfenil)oxi]acetamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N~2~-metil-

>8 N~2~-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida

30 N-1,3-benzotiazol-2-11-2-{[3-(1lH-tetrazol-1-

il)fenil]oxi}acetamida
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Entrada |Nombre
N-quinolin-8-il1-2-{[3-(lH-tetrazol-1-

+0 il)fenil]oxilacetamida
N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-1il1)-2-{[3-(1H-

i tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-isoquinolin-5-il1-2-{[3-(1H-tetrazol-1-

42 il)fenil]oxilacetamida
N-{3-[(fenilmetil)oxi]fenil}-2-{[3-(1H-

+ tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[5-metil-2- (metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-

e tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[2,5-bis(metiloxi)fenil]-2-{[3-(1lH-tetrazol-

+ l1-il)fenil]oxiltacetamida
N-(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-11)-2-{[3-(1H-

+0 tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
3-[({[3-(1H-tetrazol-1-

v il)fenil]oxiltacetil)amino]benzoato de metilo
5-cloro-2-[({[3-(1H-tetrazol-1-

4 il)fenil]oxitacetil)amino]benzamida
N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-

+9 tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[2-(feniloxi)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-

>0 il)fenil]oxilacetamida
N-[3-(aminosulfonil)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-

o1 l1-il)fenil]oxiltacetamida
N-[2-(metiloxi)-5-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-

o2 (1H-tetrazol-1-i1il)fenil]oxi}acetamida
N-(4-{[(4-metilfenil)sulfonil]lamino}fenil)-2-

>3 {[3—-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-(5-fenilo-1H-pirazol-3-il)-2-{[3-(1H-

o4 tetrazol-1-il)fenil]oxi}tacetamida

- N-1,3-benzotiazol-2-11-2-{[4-(1H-tetrazol-1-

il)fenil]oxi}acetamida
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Entrada |Nombre
N-quinolin-8-il1-2-{[4-(lH-tetrazol-1-

>0 il)fenil]oxilacetamida
2—{3-[(2—-{[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}-2-

> oxoetil)oxi]fenil}-1H-pirrol-1l-carboxilato de
1,1-dimetiletilo
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-

>8 pirrol-2-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

>7 pirimidin-5-ilfenil)oxi]acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-

o0 1,2,3-triazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
4—cloro-N-(2-{[3-(1H-tetrazol-1-

ol il)fenil]oxi}etil)-3—(trifluorometil)anilina
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-(2-{[3-

02 (l1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}etil) formamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

03 piridin-3-ilfenil)oxi]acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

os furan-3-ilfenil)oxi]acetamida
(2E)-N-[4-fluoro-3—(trifluorometil)fenil]-3-[3-

0> (1H-tetrazol-1-il) fenil]prop—-2—-enamida
N-[4-fluoro-3—-(trifluorometil)fenil]-3-[3-(1H-

°0 tetrazol-1-il)fenil]propanamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[6—-(1H-

o7 tetrazol-1-il)pirimidin-4-il]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(3,5-

o8 dimetilisoxazol-4-il)fenil]loxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

o7 quinolin-7-ilfenil)oxi]acetamida

0 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

furan-2-ilfenil)oxi]acetamida
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Entrada |Nombre
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[3-(1H-

E tetrazol-1-il)fenillhidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-

72 dibenzo[b,d] furan-4-ilfenil)oxi]acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[ (4-

73 pirimidin-5-ilfenil)oxi]acetamida
N-metil-N-[4- (metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-

’ tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'-{[3-(1H-

7> tetrazol-1-il)fenillmetil}urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-metil-2-

76 {[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxiltacetamida
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N~2~—[3-

i (1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-

78 (piridin-2-ilamino) fenil]oxi}acetamida
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-2-[3-(1H-

72 tetrazol-1-il)fenillhidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(4-

50 piridin-3-ilfenil)oxi]acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[(3-

o1 pirimidin-5-ilfenil)metil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[ (4-

02 pirimidin-5-ilfenil)metil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-[ (4-

53 piridin-3-ilfenil)metil]urea
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de

o4 [3—-(1lH-tetrazol-1-il)fenil]lmetilo
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[ (4-

95 pirimidin-5-ilfenil)oxi]acetamida

oc N~2~—[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N-[3-

(1H-tetrazol-1-il)fenil]lglicinamida
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Entrada |Nombre
2—{[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]oxi}-N-[3-

o7 (l1H-tetrazol-1-il)fenil]acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-

58 metil-4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}tacetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[4-(1H-

59 1,2,3-triazol-1-il)fenil]loxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-

20 fluoro—-4-(1H-tetrazol-1-1il)fenil]oxi}lacetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[2-

o1 fluoro—-4-(1H-tetrazol-1-1il)fenil]oxi}lacetamida
N-({[4-cloro-3-

92 (trifluorometil)fenil]lamino}carbonil)—-3-(1H-
tetrazol-1-il)bencensulfonamida
N-({[4-cloro-3-

93 (trifluorometil)fenil]lamino}carbonil)-N-metil-
3-(1lH-tetrazol-1-il)bencensulfonamida
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[ (4-

o4 piridin-3-ilfenil)oxi]acetamida
2-({4-[2,4-bis(metiloxi)pirimidin-5-

95 illfenil}oxi)-N-[4-fluoro-3-

(trifluorometil) fenil]acetamida
2-({4-[2,4-bis(metiloxi)pirimidin-5-

96 il]fenil}oxi)—-N-[4-cloro—-3—

(trifluorometil) fenil]acetamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-2-[ (4-

77 piridin-4-ilfenil)oxi]acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N~2~—[3-

98 (metiloxi)—-4-(1H-tetrazol-1-
il)fenil]glicinamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N~2~—-[4-

99 (metiloxi)-3-(lH-tetrazol-1-

il)fenil]glicinamida
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Entrada |Nombre
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N~2~—[4-

100 (1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(2,3,5,6-

101 tetrafluoro-4-pirimidin-5-
ilfenil)hidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[4-(1H-

L0z tetrazol-1-il)fenillmetil}urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(4-

103 pirimidin-5-ilfenil)hidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[(3-

104 piridin-3-ilfenil)metil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-metil-2-

105 {[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}propanamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[4-(1H-

106 tetrazol-1-il)fenil]oxi}propanamida
N-({4-[2,4-bis(metiloxi)pirimidin-5-

107 illfenil}metil)-N'—-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-({3-[2-

108 (metiloxi)pirimidin-5-il]fenil}metil)urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-({3-[6-

109 (metiloxi)piridin-3-il]lfenil}metil)urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—({4-[2-

1o (metiloxi)pirimidin-5-il]fenil}metil)urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—({4-[6-

t (metiloxi)piridin-3-il]lfenil}metil)urea
2—{4-[(2—-{[4-cloro-3-

115 (trifluorometil)fenil]amino}-2-

oxoetil)oxi]fenil}-1H-indole-1l-carboxilato de

1,1-dimetiletilo
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Entrada |Nombre
N-({[4-cloro-3-

113 (trifluorometil)fenil]lamino}carbonil)—-4-(1H-
tetrazol-1-il)bencensulfonamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N~2~—[3-

e (2H-tetrazol-5-il)fenil]glicinamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[2,6-

115 difluoro-4-(1lH-tetrazol-1-
il)fenil]oxi}acetamida
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de

Lie (3-piridin-3-ilfenil)metilo

[4—cloro-3—(trifluorometil) fenil]carbamato de

L (3-pirimidin-5-ilfenil)metilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de

118 (3-piridin-4-ilfenil)metil
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[4-(1H-

1o tetrazol-1-il)fenil]lhidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(4-

teb piridin-3-ilfenil)hidrazinocarboxamida
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de

et (4-piridin-3-ilfenil)metilo
([4-cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de

tee 4-piridin-4-ilfenil)metilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de

L2 (4-pirimidin-5-ilfenil)metilo
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[ (4-

124 piridin-4-ilfenil)metil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(3-

teo piridin-3-ilfenil)hidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(3-

126 pirimidin-5-ilfenil)hidrazinocarboxamida

1o N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N"-[ (4-

pirimidin-5-ilfenil)metil]urea
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Entrada |Nombre
N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N"-[ (4-
128 piridin-3-ilfenil)metil]urea
[5-cloro-2,4-bis (metiloxi)fenil]carbamato de
12 (4-pirimidin-5-ilfenilo)
[5-cloro-2,4-bis (metiloxi)fenil]carbamato de
130 (4-piridin-3-ilfenilo)
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
ot 1-(4-piridin-3-ilfenil)etilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
132 1-(4-pirimidin-5-ilfenil)etilo
N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N"-[(3-
133 piridin-3-ilfenil)metil]urea
N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N"-[ (3-
L3 pirimidin-5-ilfenil)metil]urea
[5—-cloro-2,4-bis (metiloxi)fenil]carbamato de
139 (3-piridin-3-ilfenilo)
[5-cloro-2,4-bis (metiloxi)fenil]carbamato de
136 (3-pirimidin-5-ilfenilo)
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-metil-2-
37 (3-pirimidin-5-ilfenil)hidrazinocarboxamida
N-[4-fluoro-3—-(trifluorometil)fenil]-N"'—-[(4-
158 piridin-3-ilfenil)metil]urea
N-{[3-(6—aminopiridin-3-il)fenil]lmetil}-N'-[4-
139 cloro—-3-(trifluorometil) fenil]urea
N-{[4-(6—aminopiridin-3-il)fenil]lmetil}-N"'-[4-
140 cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
N-{[3-(2-aminopirimidin-5-il)fenil]metil}-N'-
tal [4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
N-{[4-(2-aminopirimidin-5-il)fenil]metil}-N"'—-
142 [4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
143 N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N"'—[1-(4-

piridin-3-ilfenil)etil]urea
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Entrada |Nombre
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'-[1-(4-

Las pirimidin-5-ilfenil)etil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[4-(1H-

Lo indol-2-il)fenilloxi}acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-

Lo (isoquinolin-7-iloxi)acetamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(4-

t7 piridin-4-ilfenil)hidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(3-

1as piridin-4-ilfenil)hidrazinocarboxamida
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[(3-

149 piridin-4-ilfenil)metil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[ (3-

150 gquinoxalin-6-ilfenil)metil]urea
3—amino-6—(3—{[({[4-cloro-3-

151 (trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]lmeti
l}fenil)pirazino-2-carboxilato de metilo
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[ (4-

1o gquinoxalin-6-ilfenil)metil]urea
N-{[3-(2-amino-5-metilpiridin-3-

153 il)fenillmetil}-N'-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]urea
3—amino-6—(4—{[({[4-cloro-3-

154 (trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]lmeti
l}fenil)pirazino—2-carboxilato de metilo

[3—cloro-4— (metiloxi) fenil]carbamato de [3-

159 (1H-tetrazol-1-il)fenil]metilo
N-[3-cloro-4-(metiloxi)fenil]-N"'—-{[3-(1H-

16 tetrazol-1-il)fenil]metil}urea

L5 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[4-(5-

hidroxi-1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
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Entrada |Nombre
N-{[3-(2-amino-5-cloropiridin-3-

158 il)fenillmetil}-N'-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]urea
N-{[4-(2-amino-5-cloropiridin-3-

159 il)fenillmetil}-N'-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]urea
N-{[3-(6-cloropiridin-3-il)fenil]lmetil}-N'-[4-

1o cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
N-{[4-(6-cloropiridin-3-il)fenil]lmetil}-N'-[4-

tel cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[4-

162 (pirimidin-2-iloxi)fenil]metil}lurea
N-({[4-cloro-3-

163 (trifluorometil)fenil]amino}carbonil)-3-(1H-
tetrazol-1-il)benzamida
3—amino-6—(3—{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti

ros l}fenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]pirazino-2-
carboxamida
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N'-{[3-(6-

16> fluoropiridin-3-il)fenil]metil}urea
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N'—({3-[2-

Lee (metiloxi)piridin-3-il]fenil}metil)urea
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[4-(6-

L7 fluoropiridin-3-il)fenil]metil}urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—({4-[2-

Leg (metiloxi)piridin-3—-il]fenil}metil)urea
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[4-(6-

169 metilpiridin-3-il)fenil]lmetil}urea
N-{[4-(2-amino-5-fluoropiridin-3-

170 il)fenil]lmetil}-N'—-[4-cloro-3-

(trifluorometil) fenil]urea
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Entrada |Nombre
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[3-(6-
Lt metilpiridin-3-il)fenil]metil}urea
N-{[4-(2-aminopiridin-3-il)fenil]lmetil}-N'-[4-
L7z cloro—-3-(trifluorometil) fenil]urea
N-{[3-(2-aminopiridin-3-il)fenil]lmetil}-N'-[4-
t7e cloro—-3-(trifluorometil) fenil]urea
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
L [3—(6-metilpiridin-3-il)fenillmetilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
L7s [3—(2-—amino-5-fluoropiridin-3-il)fenil]metilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
L7 [3—(2—aminopiridin-3-il)fenillmetilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
L (3-pirazin-2-ilfenil)metilo
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—({3-[6-
L7 (hidroximetil)piridin-3-il]lfenil}metil)urea
N-{[3-(6-acetilpiridin-3-il)fenillmetil}-N"-[4-
Lo cloro—-3-(trifluorometil) fenil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[3-(6-
180 cianopiridin-3-il) fenil]lmetil}urea
(38)-3-({[3—amino—6—(3-{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]meti
Lol l}fenil)pirazin-2-il]carbonil}amino)piperidino—
l-carboxilato de 1,l-dimetiletilo
3—amino-6—(3—{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti
182 1}fenil)-N-[(3S)-piperidin-3-illpirazino-2-
carboxamida
(38)-3-({[3—-amino-6—(4-{[({[4-cloro-3—-
183 (trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti

l}fenil)pirazin-2-il]carbonil}amino)piperidino-

l-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
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Entrada |Nombre
3—amino-6—(4—{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti
1es 1l}fenil)-N-[(3S)—-piperidin-3-il]lpirazino—-2—-
carboxamida
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
185 [3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)fenillmetilo
N-{[3-(2-amino-5-fluoropiridin-3-
186 il)fenil]metil}-N'-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]urea
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
Le7 [6-(1H-tetrazol-1-il)piridin-2-illmetilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
188 [3—(1H-bencimidazol-2-il)fenillmetilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
189 [3-(6—amino-2-metilpiridin-3-il)fenil]lmetilo
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N"'—({3-[5-
190 (metiltio)piridin-3-il]fenil}metil)urea
[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]metil [4-cloro-3-
191 (trifluorometil) fenil]carbamato de metilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
192 [4-(2-amino-5-fluoropiridin-3-il)fenil]metilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
193 [4-(2-aminopiridin-3-il)fenil]lmetilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
194 (4-pirazin-2-ilfenil)metilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
195 [4—(7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-4-
il)fenil]metilo
o6 [4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de

[4-(6—amino—-2-metilpiridin-3-il)fenil]lmetilo
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Nombre

197

1,3-benzotiazol-2-ilcarbamato de [3—(1H-

tetrazol-1-il)fenillmetilo

198

(5-bromopiridin—-2-il)carbamato de [3—-(1H-

tetrazol-1-il) fenilo]

199

(3,5-dimetilfenil)carbamato de (3-piridin-3-

ilfenil)metilo

200

[5-cloro-2—(metiloxi)fenil]carbamato de (3-

piridin-3-ilfenilo)

201

[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de

[4- (1H-tetrazol-1-il)fenil]metilo

202

[5-cloro-2—(metiloxi)fenil]carbamato de (3-

pirimidin-5-ilfenilo)

203

(3,4-dimetilfenil)carbamato de (4-pirimidin-5-

ilfenil)metilo

204

(3,4-dimetilfenil)carbamato de (3-piridin-3-

ilfenil)metilo

205

3—({[3—amino—-6—-(3-{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]meti
l}fenil)pirazin—-2-il]carbonil}amino)piperidino—

l-carboxilato de 1,l-dimetiletilo

206

3—({[3—amino—-6—-(4-{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino}carbonil)amino]meti
l}fenil)pirazin-2-il]carbonil}amino)piperidino-

l-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

207

3-—amino-6-(3—-{[({[4-cloro-3—-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti

l}fenil)-N-piperidin-3-ilpirazino-2-carboxamida

208

3—-amino-6-(4-{[({[4-cloro-3—-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti

l}fenil)-N-piperidin-3-ilpirazino-2-carboxamida
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4—{[3—-amino-6—(3-{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti

209 l}fenil)pirazin-2-il]carbonil}piperazino-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo
4—{[3-amino-6—(4-{[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]amino}carbonil)amino]meti

210 l}fenil)pirazin-2-il]carbonil}piperazino-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo
N-({3-[5-amino-6-(piperazin-1-

211 ilcarbonil)pirazin-2-il]fenil}metil)-N"-[4-
cloro—-3-(trifluorometil) fenil]urea
N-({4-[5-amino-6-(piperazin-1-

212 ilcarbonil)pirazin-2-il]fenil}metil)-N"-[4-
cloro—-3-(trifluorometil) fenil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—-{[3-(1H-

213 pirazol-4-il)fenil]lmetil}urea
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N'—{[4-(1H-

214 pirazol-4-il)fenil]lmetil}urea
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de

213 [3-(2-piperazin-1l-ilpirimidin-5-il)fenil]metilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de

216 [4-(2-piperazin-l1-ilpirimidin-5-il)fenil]metilo
N-{[3-(2-cloropiridin-3-il)fenil]metil}-N"'-[4-

2L cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
N-{[4-(2-cloropiridin-3-il)fenil]lmetil}-N"'-[4-

218 cloro-3—-(trifluorometil) fenil]urea
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N"'-{[3-(2-

219 fluoropiridin-3-il)fenil]metil}urea
N-[4-cloro-3—-(trifluorometil)fenil]-N'—{[4-(2-

220 fluoropiridin-3—-il)fenil]metil}urea

o1 [3—(trifluorometil)fenil]carbamato de [3—(1H-

tetrazol-1-il)fenil]metilo
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[6-(trifluorometil)piridin-2-il]carbamato de
222 [3—-(1H-tetrazol-1-il)fenilo]
[4—(trifluorometil)piridin-2-il]carbamato de
223 [3—-(1H-tetrazol-1-il)fenil]metilo
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—({3-[5-
224 (metiltio)piridin-2-il]lfenil}metil)urea
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
223 [3-(2,6-dimetilpiridin-3-il)fenillmetilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
226 {3-[5-(metiloxi)piridin-3-il]lfenil}metilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
227 2,3"-bipiridin-6-ilmetilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
228 (6-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)metilo
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[(3-
229 isoquinolin-4-ilfenil)metil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—[ (4-
230 isoquinolin-4-ilfenil)metil]urea
[4—(trifluorometil)piridin-2-il]carbamato de
231 [6-(1H-tetrazol-1-il)piridin-2-illmetilo
[4—cloro-3—(trifluorometil)fenil]carbamato de
232 [3-(1H-pirazol-4-il)fenillmetilo
[4-cloro-3—-(trifluorometil) fenil]carbamato de
233 [4-(1H-pirazol-4-il)fenillmetilo

Tabla 9. Inhibidores de c-KIT y/o Flt-3
[00237] Los Compuestos de la Tabla 9 se pueden preparar
como sales, solvatos, hidratos y/o isdémeros
farmacéuticamente aceptables de estos. Todas las
combinaciones de sales, solvatos, hidratos e 1isdmeros de
los Compuestos de la Tabla 9 se pueden usar para practicar

la invencidn.
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4—-((E)-2-{3-[6-(4-—metilpiperazin-1-il)-1H-

! bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}tetenil) fenol
N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'—-(4-{3-[5-(4-

2 etilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-
5-il}fenil)urea
N-(3-etilfenil)-N'-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-

? bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)—-1H-bencimidazol-2—-

4 il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'—-[3-
(trifluorometil)fenil]urea

. N-(3-acetilfenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -

1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

N-(3,4-diclorofenil)-N"'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-

il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

N-(3-bromofenil)-N'—(4-{3-[6—-(4-metilpiperazin-1-il) -

1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N'—(4-{3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-

5-il}fenil)urea

N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'-[4-(feniloxi)fenil]urea

10

N-(3-clorofenil)-N'—-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -

1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

11

N-[3,5-bis(metiloxi)fenil]-N'-(4-{3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-

5-il}fenil)urea

12

N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'-{4-

[(trifluorometil)oxi]fenil}urea

13

N-(4-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'-[4-

(trifluorometil)fenil]urea
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N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"'—-(4-{3-[5-(4-

14 metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-
5-il}fenil)urea
N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-

15 il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'—-[3-
(trifluorometil)fenil]urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'—-(4-{3-[4-(4-

Lo metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(3,4-dimetilfenil)-N"'-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-

L il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea
N-(4-clorofenil)-N'—(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -

Le 1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(3,5-difluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-

Lo il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-[3-(metiloxi)fenil]-N'-(4-{3-[5-(4—-metilpiperazin-1-

20 il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'—-(4-{3-[4-(4-

21 etilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(3-fluorofenil)-N'—-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -

22 1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(4-fluorofenil)-N'—-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -

23 1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(3-cianofenil)-N'—(4-{3-[6—-(4-metilpiperazin-1-il) -

24 1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(3,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-

23 il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-N"'-(4-{3-[5-(4-

26 metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-
5-il}fenil)urea

. N-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-N'—(4—-{5-[4-(4-

metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea
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N-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-

28 il}fenil)-N'-[4-(feniloxi)fenil]urea
N-(2,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[6—-(4-etilpiperazin-1-

29 il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-{4-[3-(1H-bencimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-il]fenil}-

30 N'—-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]urea
N-{4-[3-(1H-bencimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-il]fenil}-

3 N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil) fenil]urea
N-(2,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-

32 il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-{4-[3-(1H-bencimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-il]fenil}-

> N'-fenilurea
N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N"'-(4-{3-[5-(4-

34 metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-
5-il}fenil)urea
N-(2-fluorofenil)-N'—-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il) -

32 1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
4—((E)-2—-{5-[(E)—-2-feniletenil]-1H-pirazol-3-

20 il}etenil)fenol
2-(metiloxi)—-4—-((E)-2—-{5-[(E)-2—-feniletenil]-1H-

37 pirazol-3-il}etenil) fenol
N-(5-fluoro-2-metilfenil)-N"'—(4-{3-[6—-(4-

38 metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-
5-il}fenil)urea
N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-

37 il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'—-fenilurea
N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"'—-(4-{3-[3-(4-

+0 metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea
N-(2,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-

i il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

42 N-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il)-N'—-(4-{5-[4-(4-

metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea
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N-[2,4-bis(metiloxi)fenil]-N"'—-(4-{5-[4-(4-

3 metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea
4—((E)-2—-{3-[(E)—-2—-(4-fluorofenil)etenil]-1H-pirazol-

e 5-il}letenil)-2- (metiloxi) fenol
4-{ (E)-2-[3-(l-benzofuran-2-il)-1H-pirazol-5-

+ il]etenil}fenol
N-(4-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-

+0 il}fenil)-N'—-(2-feniletil)etandiamida
4—{ (E)-2-[3-(1lH-bencimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-

o il]etenil}fenol
4—((E)-2—-{3-[(E)—-2-(4-clorofenil)etenil]-1H-pirazol-5-

48 il}etenil)-2- (metiloxi)fenol
4-{ (E)-2-[3-(l-benzotien-2-il)-1H-pirazol-5-

49 il]etenil}fenol
N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'-[4-(3-fenilo-

>0 1H-pirazol-5-il)fenil]urea
4—((E)-2-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-

o1 pirazol-5-il}etenil) fenol
{4-[3-(1H-bencimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-

o2 il]fenil}carbamato de 1,1-dimetiletilo
N-(5-fluoro-2-metilfenil)-N"'—(4-{5-[4-(4-

>3 metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea

54 4-[(E)-2-(3-fenilo-1H-pirazol-5-il)etenil] fenol
2—(metiloxi)—-4-[(E)-2-(5-fenilo-1H-pirazol-3-

>3 il)etenil]fenol

56 4-[(E)-2-(5-naftalen-2-il-1H-pirazol-3-il)etenil] fenol
4-{(E)-2-[5-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-3-

> il]etenil}fenol
4-((E)-2-{3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-

>8 pirazol-5-il}etenil) fenol

. 4—((E)-2-{3-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil]-1H-

pirazol-5-il}etenil)-2-(metiloxi) fenol
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4—-{ (E)-2-[5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3—-

o0 il]etenil}fenol
4-{ (E)-2-[3-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-

o1 il]etenil}fenol

62 4-[(E)-2-(5-piridin-2-il-1H-pirazol-3-il)etenil]fenol
4—-{ (E)-2-[3-(5-cloro-l1l-benzofuran-2-il)-1H-pirazol-5-

03 il]etenil}fenol
N-(1,1-dimetiletil)-N'-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-

os il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

65 4-[(E)-2-(3-piridin-4-il-1H-pirazol-5-il)etenil]fenol
4—{ (E)-2-[3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

o0 il]etenil}fenol
4—((E)-2—-{5-[2-(metiloxi)fenil]-1H-pirazol-3-

o7 il}etenil)fenol
4—{ (E)-2-[3-(2-clorofenil)-1H-pirazol-5-

o8 il]etenil}fenol

69 4-[(E)-2-(3-piridin-3-il-1H-pirazol-5-il)etenil] fenol
4-((E)-2-{5-[3-(metiloxi)fenil]-1H-pirazol-3-

70 il}letenil)fenol
(4—{3-[(E)-2-feniletenil]-1H-pirazol-5-

E il}fenil)carbamato de 1,1-dimetiletil
4-{(E)-2-[3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-5-

72 il]etenil}fenol
2-{5-[(E)-2-feniletenil]-1H-pirazol-3-il1}-1-

3 benzofuran-6-ol
4-{(E)-2-[5-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-3-

e il]etenil}fenol

75 2-(5-fenilo-1H-pirazol-3-il)-1H-bencimidazol

76 N-fenilo-N'—-[4-(3-fenilo-1H-pirazol-5-il)fenil]urea

77 4-[3-(1H-bencimidazol-2-i1)-1H-pirazol-5-il]Janilina

78 4-[(E)-2-(5-bifenil-3-il-1H-pirazol-3-il)etenil]fenol
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4—((E)-2-{5-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

bencimidazol-2-il]-1H-pirazol-3-il}tetenil) fenol

Administracion general

[00238] En un aspecto, la invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprende un inhibidor de
PI3K de acuerdo con la invencidén y un portador, excipiente
o diluyente farmacéuticamente aceptable. En otras formas de
realizacidén especificas, la administracidén puede ser
especificamente por via oral. La administracién de los
compuestos de la invencidén, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, en forma pura o en una composicidén farmacéutica
apropiada, se puede llevar a cabo por cualquiera de 1los
modos aceptados de administracidén o agentes para cumplir
utilidades similares. En consecuencia, la administracién
puede ser, por ejemplo, oral, nasal, parenteral
(intravenosa, intramuscular, o subcutanea), tdépica,
transdérmica, intravaginal, intravesical, intracisternal, o
rectal, en formas de dosificacién en forma sélida,
semisélida, polvo liofilizado o ligquido, tal como por
ejemplo, comprimidos, supositorios, pastillas, cdpsulas de
gelatina elédstica Dblanda vy dura, polvos, soluciones,
suspensiones, o aerosoles, o similares, con preferencia en
formas de dosificacidn unitaria adecuadas para la
administracién simple de dosis exactas. Cuando se tratan
cdnceres cerebrales, que 1incluyen los glioblastomas, la
administracidén puede ser especificamente por la colocacidn
de un gliadel, una material disolvible que contiene el
fadrmaco guimioterapéutico (en particular BCNU) ,
directamente en los tumores cerebrales durante una
operacidn.
[00239] Las composiciones incluirdn un compuesto de Férmula

I o II como el/un agente activo y puede incluir un
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incluirén un portador o excipiente farmacéutico
convencional y ademas puede incluir otros agentes
medicinales y agentes farmacéuticos que se administran
generalmente a un paciente tratado para la cancer.

[00240] Los adyuvantes incluyen agentes conservantes,
humectantes, de suspensiodn, edulcorantes, saborizantes,
perfumantes, emulsionantes y de dispensado. La prevencidn
de la accidén de los microorganismos se puede asegurar con
varios agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo,
parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico y similares.
También puede ser conveniente incluir agentes isotdnicos,
por ejemplo, azlUcares, cloruro de sodio y similares. La
absorcidén prolongada de la forma farmacéutica inyectable se
puede producir por el wuso de agentes que retardan la
absorciédn, por ejemplo, monoestearato de aluminio vy
gelatina.

[00241] Si se desea, una composicidén farmacéutica de la
invencién también puede contener cantidades menores de
sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes tamponantes de pH, antioxidantes, vy
similares, tales como, por ejemplo, acido citrico,
monolaurato de sorbitano, oleato de trietanolamina,
hidroxitolueno butilado, etc.

[00242] La eleccidén de la formulacidén depende de varios
factores tales como el modo de administracidén del féarmaco
(por ejemplo, para administracidén oral, formulaciones en
forma de comprimidos, pastillas o) capsulas) y
biodisponibilidad de la sustancia farmaco. Recientemente,
se han desarrollado formulaciones farmacéuticas
especialmente para farmacos que muestran baja
biodisponibilidad sobre la base del principio de que la
biodisponibilidad se puede aumentar por incremento del &rea
de superficie, es decir, disminuyendo el tamafo de

particula. Por ejemplo, la patente estadounidense No.
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4.107.288 describe una formulacidén farmacéutica que tiene
particulas en el rango de tamafio de 10 a 1,000 nm en el que
el material activo estd soportado en una matriz de
macromoléculas entrecruzadas. La patente estadounidense No.
5.145.684 describe la produccién de una formulacidn
farmacéutica en gque la sustancia fdrmaco se pulveriza a
nanoparticulas (tamafo de particulas promedio de 400 nm) en
presencia de un modificador de matriz y luego se dispersa
en un medio liquido para dar una formulacidn farmacéutica
que exhibe biodisponibilidad muy marcada.

[00243] Las composiciones adecuadas para la inyeccidn
parenteral pueden comprender soluciones, dispersiones,
suspensiones o emulsiones acuosas O no acuosas estériles y
fisiolégicamente aceptables y polvos estériles para la
reconstitucién en soluciones o dispersiones inyectables
estériles. Los ejemplos de portadores, diluyentes,
solventes o vehiculos acuosos o no acuosos adecuados
incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol, vy similares), sus mezclas
adecuadas, aceites vegetales (tales como, aceite de oliva)
y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo.
La fluidez apropiada se puede mantener, por ejemplo, por el
uso de una cubierta tal como lecitina, por el mantenimiento
del tamafio de particula requerido en el <caso de las
dispersiones y por el uso de tensioactivos.

[00244] Una via de administracidén especifica es la oral,
mediante un régimen de dosis diario conveniente que se
puede ajustar de acuerdo con el grado de gravedad del
estado de enfermedad tratado.

[00245] Las formas de dosis sdélidas para la administracidn
oral incluyen céapsulas, comprimidos, pastillas, polvos vy
gradnulos. En dichas formas de dosis sdélidas, el compuesto
activo se mezcla con al menos un excipiente (o portador)

inerte, tal como citrato de sodio o fosfato dicdlcico o (a)
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rellenos o expansores tales como almidones, lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol, y dcido silicico, (b)

aglutinantes tales como, por ejemplo, derivados de

celulosa, almidén, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarosa, y goma de acacia, (c)
humectantes como por ejemplo, glicerol, (d) agentes

desintegrantes como por ejemplo, agar—-agar, carbonato de
calcio, almidén de papa o mandioca, 4&cido alginico,
croscarmelosa sdédica, silicatos complejos y carbonato de
sodio, (e) agentes retardadores de solucidén como por
ejemplo, parafina, (f) aceleradores de absorcidén como por
ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes
humectantes como por ejemplo, alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol, estearato de magnesio y
similares (h) adsorbentes como por ejemplo, caolin vy
bentonita, e 1) 1lubricantes como por ejemplo, talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sdélidos, laurilsulfato de sodio o sus
mezclas. En el caso de cédpsulas, comprimidos y pastillas,
la forma de dosis también ©puede comprender agentes
amortiguadores.

[00246] Las formas de dosis sélidas descriptas
anteriormente se pueden preparar con cubiertas y cdscaras
tales como cubiertas entéricas y otras cubiertas bien
conocidas en la técnica. Estas pueden comprender agentes
opacificantes y también pueden ser de una composicidén tal
que solo liberen el compuesto o compuestos activos en una
parte determinada del aparato intestinal en una forma

retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que se

pueden usar son sustancias y ceras poliméricas. Los
compuestos activos también pueden estar en forma
microencapsulada, segun corresponda con uno e} mas

excipientes mencionados anteriormente.
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[00247] Las formas de dosis liquidas para administracidn

oral y parenteral incluyen, emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Dichas formas de dosis se ©preparan, por

ejemplo, por disolucidn, dispersidn, etc., un compuesto(s)
de la invenciédn, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables vy adyuvantes farmacéuticos
opcionales en un portador tal como, por ejemplo, agua,
solucidén salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol vy
similares; agentes solubilizantes y emulsionantes como por
ejemplo, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida; aceites, en particular, aceites de
semilla de algoddn, aceite de mani, aceite de germen de
maiz, aceite de oliva, aceite de ricino vy aceite de
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitanos;
o mezcla de estas sustancias, y similares, para formar de
este modo una solucidén o suspensiédn.

[00248] Las suspensiones, ademds de los compuestos activos,
pueden contener agentes de suspensidén, como por ejemplo,
alcoholes isotearilicos etoxilados, polioxietilen sorbitol
y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidrdéxido de aluminio, bentonita, agar—agar y
tragacanto, o mezclas de estas sustancias, y similares.
[00249] Las composiciones para administracidén rectal o
vaginal son ©por ejemplo, supositorios que se pueden
preparar por la mezcla de los compuestos de la presente
invencién con por ejemplo excipientes o portadores no
irritantes adecuados tales como manteca de cacao,
polietilenglicol o una cera de supositorio que son sdélidos

a temperaturas ordinarias pero liquidos a temperatura
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corporal y en consecuencia se funden en una cavidad
adecuada y liberan alli el componente activo-

[00250] Las formas de dosis para administracidén tépica de
un compuesto de esta invencidén incluye unglientos, polvos,
spray e 1inhalantes. El componente activo se mezcla en
condiciones estériles con un portador farmacéuticamente
aceptable y/o cualquiera de los conservantes,
amortiguadores o propelentes, segin sea necesario. Las
formulaciones oftdlmicas, unglientos, polvos y soluciones
oculares también estdn contempladas en el alcance de esta
invenciédn.

[00251] Los gases comprimidos se pueden usar para dispersar
un compuesto de esta invencién en forma de aerosol. Los
gases 1inertes adecuados para este fin son nitrdégeno,
diéxido de carbono, etc.

[00252] Generalmente, de acuerdo con el modo de
administracién deseado, las composiciones farmacéuticamente
aceptables contendrdn aproximadamente 1% a aproximadamente
99% en peso de un compuesto(s) de la invencidén, o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y 99% a
1% en peso de un excipiente farmacéutico adecuado. En un
ejemplo, la composicidn estard entre aproximadamente 5% y
aproximadamente 75% en peso de un compuesto(s) de la
invencidn, o a una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, con el resto de excipientes
farmacéuticos adecuados.

[00253] Los métodos reales de preparacién de dichas formas

de dosis son conocidas, o serdan evidentes para los expertos

en esta técnica; por ejemplo, ver Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., (Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1990). La composicidén que se

administra, en cualquier caso, contendrd una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invenciédn,

o a una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
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aceptables, para el tratamiento de un estado de enfermedad
de acuerdo con las enseflanzas de esta invencidn.

[00254] Los compuestos de la invenciédn, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, se administran en una
cantidad terapéuticamente efectiva que variara de acuerdo
con una variedad de factores que incluye la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica vy
la duracién de accidén del compuesto, la edad, peso
corporal, salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de
administracidn, tasa de excreciédn, combinacidn
farmacoldgica, la gravedad de 1los estados de enfermedad
particulares, y la terapia a la se somete el huésped. Los
compuestos de la presente invencidén se pueden administrar a
un paciente a niveles de dosis en el rango de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,000 mg por dia.
Para un adulto humano normal gque tiene un peso corporal de
aproximadamente 70 kilogramos, un ejemplo es una dosis en
el rango de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg
por kilo de peso corporal por dia. La dosis especifica
usada, sin embargo, puede variar. Por ejemplo, la dosis
puede depender de numerosos factores gque incluyen las
necesidades del paciente, la gravedad de la enfermedad
tratada, y la actividad farmacoldédgica del compuesto usado.
La determinacién de las dosis Oéptimas para un paciente
particular es bien conocida para los expertos en la
técnica.

[00255] Si se formula en forma de dosis fija, dichos
productos de combinacidén emplean los compuestos de esta
invencién dentro del rango de dosis descripto anteriormente
y otros agentes farmacéuticamente activos dentro de su
rango de dosis aprobado. Los compuestos de 1la presente
invencién en forma alternativa se pueden usar
secuencialmente con agentes farmacéuticamente aceptables

conocidos cuando una formulacidén combinada es inapropiada.
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[00256] Las formulaciones farmacéuticas representativas que
contienen un compuesto de Férmula I o II se describen a
continuacién en los Ejemplos de la composicidn
farmacéutica.
UTILIDAD

[00257] Ciertos compuestos de Férmula I se han analizado
usando el ensayo descripto en el Ejemplo biocldgico 1 y se
han determinado como inhibidores de PI3K. Como tal, 1los
compuestos de Férmula I son utiles para tratar
enfermedades, en particular cancer en el que la actividad
de PI3K contribuye a la patologia y/o sintomatologia de la
enfermedad. Por ejemplo, el cancer en que la actividad de
PI3K contribuye a su patologia y/o sintomatologia incluye
cadncer de mamas, cancer de colon, cancer rectal, céancer de
endometrio, carcinoma gdastrico, glioblastoma, carcinoma
hepatocelular, cdncer pulmonar de células pequefas, cancer
pulmonar de células no pequefias, melanoma, cancer ovarico,
cancer pancreatico, carcinoma prostatico, leucemia
mieldégena aguda (AML), leucemia mieldégena crdénica (CML), y
carcinoma tiroideo, y similares.

Los ensayo 1in vitro adecuados para medir la actividad de
PI3K y su inhibicidén por los compuestos son conocidos en la
técnica. Normalmente, el ensayo medird el consumo de ART
inducido por PI3K. Para mayores detalles de un ensayo 1in
vitro para medir la actividad de PI3K ver Ejemplos
bioldgicos, Ejemplo 1 infra. La actividad celular se puede
determinar usando los ensayos descriptos en los Ejemplos
bioldégicos 2, 3, y 4 infra. Los modelos in vivo adecuados
para el céancer son conocidos para los expertos en la
técnica. Para mayores detalles de ensayos 1Iin vivo para
adenocarcinoma de préstata, glioblastoma, carcinoma de
pulmén y ver los Ejemplos bioldégicos 5-10, infra. Los
ejemplos que describen la administracidén de un compuesto de

Férmula I en combinacidédn con agentes anticancer se
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describen en los Ejemplos Bioldgicos 11-14, 1infra.

Siguiendo los ejemplos descriptos en la presente, asi como
los descriptos en la técnica, los expertos en la técnica
pueden determinar que combianaciones de un compuesto de
Férmula I y agentes anticdncer deben ser efectivos para

tratar céancer.

PREPARACIONES DE LOS INTERMEDIARIOS Y COMPUESTOS DE LA INVENCION
[00258] Los compuestos de esta invencidén se pueden obtener
por los procedimientos de sintesis que se describen en WO
2007/044729, cuya descripcidén se incorpora por referencia
en la presente.

[00259] Los materiales de partida y reactivos usados para
preparar estos compuestos estdn disponibles en proveedores
comerciales tales como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee,
Wis.), o Bachem (Torrance, Calif.), o se preparan por
métodos conocidos por los expertos en la técnica siguiendo
los procedimientos expuestos en referencias tales como como
Fieser y Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, Volumes
1-17 (John Wiley y Sons, 1991); Rodd’s Chemistry de Carbon
Compounds, Volumes 1-5 y Supplementals (Elsevier Science
Publishers, 1989); Organic Reactions, Volumes 1-40 (John
Wiley vy Sons, 1991), March’s Advanced Organic Chemistry,
(John Wiley y Sons, 4" Edition) y Larock’s Comprehensive
Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989). Estos
esquemas son simplemente ilustrativos de algunos métodos
por los que se pueden sintetizar los compuestos de esta
invencién, y se pueden realizar diversas modificaciones a
estos esquemas y seran sugeridas por los expertos en la
técnica con referencia a esta descripcidén. Los materiales
de partida y los intermediarios de la reaccidén se pueden
aislar y purificar si se desea usando técnicas
convencionales, que incluye pero sin limitacién filtraciédn,

destilacién, cristalizacidén, cromatografia vy similares.
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Dichos materiales se pueden caracterizar usando medios
convencionales, que incluyen constantes fisicas y datos de
espectros.

[00260] A menos que se especifique lo contrario, las
reacciones descriptas en la presente ocurren a presidn
atmosféricas y en un rango de temperatura de
aproximadamente -78 °C a aproximadamente 150 °C, en otra
forma de realizacién de aproximadamente a 0 °C a
aproximadamente 125 °C y mas especificamente a
aproximadamente temperatura ambiente (o ambiente), por
ejemplo, aproximadamente 20 °C. A menos que indique de otro
modo (como en el caso de una hidrogenacidén), todas las
reacciones se realizan bajo una atmdésfera de nitrdgeno.
[00261] Los profdrmacos se pueden preparar por técnicas
conocidas por los expertos en la técnica. Estas técnicas
generalmente modifican grupos funcionales apropiados en un
compuesto dado. Estos grupos funcionales modificados
regeneran grupos funcionales originales por manipulacidén de
rutina o in vivo. Las amidas y los ésteres de los
compuestos de la presente invencidén se pueden preparar de
acuerdo con métodos convencionales. Una descripcién
completa de profarmacos se proporciona en T. Higuchi y V.
Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” Vol 14 del
A.C.S. Symposio Series, y en Bioreversible Carriers in Drug
Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, los cuales se
incorporan en la presente por referencia para todos 1los
propdsitos.

[00262] Los compuestos de la invencidén, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, puede tener dtomos de carbono
asimétricos o atomos de nitrdégeno cuaternizados en su
estructura. Los compuestos de Fdérmula I que se pueden
preparar mediante la sintesis descripta en la presente

pueden existir como estereoisdmeros simples, racematos vy
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como mezclas de enantidémeros 'y diasteredmeros. Los
compuestos también pueden existir como isdémeros
geométricos. Todos estos estereoisdmeros simples, racematos
y sus mezclas, y los isdémeros geométricos se consideran
dentro del alcance de esta invencidén. Algunos de 1los
compuestos de la invencidn pueden existir como tautdmeros.
Por ejemplo, cuando estd presente una cetona o aldehido, la
molécula puede existir en la forma enol; cuando una amida
estd presente, la molécula puede existir como 4&cido
imidico; y cuando estd presente una enamina, la molécula
puede existir como una imina. Todos estos tautdmeros estdn
dentro del alcance de la invencién.

[00263] En particular, en esta aplicacidén B puede ser 2-

hidroxi-piridinilo, también descripta como su estructura:

(R%)o-2

F A
[
14.

Tanto 2-hidroxi-piridinilo como la anterior estructura 14
incluyen vy son equivalentesa , piridin-2(1H)-ona y su

estructura 15:

(R%)o02

;ffio

15.

Independientemente de que estructura o terminologia se use,
cada tautdémero estd incluido dentro del alcance de la
invenciédn.

[00264] La presente invencidén también incluye derivados de
N-6xidos y derivados protegidos de los compuestos de
Férmula I. Por ejemplo, cuando los compuestos de Férmula I
contienen un 4&dtomo de nitrdégeno oxidable, el &tomo de

nitrégeno se puede convertir a un N-6xido por métodos bien
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conocidos en la técnica. Cuando los compuestos de Fdérmula I
contienen grupos tales como hidroxi, carboxi, tiol o
cualquier grupo que contiene un &atomo de nitrdgeno, estos
grupos pueden estar protegidos con un *“grupo protector” o
“grupo gque protege”. Una lista exhaustiva de grupos
protectores adecuados se puede hallar en T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
Inc. 1991, cuya descripcién se incorpora en la presente por
referencia en su totalidad. Los derivados protegidos de los
compuestos de Foérmula I se pueden preparar por métodos
conocidos en la técnica.

[00265] Los métodos para la preparacidén y/o separacidén y
aislamiento de estereoisdmeros de las mezclas racémicas o
mezclas no racémicas de estereoisdmeros son bien conocidos
en la técnica. Por ejemplo, los isdémeros (R)- vy (S)-
6ptimamente activos se pueden preparar usando sintones de
sintesis quiral o reactivos quirales o resueltos usando
técnicas convencionales. Los enantidémeros (R- y S—-isdmeros)
se pueden resolver por métodos conocidos por los expertos
en la técnica, por ejemplo por: formacidén de sales o
complejos diastereoisoméricos que se pueden separar, por
ejemplo, por cristalizacidén; por medio de la formacidén de
derivados diastereoisoméricas gque se pueden separar, por
ejemplo, por cristalizacidén, reaccidén selectiva de un
enantidmero con un reactivo especifico de enantidmero, por
ejemplo oxidacidén o reduccidén enzimdtica, seguido por la
separacidén de enantidmeros modificados o no modificados; o
cromatografia gas-liquido o liguida en un ambiente quiral,
por ejemplo en un soporte quiral, tal como silice con un
ligando quiral unido o en presencia de un solvente quiral.
Se apreciard que cuando un enantidmero deseado se convierte
en otra entidad quimica por uno de los procedimientos de
separacién descriptos anteriormente, se puede requerir una

etapa adicional ©para liberar la forma enantiomérica
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deseada. Alternativamente, el enantidémero especifico se
puede sintetizar por sintesis asimétrica usando reactivos,
sustratos, catalizadores o solventes Oépticamente activos o
por la conversidn de enantidmero al otro por transformacidn
asimétrica. Para una mezcla de enantidmeros, enriquecida en
un enantidmero particular, el mayor componente enantidmero
se puede enriquecer adicionalmente (con pérdida
concomitante de rendimiento) por recristalizacién.

[00266] Ademds, los compuestos de la presente invencidn
pueden existir en forma no solvatada asi como solvatada con
solventes farmacéuticamente aceptables tales como agua,
etanol y similares. En general, las formas solvatadas se
consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los
fines de la presente invencidn.

[00267] En los Compuestos de Fdérmula I

R52
R53 OR51
R54 R50
! N NH
w27 AN
I N | 0
W. =
Swe N—S—‘I'
H ]
0]
el hidrdégeno del grupo -NHS (O) ,— es altamente &cido. En

consecuencia, los intermediarios que conducen a 1los
Compuestos de Férmula I, asi como los Compuestos de Fdérmula
I mismos, se pueden recuperar como moléculas no cargadas o
zwitteridnicas, o sales catidnicas tales como sodio o
potasio, de acuerdo con las sustituciones en el anillo B y
las condiciones de reaccidén. En los siguientes ejemplos, a
menos que se especifique lo contrario, se asume que la
forma final del compuesto es la molécula no cargada en
ausencia de técnicas analiticas que deberian  haber

determinado de otro modo.
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[00268] Los compuestos de Fdérmula I se pueden preparar
usando métodos conocidos por los expertos en la técnica.
En otra forma de realizacidén, se sabe que 1la fusidén de
reactivos apropiados a 180 °C en presencia de una base tal
como K,;CO3 y cobre metdlico proporciona intermediarios de
la férmula 1 (ver S. H. Dandegaonker y C. K. Mesta, J. Med.
Chem. 1965, 8, 884).

[00269] Alternativamente, el intermediario de la fdérmula 3
se puede preparar de acuerdo con el siguiente esquema donde
cada LG' es un grupo saliente (en una forma de realizacién
halo, en otra forma de realizacidén cloro) y todos los otros
grupos son como se definieron en la Descripcidén detallada
de la invenciédn.

Esquema 1

R= RS2

Ra nRal PEE] oRa!
50
B-S(CMH g (2)

Gl
.00 LT
L1 base, solvente, refijo "2 §' =olvente, reflu]o C[ I ” .
1

[00270] En el esquema 1, un intermediario de férmula 3 se
puede preparar por calentamiento breve de
2,3-dicloroquinoxalina disponible en el comercio y un
intermediario de fdérmula 2 (que estda disponible en el
comercio o puede ser preparado por los expertos en la
técnica), una base tal como KyCO3, en solvente, tal como
DMF o DMSO. Después de la finalizacidén (aproximadamente 2
horas), la mezcla de reaccidén luego se vierte en agua vy
seguido por HC1 2 N. El producto luego se extrae en un
solvente tal como acetato de etilo y se lava con agua y
salmuera. Las fases organicas se combinan y secan en un
agente de secado tal como sulfato de sodio, se filtra y se

concentra al vacio.
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[00271] El1 intermediario de férmula 3 luego se trata con un
intermediario de férmula 4 en solvente tal como DMF o p-
xileno a temperatura de reflujo. Despues de finalizar 1la
reaccidén (aproximadamente 16 horas o menos), la reaccidédn se
deja a enfriar, se extrae en DCM, se lava con HCl1 2 N vy
salmuera, se secan en un agente de secado tal como sulfato
de sodio, o sulfato de magnesio, se filtra y se concentra
para dar un compuesto de Fdérmula T.

[00272] Alternativamente, los expertos en la técnica
conocen otros métodos para preparar derivados de
guinoxalina e incluyen, pero sin limitacidén S. V.
Litvinenko, V. I. Savich, D. D. Bobrovnik, Chem.
Heterocicl. Compd. (Engl. Transl), 1994, 30, 340 y wW. C.
Lumma, R. D. Hartman, J. Med. Chem. 1981, 24, 93.

[00273] Los siguientes compuestos se prepararon de una
manera similar a la que se describidé anteriormente.

Ejemplo 1: N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)-3-nitrobencensulfonamida.

Ejemplo 2: N—-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)—-4-clorobencensulfonamida.

Ejemplo 3: N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida.

Ejemplo 4: 4-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-
il)bencensulfonamida.

Ejemplo 1: 4-cloro—N-(3-(2,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)bencensulfonamida. 'H  NMR (400
MHz, DMSO-ds) ©9,18(s, 1H) (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,40-8,60
(m, 3H), 7,98 (t, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 6,98 (d,
1H), 6,59 (d4, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,76 (s, 3H); EM (EI) m/z
para C,H19NsOgS: 482,1 (MH").

Ejemplo 6: N-(3-(2,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida. ‘H RMN (400 MHz, CDCliz) d&12, 68 (br
s, 1H), 9,18(s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,08 (4, 2H), 7,98 (d,
iH), 7,78 (4, 2H), 7,62 (dd, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,00 (d,
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1H), 6,60 (dd, 1H), 3,78 (s, 6H) ; EM (EI) m/z para
C22H1sC1N;04S: 471,1 (MH).

Ejemplo 7 N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-4-metilfenil) -

2—(dimetilamino)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) ©O
12,0 (br s, 1 H), 10,6 (s, 1 H), 10,0 (br s, 1 H), 9,52 (s,
1 H), 891 (d, 1 H), 8,25 (4, 1 H), 7,69 (dd, 1H), 7,47 (m,
1H), 7,39 (4, 1 H), 7,16 (m, 3 H), 6,01 (dd, 1 H); EM (EI)
m/z para CysH,7C1Ns04S: 555 (MH').

[00274] Los compuestos de Férmula I donde B es fenilo

3 e glquilamino o dialquilamino o

sustituido con R’ donde R
B es heteroarilo sustituido con R® donde R’ es amino,
algquilamino, o dialgquilamino, y los otros grupos son como
se definieron en la Sintesis de la invencidén se pueden

preparar de acuerdo con el Esquema 2.

Esquema 2
R52 R52
R53 OR51 R53 OR51
R50 R54 R50
N.__NH
N
@ I SO
I bz Il
SLG N N—S—NRaRb
I H U
o
I(c)
LG es un grupo saliente tales como cloro. 5 se hace

reaccionar con NHR®R® o HO-alquilen C;-C¢-NHR°R® donde R® y
R” son de modo independiente hidrégeno o alquilo. La
reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, tales
como KHCO3, en solvente tales como DMF.

[00275] Compuestos de Férmula I donde B es fenilo
sustituido con R® donde R® es aminoalquiloxi,
alquilaminocalquiloxi, o dialquilaminoalquiloxi o B es
heteroarilo sustituido con R’ donde R’ es aminoalquiloxi,

alquilaminocalquiloxi, o dialquilaminocalquiloxi, y los otros
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grupos son como se definieron en la Sintesis de la
invencidén se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3.

Esquema 3

I{c) aluilen- C4-C g MR ARE

La reaccidén se lleva a cabo en presencia de una base tales
como NaH en solvente tales como DMF.
[00276] Compuestos de Férmula I donde B es fenilo
sustituido con R** o B es heteroarilo sustituido con R’
donde R’* y R® son

i. -N(R")C(0)-alquilen C;-C¢-N(R'®) (R’®) donde R’, R’®, y R™

son como se definen en la Sintesis de la invencidn;

ii. -NR’C(0)R’® donde R’ es como se define en la Sintesis de la
invencién;
iii. -NR'™C(0)NR'™@R'" donde R'?, R'?, y R'" son como se definen

en la Sintesis de la invencidn;
iv. -NRY“C(0)OR™® donde R y R'® son como se definen en la
Sintesis de la invenciédn;
v. -N(R'®)C(0)-alquilen C;-C¢-N(R'®*®)C(0)R*® donde R'%, R'®, y
R'®® son como se definen en la Sintesis de la invencién;
vi. -N(R*")C(0)-alquilen C;-C¢—C(0)R*°® donde R* y R?°® como se
define en la Sintesis de la invenciédn;
vii. -NR*'S(0),-alquilen C;-C4—-N(R***)R?*'®* donde R?!, R?**?, y R
son como se definen en la Sintesis de la invencidn;
viii. -N(R?*?)C(0)-alquilen Cy—Cg-N(R?**®)-N(R?*®) (R**®), donde R?%,
R222 y R2%®

son como se definen en la Sintesis de la

invencién;
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ix. -NR?’C(0)-alquilen C;-C4-OR?*® donde R?*! y R?**® son como se
definen en la Sintesis de la invencidn;
y donde el alquileno en R’ y R** son de modo independiente
opcionalmente sustituido como se describe en la Sintesis
de 1la invencidén se pueden preparar de acuerdo con el
Esquema 4 poe la reaccidén con un intermediario de férmula
9(a), 9(b), 9(c), 9(d), 9(e), 9(f), o 9(9g):

9(a) HOC (0) —alquilen C;-C¢-N(R'®) (R’®) donde R® ** R'® o

un grupo protector de N, tal como Boc o Fmoc;

9 (b) HOC (0) R%%;

9(c) HOC (O) NRMeR™*®;

9 (d) HOC (0) OR'*%;

9(e) HOC (0) —alguilen C;-Cs—N(R'®®)C(0)R*®%;

9(f) HOC (0) —alquilen C;-Cg—C (0)R?°%;

9(qg) LG-S(0),-alquilen C;-C¢-N(R*®)R® donde R® es R?'® o

un grupo protector de N, tales como Boc o Fmoc.

Esquema 4
R52 R52
R33 OR®! R93 OR51
54 50 -
R R 9(a) 9(g) R54 R50
N NH N NH
N N
L X e L X e
~ I — ]
N H—§—NHR3 N N—S— NHR'00
o) H 4
8 I(e)

R'% en el esquema 4 es -C(O)R%, -C(0)NR!®R!®, —c(0)0R'??,
—C(0)-alquilen C;-Cs-N(R'*®)C(0)R'®®, -C(0)-alquilen C;-C¢-
C(O)R**, o -S(0),-alquilen C;-Cg-N(R**®)R®. La reaccidén se
lleva a cabo en condiciones de acoplamiento de amidas
estdndares conocidas por los expertos en la técnica. En
particular, la reaccidén se lleva a cabo en presencia de un
agente de acoplamiento tal como HATU, una base tal como
DIEA, y en un solvente tal como DMF. Cuando sea aplicable,

el grupo protector de N se limina posteriormente usando
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procedimientos conocidos por los expertos en la técnica,
tales como tratamiento con acido donde PG es Boc.
[00277] Procediendo como se describe en el Esquema 4, los
compuestos de la invencidén donde B es fenilo sustituido con
R’ o B es heteroarilo sustituido con R’ donde R** y R’ son
-C (0)NRR®?;
—C(0)N(R'")—alquilen C;-Cs—N(R'"®)R'"P;
—C(O)R12 donde R es heterocicloalquilo sustituido
con N;
—C(O)N(R'™)N(R') (R™);
—C(O)N(R'®)-alquilen C;-Cs—C(O)OR™®*; o
—C(0)N(R')-alquilen C;-Cs—C(O)R*?%; o
se puede preparar por intercambio de los materiales de
partida, segun sea necesario. En particular, el

intermediario de férmula 11:

R52
R53 OR51
R54 R50
N NH
N
(LT s
— Il
N H—ﬁ— C(O)OH
@)
11

se usa en lugar de 8.
[00278] Los compuestos de Férmula I donde B es fenilo
sustituido con R®*®* o B es heteroarilo sustituido con R®
donde R*® y R® son -NHC(O)CH,NR’®R™ donde R’® y R son como
se definen en la Sintesis de la invencidén se pueden

preparar de acuerdo con el Esquema 5.
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Esquema 5

R52 R52
R53 ORS5! R53 OR?®'
RS0 7ap7l 54 50
NHR72R”® R R

R54
N\:[NHO o LG > N O NR7#R™
_ I > ;[ 9 >_/
N H— S NH N —§— NH
O O

12 I(f)

Iz

LG es un grupo saliente tal como bromo o cloro. 12 se hace
reaccionar con NH(R”’)R7a en presencia de una base, tales
como DIEA, en solvente tales como ACN.

[00279] Los compuestos de Férmula I se pueden preparar de

acuerdo con el Esquema 6.

Esquema 6
R52
R53 OR51 R52
R53 OR51
N\ LG R> R R54 R50
NH,
/j: Q N.__NH
N N—S— ~
H J /]: ?
N ”—§——
13 o)

I(h)

LG en el esquema 6 es un grupo saliente tales como cloro.
La reaccién se puede llevar a cabo por irradiacidén en
solvente tales como DMA. En forma alternativa, la reaccidn
se puede llevar a cabo en presencia de acido acético en

solvente tales como DMA y por calentamiento.



Ejemplo 8
6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)gquinoxalin-2-

il)piridino-3-sulfonamida

N._Cl CIE:]: M. Cl
WSO o 1Y s OLL s
s % DM S0, camr NF H_"

O=h

DIE&

xileno, calar O: IN_@
H

[00280] 6-cloropiridino-3-sulfonamida. Se agitdé cloruro de

\/CI

6-cloropiridino-3-sulfonilo (4,1 g, 19,3 mmol) en
hidréxido de amonio (30 ml) a temperatura ambiente durante
2 hr. La mezcla de reaccidén se diluydé con EtOAc (150 ml) y
se filtrdé cualquier material insoluble. E1 filtrado se
transfirié a un embudo de separacién y las fases se
separaron. La fase acuosa también se extrajo con EtOAc (1 x
15 ml). Las extracciones en EtOAc se lavaron con H,O (1 x
50 ml) y NaCl saturado (1 x 50 ml), se secaron con Na,SQOg,
y se concentraron 1in vacuo para dar 6-cloropiridino-3-
sulfonamida (2,58 g, 69%). EM (EI) m/z para CsHsCl,N,0,S:
190,9 (MH).

[00281] 6-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-il)piridino-3-
sulfonamida. Se combinaron 2,3-dicloroquinoxalina (1,09 g,
5,48 mmol), 6-cloropiridino-3-sulfonamida (1,05 g, 5,45
mmol), K,COs3 (753 mg, 5,45 mmol) y DMSO seco (30 ml) y se
calentaron a 150 °C con agitacidén vigorosa durante 3-4 hr.
La mezcla de reaccidén se dejdé enfriar a temperatura
ambiente, luego se vertidé en 1% de AcOH en agua con hielo
(300 ml) con agitacidén vigorosa. Los sélidos resultantes se
filtraron, lavaron con H;O y se secaron bajo alto wvacio

para dar 6-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-il)piridino-3-
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sulfonamida (1,87g, 96%). EM (EI) m/z para Ci;3HgCl;N,0,S:
354,99 (MH").
[00282] 6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2-il)piridino-3-sulfonamida. Se combinaron 6 -Cloro-N—-(3-
cloroquinoxalin-2-il)piridino-3-sulfonamida (775 mg, 2,2
mmol), 3,5-dimetoxianilina (355 mg, 2,3 mmol) y tolueno (12
ml) y se calentaron a 125 °C con agitacidén toda la noche.
La reaccidédn se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
diluyé con Et;O0 con agitacién vigorosa. Los sdélidos
resultantes se filtraron, se lavaron con Et,0 y se secaron
para dar 6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2-il)piridino-3-sulfonamida (920 mg, 89%). gy RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 12,20 (br s, 1H), 9,12 (d, 1H), 9,01 (br s,
1), 8,53 (dd4, 1H), 7,91 (br 4, 1H), 7,77 (4, 1H), 7,60
(dd, 1H), 7,40 (m, 4H), 6,26 (m, 1H), 3,78 (s, 6H). EM
(EI) m/z para C, H1gC1Ns04S: 472,0 (MH").
Ejemplo 9
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6-(2-

(dimetilamino)—-etilamino)piridino-3-sulfonamida

A O,
o T
Hph s

NH N

N N
: e
@[ t“) N KHC Oy, DMF, calor ©:;[ O =N

1} H 1
0 0

[00283] 6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)-piridino-3-sulfonamida (100 mg, 0,21 mmol), se prepard
usando procedimientos similares a los usados en el Ejemplo
8, se combinaron KHCOs3 (40 mg, 0,40 mmol), N%Aﬂ—
dimetiletano-1,2-diamina (225 0L, 2,0 mmol) y dry DMF (1,0
ml) y calentaron a 130 °C con agitacidén toda la noche. La
mezcla de reaccidén se concentrd in vacuo y se purificd por
HPLC preparativa para dar N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)-

quinoxalin-2-11)-6-(2-(dimetilamino)etilamino)piridino-
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3-sulfonamida (21,0 mg, 19%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) O
8,76 (br s, 1H), 8,63 (d4, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,40 (m, 1H),
7,34 (m, 1H), 7,28 (4, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,47 (d, 1H),
6,12 (m, 1H), 3,75 (s, 6H), 3,35 (m, 2H), 3,14 (m, 2H),
2,74 (s, 6H). EM (EI) m/z para CysH,9N;04S: 524,1 (MH").
[00284] Ejemplo 10: N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)gquinoxalin-2-11)-6-
(dimetilamino)piridino-3-sulfonamida se prepard usando
procedimientos similares a los usados en el Ejemplo 9. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,00 (br s, 1H), 8,92 (br s, 1H),
8,74 (4, 1H), 8,10 (dd, 1H), 7,38 (br s, 1H), 7,54 (m, 1H),
7,33 (m, 4H), 6,70 (4, 1H), 6,22 (s, 1H), 3,77 (s, 6H),
3,08 (s, 6H). EM (EI) m/z para C,3H,sNs0sS: 481,1 (MHY).

Ejemplo 11
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-11)-6-(2-

(dimetilamino) —etoxi)piridino-3-sulfonamida

0 O
60% NaH, DMF
: N
N\]:Nl-tl? | ©: "b
S HO™ NN~ .S SN
N NN N o | |
g A o N\ N~

[00285] N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)piridino-3-sulfonamida (100 mg, 0,21 mmol), se prepard
usando procedimientos similares a los descriptos antes en
el Ejemplo 1, 2-(dimetilamino)etanol (50 uL, 0,50 mmol) vy
DMF seco se combinaron y se ahadidé 60% de NaH en aceite (80
mg, 2,0 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla de reaccidén se concentrd in vacuo
y se purificé por HPLC preparativa para dar N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il1)-6-(2-

(dimetilamino)etoxi)piridino-3-sulfonamida (23 mg, 21%). ot

RMN (400 MHz, DMSO-ds) © 8,78 (4, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,38
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(dd, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,14 (m, 2H), 6,85
(d, 1H), 6,12 (m, 1H), 4,56 (m, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,43 (m,
2H), 2,77 (s, ©6H). EM (EI) m/z para CysHpgNgOsS: 525,1
(MH") .

Ejemplo 12
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)gquinoxalin-2-il)-6-oxo-1,6-

dihidropiridino-3-sulfonamida

o o

M. M. N
= HICIJ 3N NaOH, DMS0, calor “‘I H,C,’
Ty N7 N RN
HO
o = 0

[00286] N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)piridino-3-sulfonamida (220 mg, 0,47 mmol), se prepard
usando procedimientos similares a los descriptos antes en
el Ejemplo 8, DMSO (5 ml), y 3N NaOH (5 ml) se combinan y
calientan a 100 °C toda la noche con agitacién. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se
diluyé con H;0 y el pH se ajusté a 7,0 con HC1 1N. El
s6lido resultante se filtrd, se lavd con Hp0, y se secd al
aire. El1 sdélido luego se sonicé en EtOAc, se filtrd, se
lavdé con EtOAc, y secd bajo alto vacio para dar N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6-oxo-1,6-
dihidropiridino-3-sulfonamida (190 mg, 90%). 'y RMN (400
MHz, DMSO-d¢) & 12,23 (br s, 1H), 12,10 (br s, 1H), 8,97
(s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,37 (m,
4H), 6,43 (d, 1H), 6,25 (s, 1H), 3,77 (s, 6H). EM (EI) m/z
para C,1H19NsOsS: 454,0 (MH').

[0185] Ejemplo 13: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridino-3-
sulfonamida. E1l compuesto del titulo se prepardé de acuerdo

con el anterior Ejemplo 12. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o



12,22 (br s, 1H), 12,10 (br s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,60 (s,
1H), 8,14 (4, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,62 (m,
i#), 7,40 (m, 3H) 6,69 (dd, 1H), 6,43 (d, 1H), 3,81 (s,
3H). EM (EI) m/z para CyoH16C1NsO4S: 456,0 (MH).

Ejemplo 14
3—-amino-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin—-2-

il)bencensulfonamida.

MNO
MO, z

[ :] MNHz ;
0= O:Izo
-

9=0
H
I

M. M

s
[::1: ;I:
Moo

Hileno

i el COhie

[00287] N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida. Se cargé un matraz con N—(3-
cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencensulfonamida (5 g, 13,7
mmol), se prepard usando procedimientos similares a los del
Ejemplo 1, 3,5-dimetoxianilina (4,2 g, 27,4 mmol), y 80 ml
de xileno. La mezcla de reaccidén se agitd bajo atmdsfera
de N, a 150 °C durante 3 horas, después de este tiempo, se
extrajo el solvente en un evaporador giratorio, y se
anadieron 10 ml de diclorometano y 50 ml de metanol. La
suspensidén se calentd a reflujo y se filtrd con calor,
dando como resultado 4,6 g (69,7 %) de N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)gquinoxalin-2-11)-3-
nitrobencensulfonamida EM (EI) m/z para C;z;H19NsO4S: 482, 2
(MH") .
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Ejemplo 153-amino-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-—

2—1l)bencensulfonamida

N02 NH2
O:§—O OQ?:O
N\ NH N\ NH
:I: SnCl, :I:
~ ~
N NH EtOAC N NH
MeOH
MeO OMe MeO OMe
[00288] se cargd un matraz con N-(3-(3,5-

dimetoxifenilamino)qgquinoxalin-2-il)-3-nitro-
bencensulfonamida (3,49, 7,06 mmol), se prepard usando
procedimientos similares a los del Ejemplo 14, se anadieron
solvato cloruro (6,4 g, 28,2 mmol), y 30 ml de DMA. Se
afladieron unas pocas gotas de agua y la mezcla de reaccidn
se agitdé a 80 °C durante 3 horas, después de este tiempo,
se extrajo el solvente en un evaporador giratorio, y 50 ml
de agua y se afadieron 10 ml de metanol. La suspensidén se
filtré, y el filtrado se lavdé con MeOH, agua, y éter
dietilico (20 ml de cada uno), dando como resultado 3,25 g
3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)gquinoxalin-2-
il)bencensulfonamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO) o 12,2 (br s,
iH), 8,85 (s, 1H), 7,90 (br s, 1H), 7,50-7,60 (m, 1H), 7,3-
7,4 (m, 4H), 7,2 (m, 3H), 6,74 (m, 1H), 6,24 (m, 1H), 5,56
(br s, 2H), 3,76 (s, 6H). EM (EI) m/z para C,yH;1N504S:
452,0 (MH").

[00289] Los siguientes compuestos se obtuvieron usando
procedimientos a los usados en el Ejemplo 15.

Ejemplo 16: Procediendo como antes, se prepard 3—-amino—-N-
(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,4 (br
s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,56 (4, 1H), 7,95 (4, 1H), 7,62 (m,
lH), 7,38 (m, 2H), 7,24 (g, 2H), 7,14 (4, 1H), 6,98 (d,
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1H), 6,8 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 5,6 (br s, 2H), 3,78 (d,

6H). EM (EI) m/z para C,,H,1Ns04S: 452,3 (MH").

Ejemplo 17: Procediendo como antes, se prepard 3—-amino—-N-
(3-(2-cloro-5-hidroxi-fenilamino)quinoxalin-2-
l)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para C,yH1¢C1NsO3S 1,0 x

CoH10F3: 442,2, 444,2 (MH').

Ejemplo 18: Procediendo como antes, se prepard 3—-amino—-N-
(3-(6-metoxiquinolin-8-ilamino)quinoxalin—-2-

l)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para Cy4HyoNgO3S: 473,0

(MH"Y) .
Ejemplo 19: 3—amino-N-(3-(3—-fluoro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin—-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z

para C,HigFNsO3S: 439,99 (MH').

Ejemplo 20: 3—-amino-N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para C,H1gC1NsO3S: 457,02 (MH').

Ejemplo 21: 3—-amino-N- (3—(5-metoxi-2-metil-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z

para C,,H,NsO3S: 436,32 (MH').

Ejemplo 22a y Ejemplo 22b
3—-amino-N-(3-(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida y 3-amino-N-(3-(3-amino-5-metoxi-

fenilamino)guinoxalin-2-il)bencensulfonamida

Sevive @E;j @Eltj

Pd/C, THF/EtOH
~

O,N o~ O,N o~ HoN 0
[00290] ~ una mezcla de N-(3-{[3-(metiloxi)-5-
nitrofenil]lamino}quinoxalin-2-il)-3-nitrobencensulfonamida
(400 mg), THF (2 ml) y EtOH (2 ml) se afiadidé acido fdérmico
(938 uL), formiato de potasio (203 mg). Después la mezcla

se lavdé con N,, se afiadidé 10% en peso de Pd/C (50 mg). La
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mezcla resultante se calenté a 60 °C con agitacién. El
andlisis LC/EM indicdé que la mezcla de reaccidén contenia el
compuesto diamino completamente reducido como el producto
mayor y el compuesto monocamino parcialmente reducido como
un producto menor. Una porcidén de la mezcla se purificéd por
HPLC para dar los dos productos. Producto A: 3-amino-N-(3-
(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida. 'Yy RMN (400 MHz, DMSO) & 12,2 (br s,
1H), 9,51 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,92 (s,
1), 7,48 (m, 1H), 7,43-7,38 (m, 3H), 7,24-7,16 (m, 3H),
6,75 (d, 1H), 5,57 (br s, 2H), 3,90 (s, 3H). EM (EI) para
Cy1H18NgOsS: 467,00 (MH+). Producto B: 3—-amino-N-(3-(3-
amino-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO) o 12,0 (br.
s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,56 (4, 1H), 7,37-7,30
(m, 2H), 7,21-7,17 (m, 3H), 6,87 (s, 1lH), 6,81 (s, 1H),
6,74 (br s, 2H), 5,91 (s, 1H), 5,56 (br s, 3H), 3,69 (s,
3H). EM (EI) para C,1HyoNgO3S: 437,2 (MH+).

Ejemplo 23a y Ejemplo 23Db
N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-
(hidroxiamino)-bencensulfonamida y 3-amino-N-(3-{[3,5-

(dimetoxi) fenil]amino}quinoxalin—-2-il)bencensulfonamida

H o H o H o
/ '/ H N N\ 7
Nor Mg NO, N Nog N. jj: S NH,
7 / OH /7
et \© N \© NN \©/
N” NH Ha. PAC N” NH .

[00291] A una solucidén N-(3-(3,5-

dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il) -
3-nitrobencensulfonamida (1,3g) en 20 ml de THF y 10 ml de
MeOH se afadidé 10% en peso de Pd/C (100 mg). La mezcla se

agité bajo un balén de H,; toda la noche. Se tomdé una
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porcidén de la mezcla de reaccidén y se filtrd, luego se
purificdé por HPLC para proporcionar dos productos. Producto
Ac: N-(3-{[3,5-bis(metiloxi)fenil]amino}quinoxalin-2-il)-3-
(hidroxiamino)bencensulfonamida. EM (EI) para CyHz1N505S:
468, 1 (MH") . Producto B: 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. ¥ RMN (400
MHz, DMSO) & 12,2 (br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,90 (br s,
i), 7,50-7,60 (m, 1H), 7,3-7,4 (m, 4H), 7,2 (m, 3H), 6,74
(m, 1H), 6,24 (m, 1H), 5,56 (br s, 2H), 3,76 (s, 6H). EM
(EI) para C,H»NsO,S: 452,0 (MH').

Ejemplo 24
(S)—-2—amino—-N-(3-(N-(3-(3,5-Clorhidrato de
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)propanamida.

© H
M., KH M. HATUIDIEA
= + HO Boc
= Etapa A NH
M™ "MH
O
- - Boc

Hel
_4N HCW Dioxano__ [:::I: :I:
Etapa s I I\IJH

[00292] 1-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenilamino)-1-oxopropan—-2—-ilcarbamato de (S)-
ter-butilo. 3—-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida (1,1 mmol, 500
mg), se prepard usando procedimientos similares a 1los
descriptos antes en el Ejemplo 15, (L)-Boc-Ala-OH (1,5
mmol, 284 mg), diclorometano (15 ml), DMF (10 ml), DIEA (2
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mmol, 330 pL), y HATU (2 mmol, 760 mg) se agitaron a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla bruta se
purificé en columna usando 1/1 acetato de etilo/hexanos en
silice para dar 160 mg.

[00293] Clorhidrato de (S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)propanamida. Se afladié HC1 4 N en
dioxano (10 ml) a una solucidén de 1-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilamino)-1-
oxopropan—-2-ilcarbamato de (S)-ter-butilo (160 mg) y DCM
(15 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. El solvente decantd y se ahadid éter al sdélido, el
éter decantd para dar 80 mg de producto como sal de HCI.
'H RMN (400 MHz, CD;OD) &8,50-8,49 (t, 1H), 7,89-7,87 (m,
i), 7,74-7,72 (m, 1H), 7,61-7,5 (m, 3H), 7,40-7,36 (m,
2u), 7,21-7,20 (d, 2H), 6,23-6,21 (t, 1H), 4,09-4,03 (g,
1H), 3,78 (s, 6H), 1,60-1,58 (d, 3H); EM (EI) m/z para
CosHoeNgOsS-HCLl: 523,1 (MH').

[00294] Los siguientes compuestos se prepararon como amina
libre y/o sal de HC1l usando procedimientos similares a los
del Ejemplo 24. Cuando no es necesaria la etapa de
desproteccidén, la etapa B del esquema anterior no se
realiza.

Ejemplo 25: N-(2-cloro-5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2—-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metilamino)acetamida. El1 compuesto del titulo se prepard
de acuerdo con los Ejemplos anteriores. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 10,50 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,03 (m, 2H), 8,63
(d, 1H), 8,44 (4, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,80
(d, 1), 7,67 (m, 1H), 7,44 (m, 3H), 6,71 (dd, 1H), 4,06
(m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,64 (t, 3H). EM (EI) m/z para
C24H22C1,Ng04S: 561,0 (MH') .

Ejemplo 26: Clorhidrato de (S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-

5-metoxi-fenilamino)qgquinoxalin-2-
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il)sulfamoil)fenil)propanamida. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &
8,72-8,71 (d4, 1H), 8,48-8,46 (t, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H),
7,80-7,78 (m, 1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,58-7,55 (t, 1H),
7,41-7,38 (m, 2H), 7,24-7,22 (d, 1H), 6,60-6,58 (dd, 1H),
4,10-4,04 (g, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,61-1,60 (d, 3H); EM (EI)
m/z para Cy4H,3C1NgO4S-HCl: 527,2 (MH').

Ejemplo 27: Clorhidrato de (S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-
5-metoxifenilamino)quinoxalin—-2-
il)sulfamoil)fenil)butanamida. 'y RMN (400 MHz, CDsOD)
o8,74-8,73 (4, 1H), 8,80-8,47 (t, 1H), 7,87-7,85 (m, 1lH),
7,80-7,78 (m, 1H), 7,67-7,61 (m, 2H), 7,59-7,55 (t, 1H),
7,42-7,39 (m, 2H), 7,26-7,24 (4, 1H), 6,62-6,59 (dd, 1H),
3,96-3,93 (t, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,02-1,94 (m, 2H, 1,09-
1,06 (t, 3H); EM (EI) m/z para C,sH;sCINgO4S-HC1l: 541,3
(MH") .

Ejemplo 28: Clorhidrato de (S)-N-(3—(N-(3-(2-cloro-
5-metoxifenilamino)quinoxalin—-2-
il)sulfamoil)fenil)pirrolidine-2-carboxamida. 'Y RMN (400
MHz, CDsOD) o&8,78-8,77 (d4, 1H), 8,47-8,46 (t, 1H), 7,87-
7,85 (m, 1H), 7,80-7,75 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H), 7,59-
7,55 (t, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,31-7,28 (d, 1H), 6,65-
6,63 (dd, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,48-3,42
(m, 2H), 2,55-2,49 (m, 1H), 2,18-2,08 (m, 3H); EM (EI) m/z
para C,sHy5C1NgO4S-HCl: 553,3 (MH').

Ejmeplo 29: Clorhidrato de (S)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirrolidine-2-
carboxamida. 'H RMN (400 MHz, CD;OD) 810,62 (br s, 1H),
8,50-8,49 (t, 1H), 7,90-7,87 (m, 1H), 7,76-7,73 (m, 1H),
7,63-7,58 (m, 3H), 7,43-7,35 (m, 2H), 7,14 (s, 2H), 6,27-
6,26 (t, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 3,78 (s, 6H), 3,48-3,41
(m, 1H), 3,40-3,36 (m, 1H(, 2,54-2,48 (m, 1H), 2,19-2,05
(m, 3H); EM (EI) m/z para C,7HysNgOsS-HCl: 549,3 (MH').
Ejemplo 30: Clorhidrato de (R)-2—amino-N—(3-(N-(3-(3, 5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-
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hidroxipropanamida. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 08,49-8,148
(¢, 1H), 7,89-7,87 (m, 1H), 7,75-7,72 (m, 1lH), 7,65-7,62
(m, 2H), 7,62-7,55 (t, 1H), 7,44-7,38 (m, 2H), 7,23-7,22
(d, 2H), 6,27-6,26 (t, 1H), 4,07-4,05 (m, 1H), 3,99-3,93
(m, 2H), 3,80 (s, 6H); EM (EI) m/z para C;sHygNgOsS-HC1:
539,1 (MH").

Ejemplo 31: Clorhidrato de N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)piperidino-3-
carboxamida. 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) &8,79-8,78 (d, L1H),
8,45 (m, 1H), 7,83-7,81 (d, 1H), 7,76-7,74 (m, 1H), 7,636
(m, 2H), 7,54-7,50 (t, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,30-7,28 (d,
1H), 6,65-6,62 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,40-3,32 (m, 2H),
3,20-3,13 (m, 3H), 2,93 (m, 1H), 2,15-2,11 (m, 1H), 1,98-
1,93 (m, 2H), 1,83 (m, 1H); EM (EI) m/z para
C27H27C1NgO4S-HC1: 567,3 (MH').

Ejemplo 32: Clorhidrato de (S)—-2—amino-N—(3—-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)butanamida. EM (ET) m/z para
Co6H2gNgOsS-HC1: 537,1 (MH").

Ejemplo 33: Clorhidrato de (R)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirrolidine-2-
carboxamida. EM (EI) m/z para Cy;HygNgOsS-HCl: 549,1 (MH").
Ejemplo 34: Clorhidrato de (R)-N-(3—-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxi-fenilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)pirrolidine—-2-carboxamida. EM (EI) m/z
para C,sH,sC1NgO,S-HCl: 553 (MH').

Ejemplo 35: (R)-2—amino-N—(3-(N-(3-(3, 5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)propanamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
10,2 br s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,27 (m, 1 H), 7,75 (m, 2
), 7,33 (m, 5 H), 7,13 (m, 2 H), 6,14 (t, 1 H), 3,77 (s, ©
H), 1,39 (d, 3 H); EM (EI) m/z para C,sHysNsOsS: 523 (MH").
Ejemplo 36:N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
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(metilamino)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dgz) ©&10,6 s,
1 H), 9,48 (s, 1 H), 8,95 (br s, 1 H), 8,75 (br s, 1 H),
8,19 (br s, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,69 (dd, 1 H), 7,41 (m,
4 ), 7,17 (m, 2 H), 6,60 (dd, 1 H), 3,91 (s, 2 H), 3,82
(s, 6 H), 2,62 (s, 3 H); EM (EI) m/z para Cy4H,3CINg0O4S: 527

(MH"Y) .
Ejemplo 37: (R) -2—amino—-N-(3—- (N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)propanamida. el

RMN (400 MHz, DMSO-d¢) ©10,5 s, 1 H), 9,47 (s, 1 H), 8,95
(d, 1 H), 8,22 (4, 2 H), 8,14 (br s, 2 H), 7,76 (m, 2 H),
7,40 (m, 4 H), 7,17 (m, 2 H), 6,60 (m, 1 H), 3,97 (g, 1 H),
3,96 (s, 3 H), 1,45 (d, 3 H); EM (EI) m/z para C,4H,3C1NgO,S:
527 (MHY) .

Ejemplo 38: 2—amino-N- (3—(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metilpropanamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dgz) ©&10,1 (s, 1 H),
9,46 (s, 1 H), 8,95 (d, 1 H), 8,50 (br s, 1 H), 8,27 (m, 1
H), 7,81 (m, 2 H), 7,47 (m, 1 H), 7,37 (m, 3 H), 7,17 (m, 2
H), 6,61 (dd, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 1,60 (s, 6 H); EM (EI)
m/z para C,sH,sCINgO4S: 541 (MH") .

Ejemplo 39: 2—amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metilpropanamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg) 010,33 (s, 1
H), 8,89 (s, 1 H), 8,32 (br s, 4 H), 7,92 (m, 3 H), 7,59
(m, 2 H), 7,37 (m, 4 H), 6,24 (s, 1 H), 3,76 (s, 6 H), 1,61
(s, 6 H); EM (EI) m/z para C,sH,sNgOsS: 537 (MH").

Ejemplo 40: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2-1l)sulfamoil)-4-metilfenil)-2-(dimetilamino)acetamida.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &10,58 (s, 1 H), 9,80 (br s, 1
H), 8,85 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,67 (dd, 1 H), 7,30 (m,
7 H), 6,16 (m, 1 H), 4,02 (br s, 2 H), 3,77 (s, 6 H), 2,81
(s, 6 H), 2,54 (s, 3 H); EM (EI) m/z para C,;H3NgOsS: 551
(MH") .
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Ejemplo 41: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2—-((2-
(dimetilamino)etil) (metil)amino)acetamida. ' RMN (400

MHz, DMSO-ds) ©10,0 (s, 1 H), 9,48 (s, 1 H), 8,96 (d, 1 H),
8,16 (m, 1 H), 7,76 (m, 2 H), 7,39 (m, 4 H), 7,17 (m, 2 H),
6,61 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,40 (br s, 2 H), 2,94 (br
s, 2 H), 2,71 (br t, 2 H), 2,60 (s, 6 H), 2,33 (s, 3 H); EM
(EI) m/z para CygH3,C1N,04S: 598 (MHY).

Ejemplo 42 2—amino-N- (3— (N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. el
RMN (400 MHz, DMSO-ds) ©10,5 (s, 1 H), 9,48 (s, 1 H), 8,94
(s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 8,06 (br s, 3 H), 7,74 (m, 2 H),
7,39 (m, 4 H), 7,18 (m, 2 H), 6,61 (dd, 1 H), 3,83 (s, 3
H), 3,77 (s, 2 H); EM (EI) m/z para Cy3H;1CINgO4S: 513
(MH") .

Ejemplo 43 N-(3-(N-(3—-(2-acetil-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o12,4
(s, 1 H), 10,5 (s, 1 H), 9,27 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,01
(d, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,71 (4, 1 H), 7,42 (m, 3 H), 7,21
(m, 2 H), 6,63 (dd, 1H),3,91 (m, 5 H), 2,75 (s, 6 H), 2,61
(s, 3 H); EM (EI) m/z para Cy7HysNgOsS: 549 (MH") .

Ejemplo 44: N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)formamida. g
RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) ©012,6 (s, 1 H), 10,5 (s, 1 H), 9,16
(s, 1 H), 8,53 (br s, 1 H), 8,35 (m, 2 H), 8,02 (s, 1 H),
7,56 (m, 7 H), 6,70 (dd, 1 H), 3,83 (s, 3 H); EM (EI) m/z
para C,H1gC1Ns0,S: 484 (MH").

Ejemplo 45 2—amino-N- (5-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-2-
metilfenil)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d012,4 (s,
14H#H), 10,1 (br s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,20 (m, 3 H), 7,82
(m, 1 H), 7,30 (m, 6 H), 6,20 (s, 1 H), 3,85 (s, 2 H), 3,77
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(s, 6 H), 2,26 (s, 3 H); EM (EI) m/z para CysHysNgOsS: 523
(MH") .

Ejemplo 46 : N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metil-2-
(metilamino)propanamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 010,09
(s, 1 H), 9,46 (s, 1 H), 8,95 (m, 3 H), 8,28 (s, 1 H), 7,81
(m, 2 H), 7,41 (m, 4 H), 7,17 (m, 2 H), 6,60 (dd, 1 H),
3,82 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 1,60 (s, 6 H); EM (EI) m/z
para C,sH,7C1NgO4S: 555 (MH") .

Ejemplo 47 : (S)-N-(3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metilamino)propanamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 010,61
(s, 1 H), 9,47 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,82 (br s, 2 H),
8,27 (m, 1 H), 7,74 (m, 2 H), 7,42 (m, 4 H), 7,17 (m, 2 H),
6,60 (dd, 1 H), 3,90 (m, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 2,59 (s, 3
H), 1,49 (d, 3 H); EM (EI) m/z para CysHysCINgO4S: 541
(MH") .

Ejemplo 48 : 3—-amino-N- (5-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-2-
metilfenil)propanamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dgz) 012,25
(s, 1 H), 9,77 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 7,84 (m, 5 H), 7,50
(d, 1 H), 7,37 (m, 5 H), 6,22 (m, 1 H), 3,74 (s, 6 H), 3,08
(m, 2 H), 2,77 (m, 2 H), 2,27 (s, 3 H); EM (EI) m/z para
C26H28Ng0sS: 537 (MH') .

Ejemplo 49: l-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)ciclopropanocarboxamida. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 89,54 (br s, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 8,91 (s, 1
H), 8,21 (s, 1 H), 8,20 (br s, 2 H), 7,81 (m, 2 H), 7,48
(m, 4 H), 7,22 (m, 2 H), 6,61 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3 H),
1,63 (m, 2 H), 1,26 (m, 2 H); EM (EI) m/z para CysH,3CINgO0,S:
539 (MH").

Ejemplo 50: (S)—-2—-amino—-N-(3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-6-
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(dimetilamino) hexanamida. 'Y RMN (400 MHz, DMSO-dg) 9,47
(br s, 1 H), 8,95 (d4, 1 H), 8,26 (m, 1 H), 7,73 (m, 2 H),
7,30 (m, 4 H), 7,26 (m, 4 H), 7,16 (m, 2 H), 6,59 (dd, 1
H), 3,82 (s, 3 H), 3,34 (m, 1 H), 2,20 (m, 2 H), 2,09 (s, ©
H), 1,50 (m, 6 H); EM (EI) m/z para CysH3sC1N;0:S: 610 (MH").
Ejemplo 51: l-amino-N—-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)ciclopentanocarboxamida. 'y RMN (400
MHz, DMSO-ds) ©10,12 (br s, 1 H), 9,46 (s, 1 H), 8,95 (d, 1
H), 8,26 (m, 1 H), 8,16 (m, 3 H), 7,84 (m, 2 H), 7,35 (m, ©
H), 6,60 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 2,34 (m, 2 H), 1,91 (m,
6 H); EM (EI) m/z para Cy7H;7C1NgO4S: 567 (MH').

Ejemplo 52: N-(5-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-2-metilfenil) -
2—(dimetilamino)acetamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg)
12,0 (br s, 1 H), 9,98 (s, 1 H), 9,43 (s, 1 H), 8,91 (m, 1
H), 8,08 (s, 1 H), 7,84 (dd, 1 H), 7,32 (m, 6 H), 6,61 (dd,
14H), 4,07 (s, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 2,82 (s, 6 H), 2,21 (s,
3 H); EM (EI) m/z para C,sH,,C1NgO,S: 555 (MH").

Ejemplo 53: l-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil) -
ciclobutanocarboxamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &10,34
(br s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,49 (br s, 3 H), 8,34 (s, 1
"), 7,83 (m, 2 H), 7,43 (m, 3 H), 7,31 (m, 2 H), 7,16 (m, 2
H), 6,16 (s, 1 H), 3,77 (s, 6 H), 2,83 (m, 2 H), 2,25 (m, 3
H), 2,05 (m, 1 H); EM (EI) m/z para C,7H,sN¢O0sS: 549 (MH").
Ejemplo 54: N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il) -
3—(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)bencensulfonamida. ot
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 08,91 (br s, 1 H), 8,81 (s, 1 H),
8,08 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,38 (m, 9 H), 6,28 (m, 1 H),
6,15 (s, 1 H), 3,78 (s, 6 H), 3,40 (m, 2 H), 3,08 (m, 2 H),
2,74 (s, 6 H); EM (EI) m/z para Cy7H31N;055: 566 (MH").
Ejemplo 55: l-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)qguinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil) -
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ciclopentanocarboxamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg) 012,140
(br s, 1 H), 10,58 (s, 1 H), 8,46 (m, 4 H), 7,80 (m, 3 H),
7,59 (m, 2 H), 7,34 (m, 4 H), 6,25 (m, 1 H), 3,76 (s, 6 H),
2,35 (m, 2 H), 1,90 (m, 8 H); EM (EI) m/z para C,ygH3oNgO5S:
563 (MH").

Ejemplo 56: l-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil) -
ciclopropanocarboxamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg) 819,54
(br s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,75 (m, 2 H),
7,39 (m, 6 H), 7,17 (m, 2 H), 6,16 (m, 1 H), 3,78 (s, 6 H),
1,52 (m, 2 H), 1,17 (m, 2 H); EM (EI) m/z para C,sHysNzOs5S:
535 (MH").

Ejemplo 57: 3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil) fenilcarbamato de 2-(dimetilamino)etilo. Iy
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 09,78 (br s, 1 H), 8,79 (s, 1 H),
8,19 (s, 1 H), 7,66 (4, 1 H), 7,31 (m, 9 H), 6,14 (m, 1 H),
4,17 (¢, 2 H), 3,78 (s, 6 H), 2,54 (t, 2 H), 2,21 (s, 6 H):
EM (EI) m/z para Cy7H3oNgOg¢S: 567 (MH') .

Ejemplo 58: 4—amino—-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tetrahidro-2H-
piran-4-carboxamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg) 012,2 (br
s, 1 H), 10,6 (s, 1 H), 8,74 (m, 5 H), 7,93 (m, 2 H), 7,47
(m, 6 H), 6,24 (m, 1 H), 3,77 (m, 10 H), 2,45 (m, 2 H),
1,81 (m, 2 H); EM (EI) m/z para CygH3oNgOgS: 579 (MH").
Ejemplo 59: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
11)-N3-(2-(dimetilamino)etil)benceno-1,3-disulfonamida. g
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 69,35 (m, 2 H), 8,92 (m, 1 H), 8,64
(s, 1 H), 8,30 (m, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,86 (m, 1 H), 7,68
(m, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,42 (m, 2 H), 7,21 (m, 2 H), 6,61
(m, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,05 (m, 4 H), 2,74 (s, 6 H); EM
(EI) m/z para C,sH,7C1NgOsS,: 591 (MH') .

Ejemplo 60: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)-N3-(3-(dimetilamino)propil)benceno-1,3-disulfonamida.

'Y RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 89,38 (m, 2 H), 8,90 (m, 1 H),
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8,60 (s, 1 H), 8,32 (m, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,88 (m, 1 H),
7,72 (m, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,40 (m, 2 H), 7,20 (m, 2 H),
6,67 (m, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 2,97 (m, 2 H), 2,78 (m, 2 H),
2,71 (s, 6 H), 1,70 (m, 2 H); EM (ET) m/z para
C26H29C1NgOsS,: 605 (MH') .
Ejemplo 61l: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)—-4-metilfenil)-2-

(metilamino)acetamida. EM (EI) m/z para CjysHys CINgO4S:
541,0 (MH").
Ejemplo 62: (S)—-2—-amino—-N-(3—- (N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)—-4-

metilfenil)propanamida. EM (EI) m/z para CssHys CINgO4S:
541,2 (MH").
Ejemplo 63: (R) -2—amino—-N-(3—- (N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)—-4-

metilfenil)propanamida. EM (EI) m/z para CysHys C1INgO4S:
541,0 (MH").
Ejemplo 64: (S)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metilamino)propanamida. EM (EI) m/z para CysHzg NgOsS:
537,1 (MH").
Ejemplo 65: (R)-N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(metilamino)propanamida. EM (EI) m/z para CjysHzs CINgO4S:
541,1(MH") .
Ejemplo 66: (R)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metilamino)propanamida. EM (EI) m/z para CyeHygNgOs5S:
537,3 (MH").

Ejemplo 67: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-il)sulfamoil)fenil)piperidino—2-carboxamida. EM (EI) m/z
para C,gH3gNgOsS: 563,1 (MH").

Ejemplo 68: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—

2—1l)sulfamoil) fenil)-2-(2-
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(dimetilamino)etilamino)acetamida. EM (EI) m/z para
C2gH33N705S: 580,1 (MH).

Ejemplo 69: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-il)sulfamoil) fenil)-2-(4-(metilamino)piperidin-1-
il)acetamida. EM (EI) m/z para Cs3oH3sN;0¢S: 606,1 (MH").
Ejemplo 70: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-(dimetilamino)piperidin-1-
il)acetamida. EM (EI) m/z para Cs;Hs; N;OsS: 620,1 (MH).
Ejemplo 71: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2-1l)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. 'y RMN
(400 MHz, DMSO) o 12,4 (br s, 1H), 10,9 (s, 1H), 9,8 (s,
iH), 8,9 (s, 1H), 8,3 (br s, 1H), 7,9 (d, 2H), 7,8 (d, 1H),
7,6 (t, 2), 7,4 (g, 2H), 7,3 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,15
(s, 2H), 3,8 (s, ©6H), 2,9 (s, ©O0H). EM (EI) m/z para
C26HogNgOsS 2,0 x CpH10F3: 537,1 (MHY).

Ejemplo 72 N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(etilamino)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,8 (s,
1H), 9,20 (s, 1H), 8,84 (br s, 2H), 8,64 (br s, 1H), 8,30
(s, 1), 7,9-8,0 (br s, 1H), 7,80 (t, 2H), 7,55-7,68 (m,
2H), 7,4 (4, 3H), 6,70 (m, 1H), 3,97 (br s, 2H), 3,83 (s,
3H), 3,04 (br s, 2H), 1,3 (t, 3H). EM (EI) m/z para
C25H25C1NgO4S 2,0 x CpH.0.Fs: 541,3, 543,2 (MH').

Ejemplo 73 2—(azetidin-1-11)-N-(3—-(N-(3—-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida.
'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,8 (s, 1H), 10,2 (s, 1H), 9,2
(s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,3 (s, 1H), 7,9-8,0 (br s, 1H), 7,80
(d, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,65 (br s, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,40
(d, 3H), 6,70 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,15 (m, 4H), 3,82 (s,
3H), 2,32 (br s, 1H). EM (EI) m/z para CygHz5C1NgO4S 2,0 x
CpH10,F5: 553,3, 555,2 (MH').

Ejemplo 74 N-(3-(N-(3-(2-bromo-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(metilamino)acetamida. El1 compuesto del titulo se prepard
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de acuerdo con los Ejemplos anteriores. 'H RMN (400 MHz,
pMso) & 10,6 (s, 1H), 9,5 (s, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,18 (t,
i), 7,78 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,46 (m,
i4), 7,38 (t, 1H), 7,32 (d4, 1H), 7,12-7,22 (m, 2H), 6,56
(m, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,62 (s, 3H). EM (EI)
m/z para CzsH,3BrNg0O4S: 572,77, 570,90 (MH").

Ejemplo 75: 2—(dimetilamino)-N-(3—(N-(3—-(6—-metoxi-—
quinolin-8-ilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. E1 compuesto del titulo se
prepardé de acuerdo con los Ejemplos anteriores. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) & 10,9 (s, 1lH), 10,6 (s, 1H), 9,13 (s, 1lH),
8,80 (d, 1H), 8,26-8,30 (m, 2H), 7,85 (4, 1H), 7,70 (d,
i), 7,60 (g, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,44 (t, 2H), 7,20 (t,
2H), 6,80 (4, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,78 (s,
6H). EM (EI) m/z para CygH,7N;04S: 558,3 (MH").

Ejemplo 76 N-(3-(N-(3-(2-bromo-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida. *H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,6 (s,
1H), 9,4 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,78 (d, 1H),
7,70 (4, 1H), 7,54 (4, 1H), 7,48 (4, 1H), 7,40 (t, 2H),
6,56 (d, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,80 (s, 6H). EM
(EI) m/z para C,sH,sBrNgO4S: 586,79, 584,91 (MH").

Ejemplo 77 N-—(3—(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil) fenil)-2-(2-
fluoroetilamino)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO) o 10,6
(s, 1H), 9,4 (s, 1H), 8,9 (4, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,78 (d,
i), 7,70 (4, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,36-7,44 (m, 3H), 7,20
(q, 3H), 6,6 (m, 1H), 4,78 (t, 1H), 4,66 (t, 1H), 3,94 (s,
2”H), 3,82 (s, 3H), 3,4 (t, 1H), 3,3 (t, 1H). EM (EI) m/z
para C,sH,4ClFNgO4S: 559,2, 561,2 (MH).

Ejemplo 78: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-1l)sulfamoil)fenil) formamida. 'Y RMN (400 MHz, DMSO) &
12,4 (br s, 1H), 10,5 (s, 1lH), 8,90 (s, 1H), 8,3 (s, 1H),
7,9 (br s, 1H), 7,85 (4, 1H), 7,75 «(d, 1H), 7,5-7,6 (m,
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2"), 7,3-7,4 (m, 4H), 6,2 (s, 1lH), 3,8 (s, 3H). EM (EI)
m/z para Cy3HyNsOsS: 480,1 (MH').

Ejemplo 79: N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)acetamida. 'y RMN (400 MHz,
pMso) & 10,2 (br s, 1H), 9,5 (s, 1H), 8,95 (4, 1H), 8,2 (s,
i), 7,75 (4, 1H), 7,65 (d4, 1H), 7,45 (4, 1H), 7,40 (d,
iy), 7,30-7,35 (t, 1H), 7,1-7,2 (g, 2H), 6,60 (m, 1H), 3,82
(s, 3H). EM (EI) m/z para C,gH30C1N;,0,S: 480,1 (MH").
Ejemplo 80: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-il)sulfamoil)fenil)-2—-(pirrolidin-1-il)acetamida. EM
(EI) m/z para C,gH3oNgOsS: 563,18 (MH").

Ejemplo 81: N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(etil (metil)amino)acetamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO) &
12,0 (s, 1H), 10,6 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,5 (s, 1H), 8,95
(s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,8 (4, 1H), 7,70 (4, 1H), 7,45-7,50
(d, 1H), 7,3-7,4 (m, 3H), 7,2 (t, 2H), 6,60 (d, 1H), 4,02
(br s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,14 (br s, 2H), 2,80 (s, 3H) 1,2

(t, 3H) . EM (EI) m/z para C26H27ClN604S: 555, 2, 557,3
(MH"Y) .
Ejemplo 82: N-—(3—(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
(piperidin-1-il)azetidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z para
C31H34C1N704S 2,0 x CpH.0.Fs: 636,3, 638,3 (MH').

Ejemplo 83: N-(3-(N-(3—-(3-fluoro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metilamino)acetamida. EM (EI) m/z para Cy4H23FNgO4S:
511,04 (MH").

Ejemplo 84: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2—-il)sulfamoil)fenil)-1l-metilpiperidino-4-carboxamida. EM
(EI) m/z para C,9H3Nz05S 1,0 x CyH40,: 577,2 (MHY).

Ejemplo 85: N-(3-(N-(3-(3-metoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)-2-(metilamino)acetamida. 'H RMN (400

1102



MHz, DMSO) & 10,6 (s, 1H), 8,82 (s, 1lH), 8,22 (t, 1H), 7,86
(t, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,41 (m,
i), 7,38 (t, 1H), 7,28 (m 1H), 7,24 (t, 1H), 7,12 (m, 2H),
6,56 (d, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,60 (s, 3H). EM
(EI) m/z para Cy4Hy4NgO4S: 492,99 (MH').

Ejemplo 86: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil) fenil)-2-(2,2,2-
trifluoroetilamino)acetamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
10,4 (s, 1H), 9,2 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 8,00
(m, 1H), 7,80 (4, 1H), 7,75 (4, 1H), 7,65 (g, 1H), 7,55 (t,
iH), 7,40-7,5 (m, 3H), 6,7 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,62 (br
s, 2H), 3,55 (br d, 2H). EM (EI) m/z para C,sHyClF3NgO4S
1,0 x CpH10.Fs: 595,0, 597,0 (MH).

Ejemplo 87: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-il)sulfamoil) fenil)-3—-(piperidin-1-il)propanamida. EM
(EI) m/z para CsoH34NgOsS: 591,2 (MH").

Ejemplo 88: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-1l1l)sulfamoil)fenil)-4-(dimetilamino)butanamida. EM (EI)
m/z para CygH3;Ng053 1,0 x C,H40,: 565,2 (MH").

Ejemplo 89: 2—(dimetilamino) -N-(3— (N-(3-(3-fluoro-5-
metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO) o
10,9 (s, 1H), 9,8 (br s, 1H), 9,1 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
7,90 (d, 1H), 7,76 «(d, 1H), 7,52-7,68 (m, 4H), 7,40 (m,
2"H), 6,54 (m, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,86 (s,
6H). EM (EI) m/z para CysH,sFNgO4S: 525,05 (MH').

Ejemplo 90: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-il)sulfamoil) fenil)-2-(piperidin-1-il)acetamida. EM (EI)
m/z para CyoH3;NgOsS: 577,37 (MH).

Ejemplo 91: 2—(dimetilamino)-N-(3—(N-(3—-(3-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. el
RMN (400 MHz, DMSO) & 10,5 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,25 (s,
i), 7,83 (t, 1H), 7,76 (4, 1H), 7,64 (4, 1H), 7,3-7,48 (m,
41), 7,22 (¢, 1H), 7,12 (t, 2H), 6,56 (m, 1H), 3,96 (s,
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2H), 3,78 (s, 3H), 2,76 (s, ©6H). EM (EI) m/z para
CusH6Ng04S:  507,1 (MH').

Ejemplo 92: N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-hidroxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida. 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 10,8
(s, 1H), 9,9 (s, 1H), 9,8 (s, 1H), 9,1 (s, 1H), 8,55 (s,
1), 8,34 (s, 1H), 7,9-8,0 (br s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,76
(d, 1H), 7,52-7,66 (m, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,26 (d, 1H),
6,50 (m, 1H), 4,16 (s, 2H), 2,86 (s, 6H). EM (EI) m/z
para C,;H,3C1NgO,S: 527,1, 529,0 (MH).

Ejemplo 93: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—1l)sulfamoil)fenil)-2-morfolinocacetamida. EM (EI) m/z
para C,gH30NgOsS: 579,1 (MH').

Ejemplo 94: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-1l)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (ET) m/z para
C24H23N5055 ¢ 494,0 (MH").

Ejemplo 97: 2—amino-N- (3— (N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)—-4-metilfenil)-2-

metilpropanamida. EM (EI) m/z para Cze¢Hz7C1Ng04S: 556,12
(MH"Y) .
Ejemplo 98: N-(3-(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida. EM (EI) m/z para CjysHysCINgO4S:
542,05 (MH").

Ejemplo 99: 2—amino—-N-(3- (N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM

(EI) m/z para Cy4Hy4NgOsS: 509,59 (MH').
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Ejemplo 100
Acido 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)benzoico

|
0.z | 0. |
e B Sie]
e MH GMN MaCH calor S Nx ¥
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H @cm H
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[00295] A una solucidn de N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi) -
fenil]amino}gquinoxalin-2-il)-3-cianobencensulfonamida (6,02
g, 12,95 mmol), preparada usando procedimientos similares a
los del Ejemplo 115 o Ejemplo 423, en metanol (20 ml) vy
1,4-dioxano (20 ml) se anadidé hidrdéxido de sodio 6,0 N
acuoso (40 ml) a temperatura ambiente. La solucidén se
agité a 90 °C durante 3,5 h. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se neutralizdé lentamente por la

adicién de acido clorhidrico 2,0 N hasta que el ©pH de la

solucién estuvo en el rango 2-3 a 0° C. La solucidén se
diluydé con acetato de etilo (300 ml). La fase organica se
lavé con cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml) y se secd
con sulfato de magnesio. La filtracidén y concentracidén a
presidén reducida proporciond dcido 3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)—-fenil]lamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}benzoico (5,921 g, 94%). EM (EI) m/z para
Cy,Hi7 C1IN4OsS: 485,0 (MHY).

[00296] Los siguientes compuestos se prepararon usando
procedimientos similares a los usados en el Ejemplo 100.
Ejemplo 101: Procediendo como antes, se prepard acido 3-(N-

(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin—-2-
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il)sulfamoil)benzoico. EM (EI) m/z para CjsHzo NgOgS: 481,0
(MH") .

Ejemplo 102: 3-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)—-N—-(2-metil-1-
(piperidin-1-il)propan—-2-il)benzamida. EM (EI) m/z para
C31H35C1NgO4S: 623,06 (MH").

Ejemplo 103: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)—-N-(2-metil-1-oxo-1-
(piperidin-1-il)propan-2-il)benzamida. EM (EI) m/z para
C31H33C1NgOsS: 637,65 (MH").

Ejemplo 104
3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etil]benzamida
| S

o
HATU/DIEA

Ny_-NH HoN™ >N O:N\:[Ng 5
H O/COZH H

[00297] A una solucidén de dcido 3-{[(3-{[2-cloro-5-

(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin—-2-il)amino]sulfonil}benzoico
(0,20 g, 0,42 mmol), preparadas usando procedimientos
similares al Ejemplo 100, in dimetilformamida (4 ml) se
ahadieron hexafluorofosfato de 2-(7-aza-lH-benzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU, 0,32 g, 0,83 mmol) vy
N-etildiisopropilamina (DIEA, 0,13 g, 1,04 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccidén se agitd durante 15 min
antes de agregar N, N-dimetiletan-1,2-diamina (73 mg, 0,83
mmol) . La mezcla de reaccidén se dejdé agitar toda la noche.
La reaccidén se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se
lavé con agua (50 ml), bicarbonato de sodio acuoso saturado
(40 ml), &cido clorhidrico acuoso 1,0 N (30 ml), y cloruro

de sodio acuoso saturado (25 ml). La fase orgdnica se secd
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en sulfato de magnesio, se filtrdé y concentrdé a presidn
reducida para proporcionar 3-{[(3—{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]amino}quinoxalin—-2-il)amino]sulfonil}-N-[2-
(dimetilamino)etil]benzamida (0,20 g, 87%) como un sdélido
amarillo. EM (EI) m/z para CysHz7; C1NgO4S: 555,1 (MH').
[00298] Los siguientes compuestos se prepararon usando
procedimientos similares a los del Ejemplo 104.

Ejemplo 105: 5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)—-N—-(2-
(dimetilamino)etil)-2-metoxibenzamida. 'y RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,45 (s, 1H), 8,95 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,28
(¢, 1), 8,14 (d4dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,17
(m, 4H), 6,60 (dd, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,38
(m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,21 (s, OH). EM (EI) m/z para
C,7H,9C1NgOsS: 585,3 (MH') .

Ejemplo 106: 5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)—-N—-(2-
(dimetilamino)etil)-2—-fluorobenzamida. 'y RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,40 (br s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,73 (m, 1H),
8,67 (4, 1H), 8,36 (dd, 1H), 8,26 (m, 1H), 7,94 (br s, 1H),
7,66 (m, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,43 (m, 3H), 6,71 (dd, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,85 (d, 6H). EM
(EI) m/z para Cy¢HzsC1lFNgO4S: 573,1 (MH").

Ejemplo 107: 3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida. EM (EI)
m/z para Cz7Hso NgOsS: 551,1 (MHY).

Ejemplo 108: 3—(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)—-N-(2-
(dimetilamino)etil) —-N-metilbenzamida. EM (EI) m/z para
Cz7Hze C1NgO4S: 569,1 (MH').

Ejemplo 109: 3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil) -N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metilbenzamida.

EM (EI) m/z para CygH3;N¢OsS: 565,1 (MH).
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Ejemplo 110: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. EM (EI)
m/z para CiyHig CINsO4S: 484,0 (MH').

Ejemplo 111: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qguinoxalin-2-il)sulfamoil)—-N—-(2-

morfolinoetil)benzamida. EM (EI) m/z para CzgHzs CINgOs5S:
597,0 (MH").

Ejemplo 112: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-metilbenzamida. EM

(EI) m/z para Cy3Hyg C1INsO4S: 498,0 (MH').
Ejemplo 113: 3—(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-morfolinobenzamida.
EM (EI) m/z para CyeHys C1INgOsS: 569,0 (MH').
Ejemplo 114
N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-1i1)-3-{5-
[ (dimetilamino)metil]-1, 3, 4-oxadiazol-2—-

il}bencensulfonamida

0 1. HATU/DIEA 0

cl
Ny~ NH HoN \ NyNH
L3 (L T o
N~ N-S 2. POCl, NT ON-S 0
H H \

[00299] A una solucidn de acido 3-{[(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}benzoico
(0,25 g, 0,52 mmol), preparado como se describidé antes en
el Ejemplo 100, en dimetilformamida (2,6 ml) se afhadieron
hexafluorofosfato de 2—(7-aza-1H-benzotriazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU, 0,25 g, 0,67 mmol) y
N-etildiisopropilamina (DIEA, 0,11 g, 0,88 mmo1l) a
temperatura ambiente. La reaccidn se agitd durante 15 min
antes de afadir 2-(dimetilamino)acetohidrazida (78 mg, 0,67
mmol) . La mezcla de reaccidén se dejdé agitar toda la noche.

La reaccién se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se
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lavé con agua (30 ml), bicarbonato de sodio acuoso saturado
(30 ml), &cido clorhidrico acuoso 1,0 N (20 ml), y cloruro
de sodio acuoso saturado (25 ml). La fase orgdnica se secd
en sulfato de magnesio, se filtrdé y concentrdé a presidn
reducida para proporcionar 180 mg de un intermediario
acoplado que luego se calentd en oxicloruro de fésforo (5
ml) a 100 °C durante 4h. La reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y se tratdé con agua helada (50 ml) vy
se extrajo con diclorometano (3 X 50 ml). La fase orgdnica
se secd en sulfato de magnesio, se filtrdé y concentrd a
presidén reducida para proporcionar un producto bruto que se
sometié a HPLC en fase reversa para proporcionar N-(3-{[2-
cloro-5-(metoxi)—-fenil]amino}gquinoxalin-2-11)-3-{5-

[ (dimetilamino)metil]-1, 3, 4-oxadiazol-2-11l}-
bencensulfonamida (16 mg, 5 %) como un sélido amarillo. EM

(EI) m/z para CyeHys CIN;04S: 566,0 (MH').
Ejemplo 115

N-(3-(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)-quinoxalin-2-il)-3-

nitrobencensulfonamida

o]
H
Ng .Cl i .
SoQA-ENs ¢ ¢ aat sl C S
NPSC| KOs, DMSO Ny O P xileno

O,
[00300] se disolvieron N-(3-clorogquinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida. 2,3-Dicloroquinoxalina (26,1 g,

131,1 mmol), m-Nitrobencensulfonamida (26,5 g, 131,1 mmol)
y carbonato de potasio (18,1 g, 131,1) en DMSO anhidro (500
ml). La reaccidn se calentd a 150 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccién se vertidé en agua (400 ml), seguido por la
adicidén de HC1 2M (60 ml). El producto se extrajo con
EtOAc (3 x 500 ml). Las fases orgdnicas se combinaron y se

lavaron con agua (2 x 500 ml) y salmuera (2 x 500 ml). EL
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producto luego se secd con sulfato de sodio para dar N—-(3-
cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencensulfonamida. EM (EI)
m/z para C14H¢C1N,0,S: 364,94, 366,97 (MH")

[00301] N-(3-(3-metoxi-5-nitrofenilamino)quinoxalin-2-11)-
3—-nitro-bencensulfonamida. N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida (700 mg, 1,92 mmol), 3-metoxi-5-
nitroanilina (645 mg, 3,84 mmol) y p-xilene (7 ml) se
combinaron y calentaron a 140°C, luego se agitaron durante
16 horas a 130 °C. La reaccidén se dejé enfriar, se colocd
en un embudo de separacidén, se diluydé con DCM, y se lavd
con HCl1 2M y salmuera y se concentrdé in vacuo. E1 sdélido
resultante se lavdé con Et,0 para dar N-(3-(3-metoxi-5-
nitro-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencensulfonamida
(400 mg, 42%). EM (EI) m/z para C,Hi¢Ng¢O,S: 496,94 (MH').
[00302] Los siguientes compuestos se prepararon usando
procedimientos similares a los del Ejemplo 115.

Ejemplo 116: N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)-3-cianobencensulfonamida. EM (EI) m/z para CjyHig
C1NsOsS: 465,9 (MH').

Ejemplo 117: 3—-ciano-N-(3- (3, 5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin—-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para C,3Hig N5O,S: 462,3 (MH").

Ejemplo 118: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)guinoxalin-2-
il)-3-fluorobencensulfonamida. EM (EI) m/z para CjyHyg
FN404S: 456,0 (MH').

Ejemplo 119: 3-bromo-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para CyyHi9 BrN4,04S: 516,9 (MH').

Ejemplo 120: 3-bromo-N-(3- (2, 5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para C,yHi9 BrN404S: 516,9 (MH').

Ejemplo 121: N-(3-(3-metoxifenilamino)quinoxalin-
2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para CyHig NjO3S: 407,0
(MH") .
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Ejemplo 122: N-(3-(4-fluoro-3-metoxifenilamino)quinoxalin-—

2—il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para C,1H17FN,0O3S:
425,0 (MH").
Ejemplo 123: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)gquinoxalin-2-
il)-4-metoxibencensulfonamida. EM (EI) m/z para Cy3H;;N405S5:
467,0 (MH").
Ejemplo 124: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)gquinoxalin-2-
il)-4-metoxibencensulfonamida. EM (EI) m/z para C;y3H;;N405S5:
467,0 (MH").

Ejemplo 125: N-(3-(4-cloro-3—-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—

2-1l1)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para Cy;Hi7CIN4O3S:
440,9 (MH").
Ejemplo 126: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)tiofeno-2-sulfonamida. EM (EI) m/z para C,oH1gN;04S5;:
443,0 (MH").

Ejemplo 127: N-(3-(6-metoxiquinolin-8-ilamino)quinoxalin-2-
il)-3-nitrobencensulfonamida. EM (EI) m/z para C,sH1gNg05S5:
502,95 (MH").

Ejemplo 128: 3-nitro-N-(3-(piridin-4-ilamino)quinoxalin-2-
il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para Ci9H14NgO4S: 423, 2
(MH") .

Ejemplo 129: N-(3-(2-cloropiridin-4-ilamino)quinoxalin-
2—-11)-3-nitrobencensulfonamida. EM (EI) m/z para
C19H13C1NgO4S: 456,93, 458,90 (MH").

Ejemplo 130: N-(3-(4,6-dimetoxipirimidin-
2—-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencensulfonamida. EM
(EI) m/z para C,yoH17N;0¢S: 484,03 (MH").

Ejemplo 131: N-(3-(4-hidroxi-6-metoxipirimidin-
2-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencensulfonamida. EM
(EI) m/z para Ci9HisN;0sS: 469,97 (MH").

Ejemplo 132: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-2—-fluorobencensulfonamida. EM (EI) m/z para

CyoH10FN,0,S:  455,3 (MH") .
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Ejemplo 133: N-(3-(2-bromo-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-3—-nitrobencensulfonamida. EM (ET) m/z para
C21H16BrNsOsS: 531,82, 532,84 (MH').

Ejemplo 134: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)gquinoxalin-
2—il)-4-metilbencensulfonamida. EM (EI) m/z para
Cy3HoN404S:  451,0 (MH').

Ejemplo 136: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-4-metilbencensulfonamida. EM (EI) m/z para
Cy3HyoN404S:  451,0 (MH').

Ejemplo 137: N-(3-(3-fluoro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-3—-nitrobencensulfonamida. EM (ET) m/z para
C21H16FNsOsS:  470,0 (MH).
Ejemplo 138: 4-bromo-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)guinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para C,H19BrN,0,S: 516,9, 514,9 (MH).

Ejemplo 139: N-(3-(3-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-
nitro-bencensulfonamida. EM (EI) m/z para C21H17N505S :
451,93 (MH).

Ejemplo 140: N-(3-(2-cloro-5-hidroxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-3—-nitrobencensulfonamida. EM (EI) m/z para
CooH14C1INsOsS: 472,15, 474,13 (MH").

Ejemplo 141: 3—acetil-N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para C,3H9C1Ns0,S: 483,08 (MH").

Ejemplo 142: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—
2—il)bencensulfonamida. EM (ET) m/z para CyHyoN404S:
437,49 (MHY).

Ejemplo 143: N-(3-(5-metoxi-2-metil-fenilamino)quinoxalin-
2—il)bencensulfonamida. EM (ET) m/z para CyHyoN403S:
421,46 (MHY).

Ejemplo 144: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-

2-1l1l)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para Cy;;Hi7CIN,O3S:
440,59 (MH").
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Ejemplo 145: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)bencensulfonamida. EM (ET) m/z para CyHoN404S:
437,53 (MH") .

Ejemplo 146: 4—cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)guinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
para C;,H19CIN4O,S: 470,54 (MH").

Ejemplo 147: N-(3-(5-metoxi-2-metil-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-3—-nitrobencensulfonamida. EM (ET) m/z para
C2oH1oNsOsS: 466,32 (MH') .

Ejemplo 148: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-3—-nitrobencensulfonamida. EM (ET) m/z para
C21H16C1INsOsS: 485,86 (MH').

Ejemplo 149: N-(3-(4-cloro-2,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z

para C,H19C1IN,O,S: 470,99 (MH').

Ejemplo 150
N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil]amino}quinoxalin-2-i11)-3—-(2H-

tetrazol-5-il)bencensulfonamida

N NH NaNg/NH,C| N NH
/:[ O\\//O @ /:[ O\\,/O
N~ NS N~ NS N
|ap
.

Iz
o
z
I

[00303] A wuna solucidn agitada de 3-ciano-N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida (0,20
g, 0,44 mmol), preparada usando procedimientos similares a
los descriptos en el Ejemplo 115, en dimetilformamida (1,2
ml) a 50 °C se anhadieron azida sdédica (0,11 g, 1,76 mmol) y
cloruro de amonio (94 mg, 1,76 mmol). La mezcla bruta se
calenté at 100 °C toda la noche. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente se tratdé con agua helada (20 ml)

seguido por 4dcido <clorhidrico concentrado (10 ml). E1

1113



sélido obtenido se filtrd a presidén reducida y se lavd con
hexano (20 ml), éter dietilico (20 ml), y acetato de etilo
(5 ml) para proporcionar N-(3-{[3,5-
bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-il)-3-(2H-tetrazol-5-

il)bencensulfonamida (55 mg, 25%) como un sdélido amarillo

claro. EM (EI) m/z para Cz3HyoNgO4S: 505,0 (MH").

Ejemplo 151
N-(3-(2,6-dicloropiridin—-4-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida.

[00304] Una mezcla de N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida (1 g9, 2,6-dicloropiridin-4-amina
(760 mg) y p-xileno (10 ml) se calentdé a 135 °C con
agitacidén toda la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se disolvidé en diclorometano, se lavd
con HCl 2 N (2 x) y salmuera, se concentré in wvacuo para
dar un producto bruto de N-{3-[(2,6-dicloropiridin—-4-
il)amino]lgquinoxalin-2-il}-3-nitrobencensulfonamida. Una
pequeia porcidén de este producto bruto se purificd por HPLC
para dar N-{3-[(2,6-dicloropiridin-4-il)amino]quinoxalin-2-
il}-3-nitro-bencensulfonamida. 'n RMN (400 MHz, DMSO) o
9,71 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,50 (4, 2H), 8,8,41 (d, 1H),
8,30 (s, 2H), 7,88-7,78 (m, 27,65 (d, 1H), 7,47-7,37 (m,

2H); EM (EI) m/z para Ci;oH;,Cl,Ng0,S: 491,1, 493,1 (MH").

Ejemplo 152
N-(3-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida
[00305] A un producto bruto de N-{3-[(2,6-dicloropiridin-4-
il)amino]quinoxalin-2-il}-3—-nitrobencensulfonamida (1,24 qg)
preparado usando procedimientos similares a los del ejemplo
151, se afhadié DMSO anhidro (10 ml), seguido por metdxido
de sodio (273 mg). La mezcla resultante se calentd at 100

°C durante 3 dias. La mezcla se diluydé con EtOAc y agua, y
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el pH se ajustd a aproximadamente 4 por agregado de &acido
acético. El producto se extrajo con EtOAc (3 x). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera para dar el
producto bruto. Una porcidén del producto bruto se purificd
por HPLC preparativa para dar N-(3-{[2-cloro—-6—
(metiloxi)piridin-4-illamino}quinoxalin-2-i1)-3-
nitrobencensulfonamida. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,44 (s,
i#), 8,90 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,88-7,84
(m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (4, 1H), 7,45-
7,38 (m, 2H), 3,82 (s, 3H); EM (EI) m/z para C,yH15C1N¢Os5S:
496,94 (MH") .

Ejemplo 153
2—(dimetilamino)-N-(3—(N-(3-(3-(2-(dimetilamino)acetamido) —
5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil) fenil)acetamida

NO, i i NH, HN)K/
o}
H™ "OH H” ~ok
o) 1910 N g
@:N\IN\g Pd/C, THF/EOH @:N\IN\‘S" HOK ~ N\IN\g
11 I I
NS NN HATU NN
DIEA, DMF
‘ (o]
O.N O/ HoN o/ - N\)LH o/
[00306] 3-amino-N-(3-(3-amino-5-
metoxifenilamino)gquinoxalin-2-1il1)bencensulfonamida. N-(3-

(3-Metoxi-5—-nitrofenilamino)quinoxalin-2-il)-3-

nitrobencensulfonamida (400 mg, 0,81 mmol), preparado como
se describidé antes en el Ejemplo 115, se disolvid en 1:1
THF:EtOH (4 ml), al que se afadid &acido fdérmico (938 ul,
2,42 mmol) y formiato de potasio (203 mg, 2,42 mmol). EI1
sistema se lavd con nitrdégeno y luego se afiadidé 10% en peso
de Pd/C (50 mg). La reaccidén luego se calentd a 60°C. Una
vez que la reaccidén se determind finalizada por LC-EM, se
dejé enfriar, y se afadidé DMF para solubilidad. La soluciédn

luego se filtré a través de un filtro de nylon para
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eliminar el catalizador. E1 filtrado se diluydé con agua y
el pH se ajustd a 7 y se extrajo con DCM (2x) y EtOAc (2x).
Todas las fases orgdnicas se combinaron y evaporaron a
sequedad para dar 3—-amino—-N- (3-(3—-amino-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida (330 mg,
93%). EM (EI) m/z para C,;HyNgO3S: 437,06 (MH")

[00307] 2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-(2-(dimetilamino)-
acetamido) -5-metoxifenilamino)gquinoxalin-2-1i1) -
sulfamoil)fenil)acetamida. 3-Amino-N- (3-(3-amino-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida (330 mg,
0,76 mmol), DMF (4 ml), N,N,-Dimetilglicina (312 mg, 3,02
mmol), HATU (1,15 g, 3,02 mmol), vy 1,29(ml) (7,56 mmol)
DIEA (1,29 ml, 7,56 mmol) se combinaron y calentaron a
90°C, seguido por calentamiento a 50°C durante 16 horas. La
reaccién se dejé enfriar, se colocd en un embudo de
separacidén, se diluydé con agua y LiCl acuoso y se extrajo
con EtOAc. El1 compuesto final luego se purificdé por HPLC
preparativa para dar 2—(dimetilamino) -N-(3—(N-(3-(3—-(2-
(dimetilamino)acetamido) -5-metoxi-fenilamino)-quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. 'H RMN (400 MHz, CDs30D) o
8,45 (t, 1H), 7,93 «(t, 1H), 7,85-7,88 (m, 1H), 7,70-7,74
(o, 1H), 7,65-7,68 (m, 1H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,58 (t,
1H), 7,34-7,42 (m, 3H), 7,0 (t, 1H), 4,05 (d4, 2H), 3,8 (s,
3H), 2,9-3,0 (d, 12H). EM (EI) m/z para C,9H34NgOs5S: 607, 2
(MH") .

[00308] Los siguientes compuestos del titulo se prepararon
usando procedimientos similares a los del Ejemplo 153.
Ejemplo 154: N-(3-(2,5-dimetoxifenilamino)-7-
metilquinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z para

C23H22N404S: 451, 0 (MH+) .

Ejemplo 155a y Ejemplo 155b
N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-

(metilamino)bencensulfonamida y N-(3-(3,5-dimetoxi-
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fenilamino)guinoxalin-2-11)-3-

(dimetilamino)bencensulfonamida.

CULd o™ @EI@ CULdor™

~ - >0 o ~o o

[00309] 2A una solucidn de 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida (414 mg) in
DMF (4,5 ml) se anadidé yodometano (114 uL). La mezcla de
reaccidén se calentd a 35-50 °C hasta que se detectd la
formacién de productos mono-metilados y di-metilados por
LC/EM. La mezcla se diluydé con EtOAc, se lavd con agua, 10%
LiCl (2 x) y salmuera. Después deliminar el solvente in
vacuo, la mezcla bruta se purificéd por cromatografia flash
en columna de silice eluyendo con 15% EtOAc en hexanos, 1lo
que proporciona productos mono-metilados y di-metilados.
Producto A: N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-—
3-(metilamino) -bencensulfonamida (35 mg). 'y RMN (400 MHz,
DMSO) & 12,2 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,58 (d,
l4), 7,40-7,20 (m, 7H), 6,76 (m, 1H), 6,24 (m, 1H), 6,16
(br s, 1H), 3,77 (s, ©6H), 2,71 (s, 3H). EM (EI) para
Cy3H,3N504S: 466,05 (MH+) . Producto B: N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-
(dimetilamino)bencensulfonamida (33 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & 1220 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,56 (d,
1u), 7,42-7,32 (m, 7H), 6,74 (m, 1H), 6,24 (m, 1H), 3,77
(s, ©6H), 2,97 (s, ©O6H). EM (EI) para Cy4HsNs0,S: 480,04
(MH+) .
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Ejemplo 156
N=(3-{[(2-{[3,5-bis(metoxi)fenil]amino}pirido[2, 3-
blpirazin-3-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-

(dimetilamino)etil]-N-2-metilglicinamida

J O A ON
OW[;j/ 1. 0O
A NH
NH

N
S PRI S 4
s

[00310] A una suspensién de THF (1,3 ml) de 3-amino-N-(3-
{[3,5-(dimetoxi)-fenil]amino}-quinoxalin-2—
il)bencensulfonamida (126 mg, 0,28 mmol), prepardo usando
procedimientos similares a los descriptos en el ejemplo 15,
se ahadidé 0,143 ml de Na,CO3 acuoso 2M. A esta suspensiodn
amarilla se afladen gota a gota 33 pL (0,42 mmol) de cloruro
de clororacetilo. La mezcla de reaccidén se torna clara
después de unos pocos minutos y se deja agitar a 23°C
durante 1lh. A la reaccidn se anade una solucidn de DMSO (1
ml) que contiene 180 pL (1,4 mmo1l) de N,N’, N’
trimetiletilendiamina. La reaccidén luego se calienta a 60°C
y se agita durante 18 h. El producto se aisla por gradiente
de RP-HPLC preparativa (NH;OAc/ACN) t, las fracciones
apropiadas se mezclaron y liofilizaron para dar un sélido
amarillo en forma de sal de acido acético: 59 mg (51%). g-
RMN (400 MHz, CDCL3): ©o0U10,1 (br s, 1H), 8,37 (br s, 2H),
8,18 (4, 1H), 7,97 (4, 1H), 7,60 (br 4, 1H), 7,27 (s, 2H),
7,20 (br s, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,65 (s, 6H),
3,20 (br m, 2H), 2,82 (br s, 8H), 2,42 (s, 3H), 2,02 (s,
3H). EM (EI) m/z para C,gH34NgOsS: 595,84 (MH").

[00311] Los siguientes compuestos del titulo se prepararon
usando procedimientos similares a los del Ejemplo 156.
Ejemplo 157: N-(3—-(N-(3—-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2—-((3-

|
2.\ N
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(dimetilamino)propil) (metil)amino)acetamida. EM (EI) m/z
para Cs3pH37N;05S: 608,1 (MH").

Ejemplo 158: 2-(1,4"'-bipiperidin-1"-il)-N—-(3-(N-(3—-(3,5-
dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z para CssH41N;05S5:
660,1 (MH").

Ejemplo 159: 2—(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenilcarbamoil)piperidino-1-carboxilato de
ter-butilo. EM (EI) m/z para Ci3H3gNgO,S: 663,1 (MH").
Ejemplo 160: 3—(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(1-
(dimetilamino)propan—-2-il)benzamida. EM (EI) m/z para
Cz7Hze C1NgO4S: 569,0 (MH).

Ejemplo 161: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-
2—il)-3—-ureidobencensulfonamida. EM (ET) m/z para
C23H22NgOsS: 495,40 (MH) .

Ejemplo 162: 2—(dimetilamino)-N-(3—(N-(3—-(5-metoxi-
2-metilfenilamino)quinoxalin—-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z para C,ysHygNg04S:
521,69 (MH").

Ejemplo 163: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-
metilpiperazin-1l-il)acetamida. EM (EI) m/z para C;9H33N705S:
592,61 (MH").

Ejemplo 164: 2—acetamido-N- (3-(N-(3-(3, 5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z para C,ysHze¢NgO4S:
550,59 (MH").

Ejemplo 165: 2—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilamino)-2-
oxoetilcarbamato de ter-butilo. EM (EI) m/z para

CyoH3,NO,S: 609,32 (MH").
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Ejemplo 166
N-(2-(3,5-dimetoxi-fenilamino)pirido([2,3-b]pirazin-3-il)-3-

nitrobencensulfonamida
NS ~
N~ "N "NH

%7\ ' \@/ O N/ NH
0=
e

[00312] A wuna suspensién de xileno (15 ml) de N-(2-

cloropirido[2,3-blpirazin-3-il)-3-nitrobencensulfonamida (1
g, 2,7 mmol) (preparada usando procedimientos similares a
los del Asier, et al J. Org Chem 2005, 70(7), 2878 vy
Leeson, et al J. Med.Chem 1991, 34, 1243) se ahfadidé 420 mg
(2,7 mmol) de 3,5 dimetoxianilina. Después de someter a
reflujo la reaccidén durante 1 h, la reaccidén se enfria, el
precipitado se recolecta por filtracidén y se seca al vacio
para dar 830 mg del producto como una mezcla ~6:1 de
isdémeros con el mayor que es N-(2-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)pirido[2,3-blpirazin-3-i1)-3-

nitrobencensulfonamida que fue asignado por reactividad

gquimica conocida. HPLC analitica, tiempo de retencidén = 3,3
min (14%), 3,05 min (86%), (condiciones: columna

Phenomenex Gemini C3;8 50x4,6, gradiente 5% a 95% MeCN/H0,
en presencia de 0,1% de TFA, 5 min de corrida a una
velocidad de flujo de 3,5 ml/min, A =254 nm). 'H-RMN (400
MHz, DMSO-d6): major isomer & 9,14 (br s, 1H), 8,69 (dd,
1H), 8,60 (dd, 1H), 8,33 (dt, 2H), 7,77 (t, 1H), 7,49 (dd,
i4), 7,37 d4, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,26 (t, 1H), 3,77 (s, 6H);
EM (EI) m/z para C, Hi;gNgOgS: 483,08 (MH").
Ejemplo 167
3-amino-N-(2-(3,5-dimetoxi-fenilamino)pirido[2,3-blpirazin-

3-il)bencensulfonamida.



[00313] A wuna suspensién 1:1 en THF/EtOH (1 ml) de
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)-pirido[3,2-b]lpirazin-2-il)-3-
nitrobencensulfonamida (190 mg, 0,21 mmol) (preparada
usando procedimientos similares a los del Ejemplos 166) se
afladieron 47 pL (1,26 mmol) de &acido férmico plus 99 mg
(1,17 mmol) de formiato de potasio y 50 mg de 10% paladio
en carbono. Después de someter a reflujo la reaccidn
durante 1 h, a filtracidén en caliente a través de celite
(lavando con una pequefa porcidén de DMF), dilucidén con 30

ml de agua, se ajustdé el pH a 5,5 con 5% de NaHCO;, el

producto se aisldé como un precipitado 140 mg (80%) de
polvo blanco. HPLC analitica, tiempo de retencidén = 2,6 min
(90%), 3,05 min (10%), 100% de pureza condiciones: columna

YMC C18 5x4,6, gradiente 10% a 90% MeCN/H;0, en presencia
de 0,1% de TFA, 9 min de corrida a velocidad de flujo de 1
ml/min, A =254 nm). 'H-RMN (400 MHz, CDCL;): 38[18,48 (br s,
1H), 8,34 (dd4, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,15 (m,
3H), 7,13 (d, 2H), 6,86 (dd, 1H), 6. 28 (t, 1H), 3,83 (s,
6H); EM (EI) m/z para C, HyoNgO,S: 453,03 (MH").

Ejemplo 168
3-amino-N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil]amino}pirido[2, 3-
blpirazin-2-il)bencensulfonamida

(0]

0
/O NG )J\ + )]\ /o O

H> OH H7 ~oK
Pd/C, THF/EtOH

N
PO e
Il
A = _S NO
N N7 N7 2 NT N ONR NH
H O H O

[00314] A una suspensidén 1:1 en THF/EtOH (1 ml) de 3-nitro-

N-(3-{[3,5-bis(metoxi)—-fenil]lamino}pirido[2,3-blpirazin-2-
il)bencensulfonamida (100 mg, 0,21 mmol) (preparado usando
procedimientos similares a los usados en el Ejemplo 166) se

afitadieron 46 pL (0,63 mmol) de &cido férmico mas 100 mg
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(0,63 mmol) de formiato de potasio y 100 mg de 10% paladio
en carbono. Después de someter a reflujo la reacciédn
durante 1 h, a filtracién en caliente a través de celite y
concentracidén, el producto se aisla por gradiente de RP-
HPLC preparativa (NH;OAc/ACN). Las fracciones apropiadas se
mezclaron vy liofilizaron para dar un sdélido amarillo
Producto: 3,2 mg (4%). 'H-RMN (400 MHz, CDCls;): 88,62 (d,
1), 8,52 (s, 1H), 7,62 (4, 1H), 7,3 (m, 4H), 7,18 (d, 2H),
6,88 (d, 1H), 6,27 (t, 1H), 3,96 (br s, 2H), 3,83 (s, 6H).
EM (EI) m/z para C, HyoNgO4S: 453,22 (MH").

Ejemplo 169
Sal de trifluoroacético de N-(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2-il)-3-(1-{[2-

(dimetilamino)-etil]amino}letil)bencensulfonamida

A N -
Cl HN™™> Cl
Q NaBH,CN

Ne_NH ACOH N -NH NH
(XX g 1o ~

N ON-S N”N-S N—

H I H A /
O

[00315] A wuna solucidén de dicloroetano (0,6 ml) de 3-

acetil-N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)-fenil]amino}quinoxalin—-2-

il)bencensulfonamida (150 mg, 0,31 mmol), preparada usando
procedimientos similares a los del Ejemplo 115, y 51 pL
(0,37 mmol) de N,N-dimetiletilenediamina se afadieron 19 pL
de dcido acético seguido por 132 mg (0,62 mmol) de
cianoborohidruro de sodio. La mezcla de reaccidn se sometid
a reflujo durante 18 h bajo atmésfera de nitrdégeno. Después
de la concentracidén (in vacuo), el producto se aisla por
gradiente de RP-HPLC preparativa (0,1 % TFA/ACN), seguido
por liofilizacidén de las fracciones apropiadas para dar
sélido amarillo: 189 mg (90%). 'H-RMN (400 MHz, ds;—MeOD) :
5 8,74 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,12 (4, 1H), 7,71 (m, 3H),
7,48 (m, 4H), 7,28 (4, 1H), 6,63 (d, 1H), 4,38 (g, 1H),
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3,80 (s, 3H), 3,30 (m, 3H), 3,12 (m, 1H), 2,84 (s, 3H),
1,60 (d, 3H). EM (EI) m/z para C,7H31C1NgO3S: 555,56 (MH"Y).

Ejemplo 170
N, N-{[(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil]amino}gquinoxalin-2-
il)amino]lsulfonil}-4-
metilfenil)amino] (dimetilamino)metiliden}—-N-

metilmetanaminio

e _O
L L
N NH N ~NH
©[N/EN DIEA @[N/Il}l
O;S

I
NH, HATU oS NN
A
T O

[00316] 2~ wuna solucidén de dimetilformamida (1 ml) de 3-

amino—-N—-(3-{[2-cloro-5—-(metoxi)—-fenil]amino}quinoxalin-2-
il)2-metilbencensulfonamida (200 mg, 0,40 mmol), preparada
usando procedimientos similares a los descriptos en el
Ejemplo 115, se anaden 312 pL (1,8 mmol) de DIEA y 122 mg
(0,6 mmol) de HATU. Después de agitar durante 18 h a 60 °C,
el producto se precipitéd en una mezcla 1:1 de
hexano/acetato de etilo, se filtré vy se secd ©para
proporcionar 60 mg (26%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds):[] &
9,26 (b rs, 1H), 8,96 (br s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,51 (br s,
iH), 7,45 (d, 1H), 7,18 (brm, 4H), 6,91 (br s, 1H), 6,60
(br 4, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 2,85 (s, 6H), 2,58
(s, 3H). EM (EI) m/z para Cy7H3:CIN;05S": 569,32 (MH").
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Ejemplo 171
2-Bromo—-N—- (3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil) fenil)acetamida
0 2N 0 &N
0]

HO)J\/

(X Te
O, 0 > NpJo) H

/:[ i NH DIC/ DCM @E I °8% N

N~ N~ 2 Br
e SRe

[00317] En un baldén de 50 ml se anadidé &dcido 2-bromoacético

(1,87 g, 13,5 mmol), N,N-diisopropilcarbodiimida (860 mg,
6,8 mmol) y 10 ml DCM. A esta mezcla se anadidé 3-amino-N-
(3—(3,5-dimetoxifenilamino) quinoxalin-2-il)
bencensulfonamida (2,03 g, 4,5 mmol), se prepard usando
procedimientos similares a los del Ejemplo 168. La reaccidn
se agitdé toda la noche a temperatura ambiente. Se confirméd
el consumo completo de la anilina de partida por LCMS. El
solvente se evapord para producir el producto bruto (2-
bromo-N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin—-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida). Esto se usd directamente en

la etapa préxima sin purificacidén adicioanl.
Procedimiento de alquilacién general 1

.-r‘O O“x.
amina, anilina, hidrazina
alcaxilaminas

M. _NH - N, _MH
0 DIPEAS acetonitrilo “:[0 0 H
@:N N‘\S” Nj]/“ar 50 °C @ 2 5T M R
H H

[00318] En un vial de 2 dram se colocd 2-bromo-N-(3-(N-(3-
(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida (86 mg, 0,15 mmol), preparado
usando procedimientos similares a los del Ejemplo 171,

junto con 2 ml de acetonitrilo. Ocho equivalentes (1,2



mmol) de amina, anilina, hidrazina o alcoxiamina deseadas
se ahadieron seguido por la adicidén de base de Hunig (41
pL, 0,25 mmol). La reaccidén luego se agitd a 50 °C durante
una hora (toda la noche para los reactivos de anilina). Ser
usé HPLC en fase inversa para aislar el producto deseado
directamente a partir de la mezcla de reaccidén. Se usd una
HPLC de fase inversa preparativa Waters Fractionlynx
equipada con una columna Waters SunFire Prep C;8, OCD 5 uM,
30 X 70 mm y que corre un gradiente 5-100% de gradiente con
un sistema solvente binario de 25 mM de acetato de amonio
en agua/acetonitrilo para llevar a cabo la purificaciédn.
[0186] Los siguientes compuestos del titulo se prepararon
de acuerdo con el Procedimiento de alquilacién de
biblioteca general 1.

Ejemplo 172: N-(3—-(N-(3—-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metilamino)acetamida. 'H-RMN (400MHz, de¢—DMSO) : 8,81 (s,
1), 8,23 (t, 1H), 7,75 (4, 1H), 7,66 (4, 1H), 7,41-7,38
(m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,32 (4, 2H), 7,29-7,27 (m, 1H),
7,14-7,11 (m, 2H), 6,14 (t, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,78 (s,
6H), 2,58 (s, 3H), 1,91 (s, 2H); EM (EI) m/z CysHysNg05S:
523,6 (MH").

Ejemplo 173: 2—(ciclopropilmetilamino)-N—-(3—-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. 'H-RMN (400MHz, de¢—DMSO) :
10,58 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,67 (d, 1H), 7,42-7,36 (m, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,27 (s,
i4), 7,14-7,12 (m, 2H), 6,15 (t, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,78
(s, 6H), 2,89 (s, 1H), 2,88 (s, 1H), 1,05-1,00 (m, 1H),
0,59 (4, 1u), 0,57 (4, 1H), 0,35 (d, 1H), 0,34 (d, 1H); EM
(EI) m/z CygH30Ns0sS: 563,6 (MH').

Ejemplo 174: N-—(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-2-(2-hidroxi-

propilamino)acetamida. lH-RMN (400MHz, dg—DMSO) : 10,49
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ppm (s, 1H), 8,81 ppm (s, 1H), 8,23 ppm (t, 1H), 8,13 ppm
(s, 1H), 7,76 ppm (d, 1H), 7,765-7,763 (dd, 1H), 7,41-7,37
epm (m, 2H), 7,33-7,32 ppm (4, 1H), 7,30-7,28 ppm (m, 1H),
7,16-7,09 ppm (m, 2H), 6,55 ppm (s, 1H), 6,14 ppm (t, 1H),
5,49 ppm (d, 2H), 5,25 ppm (s, 1H), 3,85 ppm (s, 1lH), 3,78
ppm (s, 6H) 3,67-3,59 ppm (m, 1H), 3,00-2,89 ppm (dd, 1H),
2,79-2,76 ppm ( m, 1H), 1,10 ppm (d, 1H), 1,01-0,99 ppm
(d, 1H); EM (EI) m/z Cy7H30NeOsS: 566,6 (MH").

Ejemplo 175: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
fluorobencilamino)acetamida. 'H-RMN (400MHz, dg—DMSO) :
10,42 ppm (s, 1H), 8,82 ppm (s, 1H), 8,23 ppm (s, 1H),
8,14 ppm (s, 1H), 7,75 ppm (d, 1H), 7,65 ppm (d, 1H), 7,49-
7,32 ppm (m, 6H), 7,25-7,20 ppm (m, 1H), 7,14-7,12 ppm (m,
2H), 6,55 ppm (s, 1H), 6,15 ppm (t, 1H), 4,14 ppm (s, 2H),
3,78 ppm (s, 6H), 3,74 ppm (s, 2H); EM (EI) m/z C31Hy9FNgOs5S:

616,7 (MH").
Ejemplo 176: 2—(bencilamino) -N-(3- (N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2—-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM

(EI) m/z C31H30NgOsS: 599 (MH").
Ejemplo 177: 2—(dietilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z CygH3NegOsS: 565 (MH').
Ejemplo 178: 2-(4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il)-N—-(3-

(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)gquinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C34H33C1,N;05S:
722 (MHY) .
Ejemplo 179: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,2-

dimetilhydrazinil)acetamida. EM (EI) m/z CyHy9N705S: 552
(MH") .
Ejemplo 180: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(p-

tolilamino)acetamida. EM (EI) m/z Cs1H30NgOsS: 599 (MHY).
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Ejemplo 181: 2—(benciloxiamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z C31H3oNgOgS: 615 (MH").

Ejemplo 182: 2—(2-clorofenilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z CioHy7C1NgOs5S: 619
(MH") .

Ejemplo 183: N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2-il)sulfamoil) fenil)-2-(isopropilamino)acetamida. EM (EI)
m/z Cy7H30NgOsS: 551 (MH") .

Ejemplo 184: 2—(4-ciclopentilpiperazin-1-il)—-N-(3-(N-(3-

(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin—-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C33H39N705S: 646
(MH") .
Ejemplo 185: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-
propilpiperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z C33H3sNgOsS: 619
(MH") .

Ejemplo 186: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(isobutoxiamino)acetamida. EM (EI) m/z CygH3:Ng06S: 581
(MH") .
Ejemplo 187: 2—(3-tert-butilfenilamino)-N-(3—-(N-(3-(3,5-

dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C34H36NgO05S: 641
(MH") .
Ejemplo 188: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

fenilpropan-2-ilamino)acetamida. EM (EI) m/z C33H34NgO05S:
627 (MH") .
Ejemplo 189: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-fluoro-4-
hidroxifenilamino)acetamida. EM (EI) m/z C30H27FNgOsS: 619
(MH") .
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Ejemplo 190: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2—-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

(metiltio)bencilamino)acetamida. EM (EI) m/z C3yH3Ng05S,.
645 (MH") .
Ejemplo 191: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(5-fluoro-2-
metilbencilamino)acetamida. EM (EI) m/z CsH31FNgOsS: 631
(MH") .

Ejemplol92: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-il)sulfamoil) fenil)-2-(2-fenilpirrolidin-1-il)acetamida.
EM (EI) m/z C34H34NgOsS: 639 (MH').

Ejemplo 193: 2—-(2-bencilpirrolidin-1-11)-N-(3-(N-(3-(3,5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C3sH3sNgOsS: 653
(MH") .
Ejemplo 194: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

fenilmorfolino)acetamida. EM (EI) m/z C34H34NgO04S: 655
(MH"Y) .
Ejemplo 195: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-(piridin-
4-il)piperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z Cs4H3sN-05S: 654
(MH") .

Ejemplo 196: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(o-
tolilamino)acetamida. EM (EI) m/z C3H3NgOsS: 599 (MH').
Ejemplo 197: N-—(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,4-

dimetilbencilamino)acetamida. EM (EI) m/z C33H34NgOsS: 627
(MH"Y) .
Ejemplo 198: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(metil (piridin-3-ilmetil)amino)acetamida. EM (ET) m/z

C31H31N705S: 6l4 (MHJr).
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Ejemplo 199: 2—(3-cloro-4-metilbencilamino)-N-(3-(N-(3-
(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C3yH3:CINgOsS: 647

(MH") .

Ejemplo 200: N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2—-((2-
(dimetilamino)—-etil) (metil)amino)acetamida. EM (EI) m/z

C2oH3sN705S: 594 (MH') .

Ejemplo 201: 2—(4-acetilpiperazin-1-il)—-N—-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C30H33N7;064S: 620
(MH") .

Ejemplo 202: N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2-il)sulfamoil) fenil)-2—(metil (l-metilpirrolidin-3-
il)amino)acetamida. EM (EI) m/z CsoH3sN;0s5S: 606 (MH").
Ejemplo 203: N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2-il)sulfamoil) fenil)-2—-(4-metil-1,4-diazepan-1-
il)acetamida. EM (EI) m/z Cs3oH3sN,0s5S: 606 (MH').

Ejemplo 204 : 2-(4-alilpiperazin-1-il1l)-N—-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C31H35N;05S: 618
(MH") .

Ejemplo 205: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2—-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-isopropilpiperazin-1-
il)acetamida EM (EI) m/z Cs31H37N;0sS: 620 (MH").

Ejemplo 206: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetamida. EM (ET) m/z
C30H3sN705S: 606 (MH') .

Ejemplo 207: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)acetamida. EM (ET) m/z

CyoH35N;05S: 592 (MH') .
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Ejemplo 208: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-

oxopiperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z Cy9H30NgOgS: 591
(MH") .

Ejemplo 209: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-((2-
metoxietil) (metil)amino)acetamida. EM (EI) m/z CygH3,NgO¢S:
581 (MHY).

Ejemplo 210: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-

metilbenciloxiamino)acetamida. EM (EI) m/z C3yH33NgO06S: 629
(MH") .
Ejemplo 211: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

metoxibenciloxiamino)acetamida. EM (EI) m/z CiyH3:NgO7S: 645
(MH") .
Ejemplo 212: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(propilamino)acetamida. EM (EI) m/z C,7H30NgOsS: 551 (MH").
Ejemplo 213: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(etil (metil)amino)acetamida. EM (EI) m/z Cy7H30NgO5S: 551
(MH") .
Ejemplo 214: 2—(alil (metil)amino)-N—(3-(N—-(3-(3,5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z CysH30NgO5S: 563
(MH") .

Ejemplo 215: 2—(tert-butilamino)-N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z CpgH3NgOsS: 565 (MH').

Ejemplo 216: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(isobutilamino)acetamida. EM (EI) m/z CygH3NgO5S: 565
(MH") .
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Ejemplo 217: 2—(butilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z CpgH3NgOsS: 565 (MH').

Ejemplo 218: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(isopropil (metil)amino)acetamida. EM (EI) m/z CygH3Ng05S5:
565 (MH").
Ejemplo 219: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-
formilpiperazin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z C,9H31N70¢S: 606
(MH") .

Ejemplo 220: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-

etilpiperazin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z C30H35N705S: 606
(MH") .
Ejemplo 221: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-formil-

1,4-diazepan-1-il)acetamida. EM (EI) m/z CsoH33N704S: 620
(MH"Y) .
Ejemplo 222 N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2—-il)sulfamoil)fenil)-2-(etil (2-

hidroxietil)amino)acetamida. EM (EI) m/z CygH3:NgOgS: 581
(MH") .
Ejemplo 223: (S)-N—-(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2—-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z CygH39NgO6S:
579 (MH").
Ejemplo 224: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,6-

dimetilmorfolino)acetamida. EM (EI) m/z C39H34NgO06S: 607
(MH"Y) .
Ejemplo 225: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-
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metilbencilamino)acetamida. EM (EI) m/z C3H3NgO05S: 613
(MH") .
Ejemplo 226: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-metoxi-
etilamino)acetamida. EM (EI) m/z Cy7H30N¢OsS: 567 (MHY).
Ejemplo 227: N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-
2-1l)sulfamoil)fenil)-2-(tiazolidin-3-il)acetamida. EM
(EI) m/z Cp7HpgNgOsS,: 581 (MH').

Ejemplo 228: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida. EM (ET) m/z
C30H34Ng06S: 607 (MH') .

Ejemplo 229: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

fenilpropilamino)acetamida. EM (EI) m/z C33H34NgOs5S: 627
(MH") .
Ejemplo 230: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(isobutil (metil)amino)acetamida. EM (EI) m/z Cy9H34NgO5S:
579 (MH").
Ejemplo 231: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(fenilamino)acetamida. EM (EI) m/z CsoHysNgOsS: 585 (MHY) .
Ejemplo 232: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil) fenil)-2-(2-

propilfenilamino)acetamida. EM (EI) m/z C33H34NgO0s5S: 627
(MH") .
Ejemplo 233: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-
isopropilfenilamino)acetamida. EM (EI) m/z C33H34NgOs5S: 627
(MH") .

Ejemplo 234: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-fluoro-4-
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metilfenilamino)acetamida. EM (EI) m/z C31HysFNgOs5S: 617
(MH") .
Ejemplo 235: 2—(4-clorofenilamino)-N-(3-(N-(3-(3, 5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z CsoH27C1NgOs5S: 619
(MH") .

Ejemplo 236: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

metoxifenilamino)acetamida. EM (EI) m/z C31H39NgOsS: 615
(MH") .
Ejemplo 237: 2-(3-clorofenilamino)-N—-(3—-(N—-(3-(3, 5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z CsoH27C1NgOs5S: 619
(MH") .

Ejemplo 238: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,3-

dimetilfenilamino)acetamida. EM (EI) m/z C33H3:NgO5S: 613
(MH"Y) .
Ejemplo 239: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

fluorofenilamino)acetamida. EM (EI) m/z CspH»7FNgOsS: 603
(MH") .
Ejemplo 240: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-

fluorofenilamino)acetamida. EM (EI) m/z CspH»7FNgOsS: 603
(MH") .
Ejemplo 2417 : N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-2-(tiophen-2-
ilmetilamino)acetamida. EM (EI) m/z Cy9H,sNgOs5S,: 605 (MH").
Ejemplo 242: 2—(ciclohexil (etil)amino)-N—(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C3,H33Ng05S: 619
(MH") .
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Ejemplo 243: 2—((ciclopropilmetil) (propil)amino)—-N—-(3-(N—

(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C31H3sNgOs5S: 605
(MH") .
Ejemplo 244: 2—(alil(ciclopentil)amino)—-N—(3-(N-(3-(3,5-

dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C33H3sNgOsS: 617
(MH"Y) .
Ejemplo 245: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(etil (isopropil)amino)acetamida. EM (EI) m/z Cy9H34NgOsS:
579 (MH") .
Ejemplo 246 N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

(etil(fenil)amino)acetamida. EM (EI) m/z C33H3:NgO5S: 613
(MH") .
Ejemplo 247 N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-
metilpirrolidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z Cy9H33N¢OsS: 577
(MH") .

Ejemplo 248: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-
metilpiperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z C39H34NgOs5S: 591
(MH") .

Ejemplo 249: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-2-
ilmetilamino)acetamida. EM (EI) m/z CsoH,oN;05S: 600 (MH").
Ejemplo 250: 2—(bencil (metil)amino)-N—-(3-(N-(3-(3,5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C33H3NgOsS: 613
(MH") .
Ejemplo 251: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(1-
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feniletilamino)acetamida. EM (EI) m/z C35H3:NgO5S: 613
(MH") .
Ejemplo 252: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
metilpiperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z C3oH34NgO5S: 591
(MH") .

Ejemplo 253: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-
metilpiperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z CspH34NgO5S: 591
(MH") .

Ejemplo 254: 2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N—-(3-(N-

(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin—-2-

il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM (EI) m/z C33H3:NgO5S: 625
(MH") .
Ejemplo 255: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,6-

dimetilpiperidin-1-il)acetamida. EM (EI) m/z C31H36NgO5S:
605 (MH").
Ejemplo 256: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
hidroxibencilamino)acetamida. EM (EI) m/z C31H390NgOsS: 615
(MH"Y) .

Procedimiento de acilacidén de biblioteca general 1

o} o} o o}

~ ~ -~ ~

O_R
OH

N\ NH » N\ NH
@[ IO\\ -0 HATU @[ IO\\ -0 H
FNNS NH e N\H/R

[00319] En un vial de 2 dram se afiadieron 3-amino-N—-(3-

(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida
(54 mg, 0,12 mmol), preparada usando procedimientos
similares a los descriptos en el Ejemplo 15, DMA (2 ml) vy

el 4cido carboxilico deseado (0,17 mmol). Se afadieron DIEA
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(70 pL, 0,4 mmol) seguido por HATU (53 mg,0,14 mmol) al
vial y la mezcla de reaccidén se agitd a 50 °C toda la
noche. Se usé HPLC de fase preparativa para aislar el
producto deseado directamente de la mezcla de reaccidn
bruta. Se use usd una HPLC de fase inversa preparativa
Waters Fractionlynx equipada con una columna Waters
SunFire Prep C;8, OCD 5 pM, 30 X 70 mm y gque corre un
gradiente 5-100% de gradiente con un sistema solvente
binario de 25 mM de acetato de amonio en agua/acetonitrilo
para llevar a cabo la purificacidn.

[00320] Los siguientes compuestos del titulo se prepararon
de acuerdo con el Procedimiento de acilacién de biblioteca
general 1.

Ejemplo 257: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)morfolino-4-
carboxamida: EM (EI) m/z para CysHysCINgOsS: 567 (MH™) .
Ejemplo 258: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida. EM (EI) m/z para CyeHgNegOsS: 535, 1
(MH") .

Ejemplo 259: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)propionamida.
'"H-RMN (400MHz, ds—DMSO) : 12,37 (s,1H), 10,20 (s, 1H),
8,88 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,77 (t, 2H),
7,59 (t, 1w), 7,51 (t, 1H), 7,41-7,34 (m, 4H), 6,24 (t,
1H), 3,76 (s, 6H), 2,36-2,31 (dd, 2H), 1,10 (s, 1H), 1,08
(s, 1H), 1,06 (s, 1H); EM (EI) m/z CysHysNs0sS: 508,6 (MH").
Ejemplo 260: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)piridazino—-4-
carboxamida.  'H-RMN (400MHz, dg-DMSO) : 11,01 (s, 1H),
9,66 (dd, 1H), 9,52 (dd, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,55 (s, 1H),
8,13 (dd, 1H), 7,99 (4, 1), 7,93 (4, 1H), 7,65-7,58 (m,
2d), 7,42-7,35 (m, 4H), 6,24 (t, 1H), 3,75 (s, 6H); EM (EI)
m/z Cz7Hz3N70sS: 558,6 (MH').
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Ejemplo 261: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metilnicotinamida. 'H-RMN (400MHz, dg-DMSO) : 10,78 ppm
(s, 1H), 8,90 ppm (s, 1H), 8,58-8,57 ppm (dd, 2H), 7,90-
7,86 (m, 4H), 7,60-7,56 ppm (m, 2H), 7,42-7,34 (m, O5H),
6,23 ppm (t, 1H), 3,74 ppm (s, 6H), 2,57 ppm (s, 3H); EM
(EI) m/z CpoHpeNsOsS: 570,6 (MH').

Ejemplo 262: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(o-
toliloxi)acetamida. 'H-RMN (400MHz, deg-DMSO): 12,37 ppnm
(s, 1H), 10,41 ppm (s, 1H), 8,90 ppm (s, 1H), 8,41 ppm (s,
"), 7,93 ppm (s, 1H), 7,90-7,8 (m, 2H), 7,59-7,53 ppm (m,
2”), 7,42-7,33 ppm (m, 4H), 7,17-7,12 ppm (m, 2H), 6,89-
6,85 ppm (m, 2H), 6,24 ppm (t, 1H), 4,74 ppm (s, 2H), 3,76
ppm (s, 6H), 2,33 ppm (s, 2H); EM (EI) m/z C31Hy9Ns06S:
599,7 (MH").

Ejemplo 263: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metoxi-4-
metilbenzamida. EM (EI) m/z C31HyoNsOsS: 600 (MH).

Ejemplo 264: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metoxi-4-
metilbenzamida. EM (EI) m/z CygHpaNgOsS: 557 (MHY) .

Ejemplo 265: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)tiazol-4-
carboxamida. EM (EI) m/z CysHpoNgOsS,: 563 (MHY) .

Ejemplo 266: 2-bromo-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tiofeno-3-
carboxamida. EM (EI) m/z Cy7H,BrNsOsS, 640 (MH').

Ejemplo 267: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pivalamida. EM
(EI) m/z Cy7H9NsOsS: 536 (MH').

Ejemplo 268: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pent—4-enamida.

EM (EI) m/z Cy7H,7Ns05S: 534 (MHY).
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Ejemplo 269: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z Cy9HpsNsOsS: 556 (MH').

Ejemplo 270: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)butiramida. EM
(EI) m/z CpeHp7NsOsS: 522 (MH').

Ejemplo 271 : N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metoxiacetamida. EM (EI) m/z C,sH,sNsOgS: 524 (MHY) .

Ejemplo 272 N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)ciclobutanocarboxamida. EM (EI) m/z
C27H27Ns505S: 534 (MH') .

Ejemplo 273: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

metilciclopropanocarboxamida. EM (EI) m/z C»7H,7N505S: 534
(MH") .
Ejemplo 274 : N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-

metilciclopropanocarboxamida. EM (EI) m/z Cy7Hy7N5055: 534
(MH") .
Ejemplo 275: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-3-
metilbutanamida. EM (EI) m/z Cz7HoNsOsS: 536 (MH') .

Ejemplo 276: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
etoxiacetamida. EM (EI) m/z Cy¢Hy7NsOgS: 538 (MHY).

Ejemplo 277 : N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-
metoxipropanamida. EM (EI) m/z CygHz7NsOgS: 538 (MH") .
Ejemplo 278: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

hidroxiacetamida. EM (EI) m/z Cy4H,3N504S: 510 (MHY).
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Ejemplo 279: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isobutiramida.
EM (EI) m/z CyeHp7NsOsS: 522 (MH').

Ejemplo 280: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-
hidroxiciclopropanocarboxamida. EM (EI) m/z CzeHsNsOgS: 536
(MH") .

Ejemplo 281: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)furan-3-
carboxamida. EM (EI) m/z C,7H»3Ns504S: 546 (MH').

Ejemplo 282: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tetrahidrofuran-
3-carboxamida. EM (EI) m/z Cy7Hy7N50¢S: 550 (MHY).

Ejemplo 283: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tetrahidrofuran-
2—-carboxamida. EM (EI) m/z C,7H,/NsOsS: 550 (MHY).

Ejemplo 284: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)furan-2-
carboxamida. EM (EI) m/z Cy7H»3Ns504S: 546 (MH').

Ejemplo 285: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isonicotinamida.
EM (EI) m/z CygHpsNegOsS: 557 (MH').

Ejemplo 286: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-1H-pirrol-2—-
carboxamida. EM (EI) m/z Cy7H,iNgOsS: 545 (MH").

Ejemplo 287: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirazino-2-
carboxamida. EM (EI) m/z C,7H,3N;0s5S8: 558 (MH").

Ejemplo 288: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxamida. EM (EI) m/z CygH,sNgOsS: 559 (MH").
Ejemplo 289: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-5-
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metilisoxazol-3-carboxamida. EM (EI) m/z Cy7H4NgOgS: 561
(MH") .
Ejemplo 290: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tiofeno-2-
carboxamida. EM (EI) m/z Cy7H»3N505S,: 562 (MHY).

Ejemplo 291: (S)-N-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-
metilpirrolidine-2-carboxamida. EM (EI) m/z CygH3oNegOsS: 563
(MH") .

Ejemplo 292: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metilbenzamida. EM (EI) m/z C3oHz7Ns0sS: 570 (MH').

Ejemplo 293: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
fenilacetamida. EM (EI) m/z Cs3oH,7N50s5S: 570 (MH").

Ejemplo 294: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-
metilpicolinamida. EM (EI) m/z Cy9HysNgOsS: 571 (MH") .
Ejemplo 295: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-3-
il)acetamida. EM (EI) m/z Cy9HysNgOsS: 571 (MH).

Ejemplo 296: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-6-
hidroxipicolinamida. EM (EI) m/z CygH,uNgOsS: 573 (MH").
Ejemplo 297: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
fluorobenzamida EM (EI) m/z Cy9H,3FNsOsS: 574 (MH") .

Ejemplo 298: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-
fluorobenzamida. EM (EI) m/z C,oHysFN505S: 574 (MHY).
Ejemplo 299: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-

fluorobenzamida. EM (EI) m/z Cy9H24FNsOsS: 574 (MHY).



Ejemplo 300: 2—ciclohexil-N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z C3pH33NsOsS: 576 (MH').

Ejemplo 301: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-

oxociclopentil)acetamida. EM (EI) m/z Cy9Hy9N504S: 576
(MH"Y) .
Ejemplo 302: 4-ciclopropil-N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-
oxobutanamida. EM (EI) m/z CygHyoNs0gS: 576 (MHY).
Ejemplo 303: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-3-

oxociclohexanocarboxamida. EM (EI) m/z Cy9Hy9N506S: 576
(MH") .
Ejemplo 304: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(piridin-3-
il)propanamida. EM (EI) m/z C3oH2sNgOsS: 585 (MH').

Ejemplo 305: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metoxibenzamida. EM (EI) m/z CsoH,7N50,S: 586 (MHY).

Ejemplo 306: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-
metoxibenzamida. EM (EI) m/z CsoHy7Ns0sS: 586 (MHY).

Ejemplo 307: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
fenoxiacetamida. EM (EI) m/z C3oHz7Ns06S: 586 (MH').

Ejemplo 308: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-
metoxibenzamida. EM (EI) m/z Cs3oH,7N506S: 586 (MHY).

Ejemplo 309: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-

fluorofenil)acetamida. EM (EI) m/z CsqHzcFNsOsS: 588 (MHY).
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Ejemplo 310: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-
fluorofenil)acetamida. EM (EI) m/z C3qHy¢FNsOsS: 588 (MHY).
Ejemplo 311: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
fluorofenil)acetamida. EM (EI) m/z C3qHy¢FNsOsS: 588 (MHY).
Ejemplo 312: 2—-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z Cy9Hp,CINsOsS: 590 (MH").

Ejemplo 313: 4—-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z Cy9H24C1NsOsS: 590 (MH").

Ejemplo 314: 3-cloro-N—(3—-(N—(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z Cp9Hp4CINsOsS: 590 (MH').

Ejemplo 315: (1R, 2R) -N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-

fenilciclopropanocarboxamida. EM (EI) m/z C33Hy9N505S: 596
(MH"Y) .
Ejemplo 316: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-

fenilciclopropanocarboxamida. EM (EI) m/z C33Hy9N505S: 596
(MH") .
Ejemplo 317: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(1H-imidazol-
4-il)acetamida. EM (EI) m/z Cy7H,sN;05S: 560 (MHY).

Ejemplo 318: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-4-metoxi-2-
metilbenzamida. EM (EI) m/z C3HyoNsOsS: 600 (MH).

Ejemplo 319: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-

fluorofenoxi)acetamida. EM (EI) m/z C30HpsFNsOsS: 604 (MH') .
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Ejemplo 320: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-5-fluoro-2-
metoxibenzamida. EM (EI) m/z CioH2FNsOgS: 604 (MHY) .
Ejemplo 321: 2—(4-clorofenil) -N—(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z Cs3oHzC1lNsOsS: 604 (MH") .

Ejemplo 322: 2—(2-clorofenil) -N—(3—-(N—(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z C3oHpC1lNsOsS: 604 (MH") .

Ejemplo 323: 2—(3-clorofenil)-N—(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z C3oHz6C1NsOsS: 604 (MH").

Ejemplo 324: l-acetil-N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)piperidino-4-
carboxamida. EM (EI) m/z Cs3oH3NgOsS: 605 (MH") .

Ejemplo 325: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-4-
il)acetamida. EM (EI) m/z CyoHysNgOsS: 571 (MH).

Ejemplo 326: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-2-
il)acetamida. EM (EI) m/z Cy9HysNgOsS: 571 (MH).

Ejemplo 327: 2,4-dicloro-N—-(3—-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z Cy9H3C1,NsOsS: 624 (MH').

Ejemplo 328: 3,4-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z CpoHp3CL,NsOsS: 624 (MH').

Ejemplo 329: 2,5-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z Cy9Hp3C1,Ns0sS: 624 (MH).

Ejemplo 330: 3,5-dicloro-N-(3—-(N—(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM

(EI) m/z CuoH,3C1,Ns05S: 624 (MH') .
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Ejemplo 331: 2,3-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. EM
(EI) m/z CpoHp3CL,NsOsS: 624 (MH').

Ejemplo 332: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pentanamida. EM
(EI) m/z Cp7HoNsOsS: 536 (MH').

Ejemplo 333: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metilbutanamida. EM (EI) m/z C,7H,oN505S: 536 (MHY).

Ejemplo 334: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1H-imidazol-2-
carboxamida. EM (EI) m/z CysH»3N705S: 546 (MH').

Ejemplo 335: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1H-imidazol-4-
carboxamida. EM (EI) m/z CygH»3N;058: 546 (MH").

Ejemplo 336: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isoxazol-5-
carboxamida. EM (EI) m/z CysH2NegOgS: 547 (MH') .

Ejemplo 337: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3,3-
dimetilbutanamida. EM (EI) m/z CygH3:NsOsS: 550 (MH').
Ejemplo 338: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metilpentanamida. EM (EI) m/z C,sH31N50sS: 550 (MH").
Ejemplo 339: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2,2-
dimetilbutanamida. EM (EI) m/z C,gH3NsOsS: 550 (MH').
Ejemplo 340: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-
metilpentanamida. EM (EI) m/z C,sH31NsOsS: 550 (MH").
Ejemplo 341: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirimidino-5-

carboxamida. EM (EI) m/z C,7H,3N;05S: 558 (MH").



Ejemplo 342: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metilfuran-2-
carboxamida. EM (EI) m/z C,gHysNsOsS: 560 (MH') .

Ejemplo 343: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tiofeno-3-
carboxamida. EM (EI) m/z Cy7H»3N505S,: 562 (MHY).

Ejemplo 344: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-

oxociclopentanocarboxamida. EM (EI) m/z CygHy7Ns506S: 562
(MH") .
Ejemplo 345: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil) fenil)-2-(2-
metoxietoxi)acetamida. EM (EI) m/z C,7H,oNs05S: 568 (MH"Y).
Ejemplo 346: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-
metilbenzamida. EM (EI) m/z C30Hp7NsOsS: 570 (MH') .

Ejemplo 347: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-

metilisoxazol-4-il)acetamida. EM (EI) m/z CysHysNgOsS: 575
(MH") .

Ejemplo 348: 3-ciclopentil-N—-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)propanamida. EM

(EI) m/z C3pH33NsOsS: 576 (MH').

Ejemplo 349: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-2-o0-
tolilacetamida. EM (EI) m/z C31H,oNsO5S: 584 (MH").

Ejemplo 350: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
metoxinicotinamida. EM (EI) m/z CyoHysNgOsS: 587 (MH').
Ejemplo 351: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-4-fluoro-3-

metilbenzamida. EM (EI) m/z CsoHzcFNs05S: 588 (MHY).
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Ejemplo 352:

fenilamino)quinoxalin-2-

metilbenzamida. EM (EI)
Ejemplo 353

fenilamino)quinoxalin-2-

metilbenzamida. EM (EI)

Ejemplo 354:

fenilamino)quinoxalin-2-

metilbenzamida. EM (EI)
Ejemplo 355:
fenilamino)gquinoxalin-2-
metilbenzamida. EM (EI)
Ejemplo 356:
fenilamino)quinoxalin-2-
EM (EI) m/z CygH23C1NgOsS:
Ejemplo 357:
fenilamino)gquinoxalin-2-
EM (EI) m/z CygH23C1NgOsS:
Ejemplo 358:
fenilamino)quinoxalin-2-
EM (EI) m/z CygH3C1NgOsS:
Ejemplo 359:
fenilamino)quinoxalin—-2-
(dimetilamino)benzamida.
Ejemplo 360:
fenilamino)gquinoxalin-2-
(dimetilamino)benzamida.
Ejemplo 361:
fenilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)benzo
(EI) m/z C3pHysNs07S: 600
Ejemplo 362:
fenilamino)gquinoxalin-2-

toliloxi)acetamida. EM

N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)-3-fluoro-2-
m/z C30HzFNsOsS: 588 (MH') .
N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)-3-fluoro-4-
m/z C3oHzFNsOsS: 588 (MH') .
N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)-2-fluoro-5-
m/z C3oHzFNsOsS: 588 (MH') .
N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)-5-fluoro-2-
m/z C3oHzFNsOsS: 588 (MH') .
6—-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)nicotinamida.
591 (MHY).
2—-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)nicotinamida.
591 (MH").
2—-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)isonicotinamida.
591 (MH").
N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)—-4-
EM (EI) m/z C31H30NgOsS: 599 (MH').
N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)-3-
EM (EI) m/z C31H30NgOsS: 599 (MH").

N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-

[d][1,3]dioxol-5-carboxamida. EM
(MH") .

N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
il)sulfamoil)fenil)-2—- (m—

(EI) m/z C31H29N50652 600 (MHJr).
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Ejemplo 363: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-
metoxifenil)acetamida. EM (EI) m/z C31HyoNs504S: 600 (MHY).
Ejemplo 364: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-
metoxifenil)acetamida. EM (EI) m/z C31HyoNs504S: 600 (MHY).
Ejemplo 365: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-
metoxifenil)acetamida. EM (EI) m/z Cs31HyoNsOgS: 600 (MHY).
Ejemplo 366: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)—-2-metoxi-4-
metilbenzamida. EM (EI) m/z C31HyoNsOsS: 600 (MH).

Ejemplo 367: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-fluoro—-4-
metoxibenzamida. EM (EI) m/z CioH2FNs5OgS: 604 (MHY) .
Ejemplo 368: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-fluoro-6-
metoxibenzamida. EM (EI) m/z CsoHysFENs506S: 604 (MHY) .
Ejemplo 369: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(4-
metoxifenil)propanamida. EM (EI) m/z C3;H3NsOsS: 614 (MH).
Ejemplo 370: N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(2-
metoxifenil)propanamida. EM (EI) m/z C3yH3NsO¢S: 614 (MH").
Ejemplo 371: N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(3-

metoxifenil)propanamida. EM (EI) m/z C3;H3NsO¢S: 614 (MH").



Ejemplo 372
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-

il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-carboxamida.

Q 0
0 o< }-CNA/{ e O
HO o%

N NH 1) HATU, DIEA,/DMA N _NH
AN
SSCIIgE O
N H/ \I:::]/ 2 2) HCI/ dioxane, EtOAc N/ N/S/ R
H

[00321] En un vial de 20 ml se anadidé 3-amino-N—-(3-(3,5-

dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-il)bencensulfonamida (0,24
mmol, 1 equiv), preparada usando procedimientos similares a
los descriptos en el Ejemplo 15, DMA ( 5 ml) y acido 1-
(ter-butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico (0,336 mmol, 1,4
equiv). Se anadieron base de Hunig (0,792 mmol, 3,3 equiv)
y HATU (0,288 mmol, 1,2 equiv) al vial y la mezcla de
reaccidén luego se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. La finalizacidén de 1la reaccidén fue indicada por
LCMS. El solvente se extrajo por evaporacidén giratoria.
La mezcla bruta se wusdé si purificacién adicional. E1
residuo se suspendidé en 5 ml de acetato de etilo y se
enfrié en un bafio de hielo. Una solucién de HCl1 4 N en
dioxano (3 ml, 5 equiv) se afadidé con agitacién. La mezcla
de reaccidén luego se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. Los materiales sélidos se recolectaron por
filtracidén, se lavaron con acetato de etilo y luego se
purificaron adicionalmente por usdé HPLC en fase inversa
(acetato de amonio/ACN). Se usd una HPLC de fase inversa
preparativa Waters Fractionlynx equipada con una columna
Waters SunFire Prep C;8, OCD 5 puM, 30 X 70 mm y gque corre
un gradiente 5-100% de gradiente con un sistema solvente
binario de 25 mM de acetato de amonio en agua/acetonitrilo

para llevar a cabo la purificacidén. Se obtuvo N-(3-(N-(3-

@NE—CNH
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(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-carboxamida (26 mg, 20%) .
'H-RMN (400MHz, d¢-DMSO) : 10,26 (s, 1H), 8,81 (s, 1H),

8,25 (t, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,41-7,39 (m, 1H), 7,36 (d4, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,30-7,28
(dd, 1H), 7,14-7,11 (m, 2H), 6,14 (t, 1H), 4,09 (d, 4H),
3,78 (s, 6H); EM (EI) m/z CysHNg0sS: 535,6 (MH').

Ejemplo 373

N—-(3-(4-fluorofenilamino)gquinoxalin-2-il)bencensulfonamida

0
HoM o7
25

Uy @r“ﬂ Q)
DMS0, 150 A
0

Ot &
120 C, Microondas I

¥

[00322] Se cargd un matraz con 2,3-dicloroquinoxalina (3,5
g, 18 mmol), 85 ml de dimetilsulféxido, bencensulfonamida
(2,8 g, 18 mmol), y carbonato de cesio (5,8 g, 18 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd bajo atmésfera de N, durante
15 h a 150 ©°C, después de 1lo cual, se transfiridé a un
embudo de separacidédn y se ahadieron 100 ml de agua. Luego
se agregd HC1l concentrado para acidificar la mezcla de
reaccidén a pH<2. La fase acuosa se lavd posteriormente tres
veces cpn 90 ml de acetato de etilo. Las fases de acetato
de etilo luego se lavaron dos veces con 150 ml agua, tres
veces con 100 ml de salmuera y luego se secaron con sulfato
de sodio. E1l acetato de etilo se extrajo en un evaporador

giratorio. Se formé una suspensidén por agregado de acetato



de etilo vy diclorometano al producto Dbruto seco, la
filtracidn produjo N—-(3-cloroquinoxalin-2-1il) -
bencensulfonamida gque se usé sin purificacién adicional.
EM (EI) m/z Ci14H10CIN30,S: 319,9 (MH').

[00323] Se cargd un recipiente de reaccidén de microondas
CEM con N-(3-cloroquinoxalin-2-il)bencensulfonamida (52 mg,
0,16 mmol), preparada usando procedimientos similares a los
descriptos en la etapa anterior, 4-fluorocanilina (36 mg,
0,32 mmol), y 0,8 ml de dimetilacetamida. El recipiente se
sellé y la mezcla de reaccidn se calentd con radiacidn de
microondas durante 25 m a 120 °C en un instrumento de
microonda CEM Discover. Se afladidé metanol (1 ml) a la
mezcla de reaccidédn y después de 20 minutes el producto
precipitdé de la solucidén. La filtracidédn produjo N-(3-(4-
fluorofenilamino)gquinoxalin—-2—-il)bencensulfonamida (39 mg,
62 %). 'H-RMN (400MHz, d¢-DMSO): & 12,30 (s, 1H), 9,11 (s,
iH), 8,16-8,10 (d, 2H), 8,02-7,90 (m, 3H), 7,68-7,58 (m,
3H), 7,55-7,51 (m, 1H), 7,41-7,32 (m, 2H), 7,25-7,16 (m,
2H); EM (EI) m/z CyoH1sFN40,S: 395,0 (MH').
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Ejemplo 374
N-(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil) fenil)-2-

(dimetilamino) acetamida

Esquema A
8]
s

0 0
Ha | Hy M H
2 HS-‘ NH2 C|)J\/N“" 2 :?:'x N\H/\N/'
O \©, Atetonaz L0 . \©/ o
MNaHCO,
Esquema B

HZN“ép H -
"
o TN
N__Cl &
CLX .

-~

I Cl O A i ]
CsC0; ‘I 0,
140 C [::I: o
]

Esquema A

¥

[00324] Se cargd un matraz con 3-aminobencensulfonamida
(3,3 g, 19 mmol), y 20 ml de 1:1 acetona:H;0. La solucidn
se agitd a temperatura ambiente hasta que se disolvid 1la
aminobencensulfonamida. Luego el matraz se enfridé en un
bafio de hielo y se afiadié cloruro de dimetilamino-acetilo
(4,6 g, 29 mmol). Se anadidé la suspensidédn de bicarbonato
resultante (4,8 g, 57 mmol) se afadidé durante un periodo de
15 m. Después de 30 min la reaccidn se extrajo del baflo de
hielo y se dejé agitar a temperatura ambiente durante 15 h.
La mezcla de reaccidén luego se filtrd y se lavd con metanol
y acetonitrilo. E1 filtrado se secd en un evaporador
giratorio para producir 2-(dimetilamino)-N-(3-sulfamoil-
fenil)acetamida, que se remitié a la etapa siguiente sin
purificacién adicional. EM (EI) m/z Ci1pH15N303S: 258,0
(MH") .
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Esquema B

[00325] Se cargd un matraz con dicloroquinozalina (1,0 g,
5,8 mmol), 10 ml de dimetilacetamida, 2-(dimetilamino)-N-
(3—sulfamoilfenil)acetamida (0,70 g, 2,7 mmol), y
carbonato de cesio (1,8 g, 5,5 mmol). La mezcla de reaccidn
se agitdé durante 3 h a 140 °C y 1luego se filtré. EI1
solvente se evapord del filtrado en un evaporador giratorio
para producir (N-(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida) que se
remitidé a la etapa siguiente sin purificacidén adicional.

EM (EI) m/z CigH15C1NsO3S: 420,0 (MHY).

Procedimiento de aminacidén general la

R |

|
N MH
- 2 \/’/ e
HN"EO |2y L HN’LO
L i
Crrs = L
25 irradiacidn de ;l: 5
I H \D I H \‘b

microondas

[00326] Se cargd un recipiente de reaccidén de microondas
CEM con N—(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida (30 mg, 0,071 mmol), preparada
usando procedimientos similares a los descriptos en el
Ejemplo 374, la anilina deseada (16 mg, 0,14 mmol, 2 eq), y
0,5 ml de dimetilacetamida. El recipiente se selld y la
mezcla de reaccidén se calentd bajo radiacidn de microondas
durante 70 min a 140 °C en un instrumento de microondas CEM
Discover. El solvente luego se extrajo por evaporacién
giratoria. La purificacién del producto final se logrd por
HPLC en fase inversa preparatoria con los eluyentes eluents
NH4,OAc acuoso 25 mM /ACN al producto deseado.

[00327] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo

con el procedimiento de aminacidén general la.
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Ejemplo 375: 2—(dimetilamino)-N—-(3—-(N—-(3-(3-
fluorofenilamino)guinoxalin-2-1il)sulfamoil)fenil)acetamida.
'H-RMN (400MHz, CDCls): 9,40 ppm (s, 1H), 8,43 ppm (s,
1H), 8,22 ppm (s, 1H), 8,07-8,02 ppm (4, 1H), 7,97-7,93 ppm
(d, 1H), 7,76-7,71 (m, 2H), 7,53-7,48 ppm (t, 1H), 7,45-
7,36 ppm (m, 4H), 7,35-7,28 ppm (m, 2H), 6,84-6,77 ppm (t,
1H), 3,10 ppm (s, 2H), 2,38 ppm (s, 6H); EM (EI) m/z
C4H23FNgO3S: 495 (MH").

Ejemplo 376: 2—(dimetilamino) -N—-(3—-(N—-(3-(4-
fluorofenilamino)guinoxalin-2-1i1)sulfamoil)fenil)acetamida.
EM (EI) m/z Cy4H3FNgO3S: 495 (MH').

Ejemplo 377: N-(3-(N-(3-(4-cloro-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. EM (EI) m/z
C24H23C1INgO3S: 511 (MHY).

Procedimiento de aminacidén general 1Db

| 5 |

JRPS L

~ L
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© (R s
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h v
s xﬁx iradiacion de NX N,Qb

H o microondas H

[00328] Se cargd un recipiente de reaccidén de microondas
CEM con N—(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-
(dimetilamino)acetamida (62 mg, 0,147 mmol), preparada
usando procedimientos similares a los del Ejemplo 374, la
anilina deseada (0,567 mmol, 4 eq), y 1,0 ml de tolueno.
El recipiente se selldé y la mezcla de reaccidn se calentd
bajo radiacién de microondas durante 60 min a 180 °C en un
instrumento de microondas CEM Discover. El solvente luego
se extrajo por evaporacidén giratoria. La purificacidédn del
producto final se logrdé ©por HPLC preparatoria con

NH,OAc/ACN como eluyente para producir el producto deseado.
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[00329] Los siguientes compuestos se prepararon se
prepararon de acuerdo con el procedimiento de aminacién
general anterior 1b.
Ejemplo 378N-(3-(N-(3-(3-cloro-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. EM (EI) m/z
Cy4H,5C1NgO5S: 511 (MHY).
Ejemplo 379: 2—(dimetilamino) -N-(3—- (N-(3-(4-fluoro-3-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida.
2—(dimetilamino)-N—(3—-(N-(3—-(4—-fluoro-3-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilo). 'H-RMN
(400MHz, CDCl3): & 9,47 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,29 (s,
i), 7,91.-7,87 (4, 1H), 7,80-7,73 (m, 2H), 7,66-7,63 (d,
sy, 7,53-7,47 (t, 1H), 7,43-7,30 (m, 4H), 7,10-7,04 (t,
1H), 6,55-5,95 (br s, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,12 (s, 2H), 2,39
(s, 6H), 2,08 (s,3H(AC)H); EM (EI) m/z CysHysFNgO,4S: 525
(MH") .
Ejemplo 380
N—-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-

isopropoxibencensulfonamida
o

o
o}
H j/ HoN H
N.__Cl HzN\SQY N.__N. /©/ ’ : N N
NS T X S - N S
(e} A\ (0] A\
N~ ~Cl K>CO3 N™ “cl AcOH N~ "NH

DMA DMA
125 °C 125 C

[00330] N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-11)-4-

isopropoxi-bencensulfonamida. Una solucién de 2,3-
diclorogquinoxalina (2,0 ml, 0,38 M) se combindé con K,COj
(105 mg, 0,76 mmol) en un vial de vidrio. Una solucidén de
4—-isopropoxibencensulfonamida (1,75 ml, 0,43 M) se afhadid y
la solucidén se agitd toda la noche at 125 °C. Después de
enfriar, se afladieron 4dcido acético (45 ml, 0,79 mmol) vy
3,5-dimetoxianilina (230 mg, 1,5 mmol). La mezcla de

reaccidén se agitd nuevamente a 125 °C toda la noche.

Y
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Después de enfriar, la mezcla de reaccidén se diluyd con 8
ml de metanol y luego 8 ml de agua. El precipitado se
recolecté por filtracidén y se recristalizé en N,N-
dimetilacetamida/agua para dar N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-isopropoxi-bencensulfonamida

(45 mg, 12%). 'H-RMN (400MHz, d¢-DMSO): 12,16 (bs, 1H),
8,93 (s, 1H), 8,03 (4, 2H), 7,92 (bs, 1H), 7,56 (d, 1H),
7,36 (m, 4H), 7,07 (4, 2H), 6,24 (s, 1H), 4,72 (m, 1H),
3,76 (s, 6H), 1,27 (d, 6H); EM (EI) m/z CysHysN405S: 495
(MH") .

[0187] Los Ejemplos 381-411 se sintetizaron procediendo
como antes en el Ejemplo 423. En los casos en que el

producto precipitd, la mezcla se purificéd por HPLC de fase

inversa.

Ejemplo 381: 3-cloro-N—(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)-4-metilbencensulfonamida. -
RMN (400MHz, d¢-DMSO): 12,31 (bs, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,18

(s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,92 (bs, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,43-
7,33 (m, 4H), 6,24 (t, 1H), 3,76 (s, 6H), 2,39 (s, 3H); EM
(EI) m/z Cy3H,;CIN,0,S: 485 (MH").

Ejemplo 382: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)naftaleno-1l-sulfonamida. EM (EI) m/z CyHoNz04S: 487
(MH") .

Ejemplo 383: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-

il)-4-fluorobencensulfonamida. EM (EI) m/z C,,H19FN404S: 455
(MH") .
Ejemplo 384: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)-3-fluorobencensulfonamida. EM (EI) m/z CyHi9FN404S: 455

(MH") .
Ejemplo 385: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il1)-3-(trifluorometil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z

Cy3H10F3N404S: 505 (MHY) .
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Ejemplo 386: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-4-(trifluorometil)bencensulfonamida. EM (ET) m/z
C23H10F3N404S: 505 (MH') .

Ejemplo 387: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-4-(trifluorometoxi)bencensulfonamida. EM (ET) m/z
C23H19F3N40sS: 521 (MH) .

Ejemplo 388: N-(4-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. EM
(EI) m/z Cy4H3Ns0sS: 494 (MH').

Ejemplo 389: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-4-fluoro-2-metilbencensulfonamida. EM (ET) m/z
C23H21FN404S: 469 (MH') .

Ejemplo 390: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-2-metilbencensulfonamida. EM (EI) m/z C»3H,oNs04S: 451
(MH") .

Ejemplo 391: 2—-cloro-N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
C22H19C1IN4O4S: 471 (MH') .

Ejemplo 392: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-3,5-difluorobencensulfonamida. EM (ET) m/z
CooHigFoN404S: 473 (MHY) .

Ejemplo 393: 3,5-dicloro-N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
C22H15C1,N404S: 505 (MHY) .

Ejemplo 394: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)-3-fluoro-4-metilbencensulfonamida. EM (EI) m/z
C23H21FN404S: 469 (MH') .

Ejemplo 395: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-2-(trifluorometil)bencensulfonamida. EM (ET) m/z
C23H19F3N404S: 505 (MH') .

Ejemplo 396: 4—ciano-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z

C23H19N504S$ 462 (MHJr).
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Ejemplo 397: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-1-fenilmetansulfonamida. EM (EI) m/z Cy3HoN404S: 451
(MH") .

Ejemplo 398: 4,5-dicloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)tiofeno-2-sulfonamida. EM (EI)
m/z CoH16C1,N404S,: 511 (MHY) .

Ejemplo 399: 1-(3-clorofenil)-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)metansulfonamida. EM (EI) m/z
C,3H,:CIN404S: 485 (MH").

Ejemplo 400 : N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida. EM (EI) m/z
C22H2oN404S,: 471 (MHT) .

Ejemplo 401 : N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il1)-3,5-bis(trifluorometil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z
C24H1sF6N404S: 573 (MH') .

Ejemplo 402 : N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-4-fluoro-3—(trifluorometil)bencensulfonamida. EM (EI)
m/z Cy3H1gF4N404S: 523 (MH').

Ejemplo 403 : 5-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)guinoxalin-2-il)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfonamida. EM (EI) m/z C;1HpC1NgO4S: 489 (MH') .

Ejemplo 404 : 5-cloro-N—(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)-2-metoxibencensulfonamida. EM
(EI) m/z Cy3H21C1N4OsS: 501 (MH").

Ejemplo 405: 5-bromo-N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)-2-metoxibencensulfonamida. EM
(EI) m/z Cy3HzBrN4OsS: 545 (MH').

Ejemplo 406 : 2,5-dicloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)tiofeno-3-sulfonamida. EM (EI)
m/z CoH16C1,N404S,: 511 (MHY) .

Ejemplo 407 : N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il1)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida. EM (EI) m/z
C21H21N505S: 456 (MH') .
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Ejemplo 408 : N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-

il)-2,5-dimetoxibencensulfonamida. EM (EI) m/z Cy4Hy4N,06S:

497 (MH") .
Ejemplo 409: 3-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-fluorobencensulfonamida. EM

(EI) m/z CpH1gCLlFN404S: 489 (MH') .

Ejemplo 410: 4— (difluorometoxi) -N—(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida EM (EI) m/z
C3H20F2N405S: 503 (MHY) .

Ejemplo 411 : N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin—-2-
il)-3-(metilsulfonil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z

C23H22N406522 515 (MH+).

General Acilation Procedure 2

( j 0 (j 0
o(—)\\s N)%\ i o(—)\\s NJY\
' H NH CI)J\R J N

| H O
CCX e 13
R
—
DIPEA “
N NH DCE N~ "NH
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[00331] N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-

il)-sulfamoil) fenil)azetidin-3-carboxamida (125 mg, 0,23
mmol), ©preparada usando procedimientos similares a 1los
descriptos en el Ejemplo 372, se disolvidé en 5 ml de DCE en
un balén de 10 ml. Luego se afnadié DIEA (1,17 mmol, 5,0
equiv.) con agitacidén seguido por cloruro acido (0,47 mmol,
2,0 equiv.). La reaccién luego se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora o hasta la finalizacidén indicada
por LCMS. El solvente posteriormente se extrajo a presidn
reducida en un evaporador giratorio. El material bruto
luego se redisolvidé en metanol. La purificacidén del
producto final se obtuvo por HPLC de fase inversa
preparatoria con los eluyentes 25 mM de NH,0Ac /CAN. Se usd

una HPLC de fase inversa preparativa Waters Fractionlynx
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equipada con una columna Waters SunFire Prep C;8, OCD 5 uM,
30 X 70 mm y que corre un gradiente 5-100% de gradiente con
un sistema solvente binario de 25 mM de acetato de amonio
en agua/acetonitrilo para llevar a cabo la purificaciédn.
[00332] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo
con el procedimiento de acilacidén general 2.

Ejemplo 412 N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-
propionilazetidin-3-carboxamida. lH—RMN (400MHz, dg—DMSO) :
12,40 (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,93 (s, 1W), 7,82 (4, 1), 7,77 (4, 1H), 7,60-7,45 (m,
2”), 7,41-7,30 (m, 4H), 6,24 (s, 1H), 4,26 (t, 1H), 4,22-
4,17 (m, 1H), 3,99 (t, 1H), 3,95-3,89 (m, 1H), 3,76 (s,
6H), 3,59-3,45 (m, 1H), 2,05 (dd, 2H), 0,95 (t, 3H); EM
(EI) m/z C,oH3gNg0sS: 591 (MH™).

Ejemplo 413: l-acetil-N—-(3—{[(3-{[3,5-bis(metoxi) -
fenil]amino}gquinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)azetidin-
3-carboxamida. EM (EI) m/z CygHysNgOsS: 577 (MH').

Ejemplo 414: 1-(ciclopropanocarbonil)-N-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-carboxamida. EM (EI) m/z

C30H39NgOgS: 603 (MH') .

General Reductive Amination Procedure 1

R
=
Triacetoxiborohidruro
de tetrametilarmonio /@\
Meo OMe DEEMIDME M 20 OMe

[00333] A una solucidn de N—(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-
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carboxamida (110 mg, 0,19 mmol), preparada usando
procedimientos similares a los descriptos en el Ejemplo
372, en 3 ml de DCE y 200 pL de DMF, se afadié lentamente
aldehido (0,77 mmol, 4,0 eq.) seguido por
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (1,16 mmol, 6,0
eq) . La reaccidén se agitd a temperatura ambiente toda la
noche. LC/EM indicdé que la reaccidédn estaba completa. E1
solvente se extrajo posteriormente a presién reducida en un
evaporador giratorio. El material bruto luego se redisolvid
en metanol. La purificacién del producto final se obtuvo
por HPLC de fase inversa preparatoria con los eluyentes 25
mM de NH4OAc /CAN. Se wusdé una HPLC de fase 1inversa
preparativa Waters Fractionlynx equipada con una columna
Waters SunFire Prep C;8, OCD 5 uM, 30 X 70 mm y que corre
un gradiente 5-100% de gradiente con un sistema solvente
binario de 25 mM de acetato de amonio en agua/acetonitrilo
para llevar a cabo la purificacidn.

[00334] Los siguientes compuestos del titulo se prepararon
de acuerdo con el procedimiento de aminacidén reductora
general 1.

Ejemplo 415: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1l-etilazetidin-
3-carboxamida. 'H-RMN (400MHz, ds-DMSO): 10,29 (s, L1H),
8,82 (s, 1H), 8,25 (t, 1H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,43-7,38
(m, 1H), 7,375-7,340 (m, 1H), 7,338-7,310 (d, 2H), 7,305-
7,262 (m, 1H), 7,15-7,08 (m, 2H), 6,56 (s, 1lH), 6,15 (t,
1H), 4,15-4,08 (m, 2H), 4,06-3,95 (m, 2H), 3,78 (s, 6H),
3,65-3,56 (m, 1H), 3,12-3,04 (m, 2H), 1,03 (t, 3H); EM (EI)
m/z CygH30Ng0sS: 563 (MH').

Ejemplo 416 1-(ciclopropilmetil)-N—-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-carboxamida. EM (EI) m/z

C30H3,NgOsS: 589 (MH') .
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Ejemplo 417: l-bencil-N—(3-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-
carboxamida. EM (EI) m/z Ci33H3,NgOsS: 625 (MH') .

Ejemplo 418: N-(3—-(N—-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-(furan-2-
ilmetil)azetidin—-3-carboxamida. EM (EI) m/z C31H3oNgO¢S: 615
(MH") .

Ejemplo 419: 1-((lH-imidazol-5-il)metil)-N—-(3-(N-(3-(3,5-
dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)fenil)azetidin-3-carboxamida. EM (EI) m/z

C3oH3oNgOsS: 615 (MH') .

Procedimiento general de formacién de amidas la

0 _0
cl cl
NgNH o NHR'R", HATU, DIEA Ng-NH o
Cr e s PN
NN OH NN

[00335] En un pequefio vial de 1 dram se afadidé acido 3-(N-
(3—-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)-quinoxalin—-2-

il)sulfamoil)benzoico (61 mg, 0,13 mmol, 1,1 equiv),
preparado mediante los procedimientos descriptos para el
ejemplo 100. El1 &cido se disolvidé en DMA (1 ml) y luego se
anadié DIEA (42 upL, 0,24 mmol, 2 equiv) a la solucidn. El
agente de amina (1 ml de solucidén 0,12 M en DMA) se ahadid
a la solucidén con agitacidén seguido por HATU (64 mg, 0,17
mMol, 1,4 equiv). La reaccién se agitd toda la noche a
temperatura ambiente. Después de la finalizacidén indicada
por andlisis LCMS, se afadieron 2 ml de metanol a la
solucién. Se usdé HPLC de fase inversa preparativa para
aislar el producto deseado. Se usdé una HPLC de fase inversa
preparativa Waters Fractionlynx equipada con una columna

Waters SunFire Prep C;8, OCD 5 pM, 30 X 70 mm y gque corre
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un gradiente 5-100% de gradiente con un sistema solvente
binario de 25 mM de acetato de amonio en agua/acetonitrilo
para llevar a cabo la purificaciédn.

[00336] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo
con el procedimiento general de formacidén de amidas 1.
Ejemplo 420 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin-2-il)sulfamoil)-N—-(3-
(dimetilamino)propil)benzamida. 3-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)—-N—-(3-
(dimetilamino)propil)benzamida: 'H RMN (400 MHz, dg—DMSO) :
9,44 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,79 (t, 1H), 8,54 (s, 1H),
8,24 (4, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,33 (d, 1H),
7,18 (m, 2H), 6,60 (dd, 1H), 3,82 (1H), 3,04 (m, 3H), 2,51
(m, 5H), 1,91 (s, 1H), 1,86 (m, 3H); EM (EI) m/z para
C,7H,9C1NgO4S: 569 (MHY) .

Ejemplo 421 3—(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(l-metilazetidin-3-
il)benzamida. 3-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)—-N-(1-
metilazetidin-3-il)benzamida: 'H RMN (400 MHz, d¢—DMSO) :
9,43 (s, 1H), 9,23 (4, 1H), 8,94 (4, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,29 (4, 1H), 7,89 (4, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,44 (4, 1H), 7,33 (4, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,60 (dd, 1H),
4,81 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,82 (s, 1H),
2,51 (s, 3H); EM (EI) m/z para CysHzsCINgO4S: 553 (MH"Y) .
Ejemplo 422 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piridin-4-
ilmetil)benzamida. EM (EI) m/z CygH,3C1NgO,S: 575 (MH").
Ejemplo 423 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3-
(dimetilamino)propil)benzamida. EM (EI) m/z CygHyCIN;04S:
592 (MHY) .
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Ejemplo 424: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-11)-3-(2,2-dimetilhidrazinocarbonil)bencensulfonamida.

EM (EI) m/z Cy4Hp3C1NgO4S: 527 (MHY) .

Ejemplo 425: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-
metoxietil)benzamida. EM (EI) m/z CysH,sC1INsOsS: 542 (MHY).
Ejemplo 426: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—
2-11)-3-(4-metilpiperazino-l-carbonil)bencensulfonamida.

EM (EI) m/z Cy7H27C1NgO4S: 567 (MH").

Ejemplo 427 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)benzamida. EM (EI) m/z CygH,9C1NgO4S: 581 (MH').
Ejemplo 428 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(2—-(piridin-4-
il)etil)benzamida. EM (EI) m/z C,oH,5CI1NgO,S: 589 (MH").
Ejemplo 429: N-(2-(lH-imidazol-4-il)etil)-3-(N-(3-(2-cloro-
5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. EM
(EI) m/z Cy7H2,CIN;0,S: 578 (MH").

Ejemplo 430: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-1-
il)benzamida. EM (EI) m/z CyHp7CINgO4S: 567 (MH') .

Ejemplo 431: 3—(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-
hidroxietil)benzamida. EM (EI) m/z C,4H,,ClNs0sS: 528 (MHY).
Ejemplo 432: 3—(N-(3—-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N—-(3-
etoxipropil)benzamida. EM (EI) m/z Cy7H2gC1NsOsS: 570 (MH") .
Ejemplo 433: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3—-(pirrolidin-1-
il)propil)benzamida. EM (EI) m/z Cy9H31CINgO4S: 595 (MH") .
Ejemplo 434 : 3—-(N—-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3-
(dietilamino)propil)benzamida. EM (EI) m/z Cy9H33C1NgO4S:
597 (MHY) .
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Ejemplo 435: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—(3-(2-
oxopirrolidin-1-il)propil)benzamida. EM (ET) m/z
C20H29C1NgOsS: 609 (MHT) .

Ejemplo 436 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piridin-2-
ilmetil)benzamida. EM (EI) m/z CygH,3C1NgO,S: 575 (MH").
Ejemplo 437 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)—-N-(2-cianoetil)—-N-
metilbenzamida. EM (EI) m/z C,¢H»3C1Ng0,S: 551 (MHY).
Ejemplo 438: 3—-(N-(3—-(2-cloro-5-

metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-

cianocetil)-N-etilbenzamida. EM (EI) m/z Cy7H,5C1NgO4S: 565
(MH") .
Ejemplo 439: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(2-

(etiltio)etil)benzamida. EM (EI) m/z CysHyCINs04S,: 572
(MH"Y) .
Ejemplo 440: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3-

propoxipropil)benzamida. EM (EI) m/z C,gH30CINs05S: 584
(MH") .
Ejemplo 447 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(5-
(dietilamino)pentan—-2-il)benzamida. EM (EI) m/z
C31H37C1Ng04S: 625 (MH') .

Ejemplo 442 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3-

metoxipropil)benzamida. EM (EI) m/z CysH2C1N505S5: 556
(MH"Y) .
Ejemplo 443 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3-
morfolinopropil)benzamida EM (EI) m/z Cy9H3CINgOsS: 611
(MH") .
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Ejemplo 444 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N—-(piridin-3-
ilmetil)benzamida EM (EI) m/z CygH,3C1NgO,S: 575 (MH').
Ejemplo 445 3-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)—-N—-(2-
cianoetil)benzamida. EM (EI) m/z CysHz1C1NgO4S: 537 (MH").
Ejemplo 446 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(l-metoxipropan—-2-
il)benzamida. EM (EI) m/z CycHysC1NsOsS: 556 (MH') .

Ejemplo 447 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-

(metiltio)etil)benzamida. EM (EI) m/z CysHy4C1NsO4S,: 558
(MH") .
Ejemplo 448 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qguinoxalin-2-il)sulfamoil)-N—-(3-
(dimetilamino)propil)-N-metilbenzamida. EM (ET) m/z
C28H31C1NGO4S: 583 (MHY) .

Ejemplo 449: 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(3-

isopropoxipropil)benzamida. EM (EI) m/z CygH37;C1NsOsS: 584
(MH") .
Ejemplo 450: 3—(N—-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N—-(2-
(dimetilamino)etil)-N-etilbenzamida. EM (ET) m/z
C28H31C1NGgO4S: 583 (MH') .

Ejemplo 451: N-(3-butoxipropil)-3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. EM (EI)
m/z CzoH3,C1NsOsS: 598 (MH') .

Ejemplo 452 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qguinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N—-(2-
(dietilamino)etil)benzamida. EM (EI) m/z C,gH3;C1NgO4S: 583
(MH") .
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Ejemplo 453 metil 3-(3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamido)propanoate.
EM (EI) m/z CyHpaCINsOgS: 570 (MHY) .

Ejemplo 454 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)—-N-metil-N-
propilbenzamida. EM (EI) m/z CyeHC1Ns04S: 540 (MH") .
Ejemplo 455 etil 3-(3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamido)propanoate.
EM (EI) m/z Cy7H2C1lNsOsS: 584 (MH").

Ejemplo 456 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(piperidin-1-
il)etil)benzamida. EM (EI) m/z CyoH3:C1NgO4S: 595 (MH').
Ejemplo 457 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-((l-etilpirrolidin—
2-il)metil)benzamida. EM (EI) m/z CyoH3;C1NgO4S: 595 (MHY).
Ejemplo 458: N-(2-(bis(2-hidroxietil)amino)etil)-3—-(N—-(3-
(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)benzamida. EM (EI) m/z CygH31C1NgO6S: 615
(MH") .

Ejemplo 459: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—

2-11)-3-(3-(dietilamino)pirrolidine-1-

carbonil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z C30H33C1NgO4S: 609
(MH") .
Ejemplo 460: 3—(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-metil-N—-(1-
metilpirrolidin-3-il)benzamida. EM (EI) m/z CygHy9CINgO4S:
581 (MHY).

Ejemplo 461: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—

2-11)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidine-1-

carbonil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z Cy3Hy9C1INgO4S: 581
(MH"Y) .
Ejemplo 462 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qgquinoxalin-2-il)sulfamoil)-N—-(2-metil-1-



morfolinopropan-2-il)benzamida. EM (EI) m/z C3pH33C1NgOs5S:
625 (MH") .
Ejemplo 463 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(1lH-pirrol-1-
il)benzamida. EM (EI) m/z Cy¢Hp1CINgO4S: 549 (MHY) .

Ejemplo 464 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(3-oxopirazolidin-
4-il)benzamida. EM (EI) m/z C,sH,,C1N;05S: 568 (MH").

Ejemplo 465: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—

2-11)-3-(2-((dimetilamino)metil)piperidino-1-
carbonil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z C30H33C1NgO4S: 609
(MH") .

Ejemplo 466: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-—

2-11)-3-(2-(piperidin-1-ilmetil)piperidino-1-

carbonil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z C33H37C1NgO4S: 649
(MH") .
Ejemplo 467 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)qgquinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(l-etilpiperidin-3—-

il)benzamida EM (EI) m/z CyoH3:C1NgO4S: 595 (MHY).

Procedimiento general de formacidén de amidas 1b
[00337] E1 ©procedimiento descripto en el procedimiento
general de formacién de amidas la se usd para incorporar
una cantidad de amines que contenian un segundo grupo amina
protegido como ter-butilcarbamato de metilo (es decir donde
R’, dentro de NHR’'R”, contenia un grupo amina protegido por
Boc). La desproteccién se 1llevd a cabo después de la
purificacidén de HPLC del precursor protegido por Boc.
[00338] En un pequefio vial de 1 dram se afadidé acido 3-(N-
(3—(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)gquinoxalin-2-
il)sulfamoil)benzoico (61 mg, 0,13 mmol, 1,1 equiv). EIL
dacido se disolvid en 1 ml de DMA y luego se afiadidé DIEA (42
pL, 0,24 mmol, 2 equiv) a la solucidn. El reactivo de

diamina protegido por mono-Boc (1 ml de solucidén 0,12 M en
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DMA, 1 equiv) se afadidé a la solucidén con agitacidén seguido
por HATU (64 mg, 0,17 mmol, 1,4 equiv). La reaccidén se
agitdé toda la noche a temperatura ambiente. Después de la
finalizacién indicada por analisis LCMS, se afiadieron 2 ml
de metanol a la solucidn. Se usd HPLC de fase inversa
preparativa para aislar el producto deseado directamente de
esta solucién de reaccidén bruta. Se usd una HPLC de fase
inversa preparativa Waters Fractionlynx equipada con una
columna Waters SunFire Prep C;8, OCD 5 uM, 30 X 70 mm y que
corre un gradiente 5-100% de gradiente con un sistema
solvente binario de 25 mM de acetato de amonio en
agua/acetonitrilo para llevar a cabo la purificacidén. Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron a
sequedad a presidén reducida por evaporacidén giratoria. Se
ahadidé una solucidén de HCl1 4 N en dioxano (2 ml). La
solucién luego se agitd a temperatura ambiente hasta que no
se detectd material de partida. El1 producto desprotegido
precipité de la solucidén como una sal HCL y se recolectd
por filtracidén, se lavd con éter y se secd al vacio.

[00339] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo
con el procedimiento general de formacidén de amida anterior
1b.

Ejemplo 468 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-3-
il)benzamida. 3-(N-(3-(2-cloro-
S5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)—-N-(piperidin—
3-il)benzamida: 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO): 12,82 (s, 1H),
9,12 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,65 (s, 1H),
8,55 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,69 (m, 2H),
7,43 (m, 2H), 6,69 (dd4, 1H), 4,21 (s, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,69 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,18 (s, 1H), 2,84 (g, 2H),
1,91 (s, 2H); EM (EI) m/z para Cy7H,7C1Ng0O4S: 567 (MH").
Ejemplo 469 : 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-2-
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ilmetil)benzamida. 3-(N-(3-(2-cloro-5-
metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin—-2—-
ilmetil)benzamida: RMN (400 MHz, dg-DMSO): 12,78 (s, 1H),
9,16 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,59 (d, 2H),
8,22 (t, 2, 7,99 (s, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,42 (m, 2H), 6,69 (dd, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,69 (dd, 1H),
3,57 (m, 1H), 3,50 (m, 3H), 3,22 (s, 2H), 2,82 (d, 1H),
1,68 (m, 5H); EM (EI) m/z para CygH,sC1Ng04S: 581 (MH').

Ejemplo 470: 3-(3-aminopirrolidine-l-carbonil) -

N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin—-2—

il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z C,¢HysC1INgO4,S: 553 (MHY).
Ejemplo 471: 3—(3-aminoazetidin-l-carbonil)-N—-(3-(2-cloro-—
S5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencensulfonamida. EM

(EI) m/z CpsHp3CINgO4S: 539 (MH').
Ejemplo 472: 3-(3-aminopiperidino-1l-carbonil) -

N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin—-2—

il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z C,7H27C1INgO4S: 567
(MH"Y) .
Ejemplo 473 : 3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-

fenilamino)quinoxalin—-2-il)sulfamoil)-N-(pirrolidin-3-
il)benzamida. EM (EI) m/z CycHy5C1NgO,S: 553 (MH").

Ejemplo 474: N—-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-
2-il1)-3-(3-(metilamino)pirrolidine—

l-carbonil)bencensulfonamida. EM (EI) m/z C,7H»7C1NgO4S: 567

(MH") .
Ejemplo 475 N—-(2-aminoetil)-3—-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-
fenilamino)gquinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. EM (EI)

m/z Cy4H,3C1NgO4S: 527 (MH') .
Ejemplo 476: 3-(4-amino-3-oxopirazolidine-l-carbonil) -
N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-

il)bencensulfonamida. EM (EI) m/z CysH,,CIN;0sS: 568 (MHY).

Ejemplo 477
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3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)-N-((l-metilpiperidin-2-il)metil)benzamida

[00340] 3-(N—-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)-N-(piperidin-2-ilmetil)benzamida (299 mg,
0,51 mmol, 1 equiv), preparado usando procedimientos
similares a los descriptos en el por ejemplo 514, se
disolvidé en 2,3 ml de DMA. Se afadidé acido fdérmico (388
pL, 10,28 mmol, 20 equiv) a la solucidén con agitaciodn
seguido por la adicidén de formaldehido (508 pL de 37% de
solucién acuosa). La reaccidén luego se agitd a temperatura
ambiente toda la noche. El1l andlisis de una alicuota de 1la
mezcla de reaccidén por LCMS indicd el consumo completo del
material de partida. La reaccidén se diluydé con metanol (2
ml). Se usé HPLC de fase inversa preparativa para aislar el
producto deseado directamente de esta solucidén de reaccidn
bruta. Se usdé una HPLC de fase inversa preparativa Waters
Fractionlynx equipada con una columna Waters SunFire Prep
Cc;8, OCD 5 pM, 30 X 70 mm y que corre un gradiente 5-100%
de gradiente con un sistema solvente binario de 25 mM de
acetato de amonio en agua/acetonitrilo para llevar a cabo
la purificacidn 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO): 9,44 (s, 1H),
8,94 (s, 1H), 8,79 (t, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,27 (d, 1H),
7,90 (d4, 1m) 7,54 (t, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,39 (d, 1H),
7,33 (d4, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,60 (dd, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,59 (m, 2H), 3,00 (s, 1H), 2,90 (s, 3H), 1,62 (m, 7H); EM
(EI) m/z para C,9H3;C1NgO4S: 595 (MH') .

Ejemplo 478
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-
il)sulfamoil)-N-(l-metilpiperidin-3-il)benzamida

[00341] E1 compuesto del titulo se prepard usando
procedimientos simlares a los usados en el Ejemplo 522.
'H RMN (400 MHz, de-DMSO): 9,43 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,59
(s, 1H), 8,24 (4, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,40 (d,
i4), 7,33 «(d, 1H), 7,19 (m, 2H), 6,60 (dd, 1H), 4,21 (s,
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1171
1), 3,82 (s, 1H), 2,76 (s, 1H), 2,50 (m, 7H), 1,91 (m,
2H), 1,63 (m, 2H); EM (EI) m/z para CygH;oCINs04S: 581 (MH").

Ejemplo bioldgicos

Ejemplo bioldgico 1

Ensayo de quimioluminiscencia acoplada a PI3Kalfa
luciferasa

[00342] La actividad de PI3Ka se midié como el porcentaje
de ATP consumido después de la reaccidén de quinasa usando
quimioluminiscencia acoplada a luciferasa-luciferiN. Las
reacciones se realizaron en placas blancas de
microtitulacién de unidén al medio de 384 pocillos
(Greiner). Las reacciones de quinasa se iniciaron por la
combinacién de compuestos de ensayo, ATP, sustrato (PIP2),
y quinasa en un volumen de 20 uL en una solucidén buffer. E1
buffer de ensayo de PI3Kalpha estdandar esta compuesto de
Tris 50 mM, pH 7,5, 1 mM de EGTA, 10 mM de MgCl, 1 mM de
DTT vy 0,03% de CHAPS. Las concentraciones de ensayo
estédndares para la enzima, ATP y sustrato eran 0,5-1,1 nM,
1 M v 7,5 upM, respectivamente. La mezcla de reaccidén se
incubdé a temperatura ambiente durante aproximadamente 2
horas. Después de la reaccidén de quinasa, se afiadidé una
alicuota de 10 pL de mezcla de luciferasa-luciferina
(Promega Kinase-Glo) y se midid la seflal de
quimioluminiscencia wusando un lector de placa Victor2
(Perkin Elmer). El1l consumo de ATP total se limitd a 40-60%
y los wvalores de IC50 de los compuestos control se
correlacionan bien con las referencias de la bibliografia.

[00343] Ciertos compuestos de la invencidén demostraron la
capacidad de unirse al PI3K cuando se analizaron en este
ensayo. Las siguientes formas de realizacidén se refiere a
los compuestos por si mismos asi como a su uso un método de
tratamiento. Por ejemplo, en una forma de realizacidén de
la invencidén, el inhibidor de PI3K se selecciona de los

compuestos de la Tabla 1 que tienen una Afinidad de unidén a



PI3K de aproximadamente 8 upM o menos.

realizacién, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 que tienen una
PI3K de aproximadamente 4 pM o menos.
realizacién, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 que tienen una
PI3K de aproximadamente 3 pM o menos.
realizacién, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 que tienen una
PI3K de aproximadamente 2 upM o menos.
realizacién, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 gue tienen una
PI3K de aproximadamente 1,5 pM o menos.
realizacién, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 que tienen una
PI3K de aproximadamente 1 pM o menos.
de PI3K se

realizacidén, el inhibidor

compuestos de la Tabla 1 que tienen una

PI3K de aproximadamente 0,750 puM o menos.

de realizaciédn,
compuestos de la Tabla 1 que tienen una
PI3K de aproximadamente 0,5 pM o menos.
realizacidén, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 gue tienen una
PI3K de aproximadamente 0,3 pM o menos.
realizacidén, el inhibidor de PI3K se
compuestos de la Tabla 1 que tienen una
PI3K de aproximadamente 0,2 pM o menos.
de PI3K se

realizacidén, el inhibidor

compuestos de la Tabla 1 que tienen una

PI3K de aproximadamente 0,1 uM o menos.

realizacidén, el inhibidor de PI3K se

compuestos de la Tabla 1 que tienen una

PI3K de aproximadamente 0,075 pM o menos.

En otra forma de
selecciona de 1los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de 1los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de 1los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de 1los
afinidad de unidén a

En otra forma

el inhibidor de PI3K se selecciona de los

afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de 1los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de 1los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de los
afinidad de unidén a
En otra forma de
selecciona de los
afinidad de unién a

En otra forma
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de realizacidén, el inhibidor de PI3K se selecciona de los
compuestos de la Tabla 1 que tienen una afinidad de unidén a

PI3K de aproximadamente 0,050 pM o menos.

Ejemplo bioldgico 2
Ensayo de fosfo AKT

[00344] Se sembraron células PC-3 en placas de 6 pocillos a
razén de 150.000 células/pocillo. Las células se cultivaron
durante 3 dias, luego se trataron con compuestos en medio
libre de suero durante 3 horas. Se afiadié EGF (100 ng/mL)
durante los uUltimos 10 min. Las células se lisaron en
buffer TENN. Las Akt fosfo T308 vy Aktl total se
cuantificaron por ELISA realizado de acuerdo <con el
protocolo de ensayo de Biosource. Las lecturas de fosfo Akt

se normalizaron a las lecturas de Akt total.

Ejemplo bioldgico 3
Ensayo de fosfo S6

[00345] Las células PC3 se sembraron en placas de 96
pocillos a razdn de 8.000 células/pocillo. Para cada
experimento, se sembraron células y se trataron en placas
duplicadas: una placa para fosfo S6 CellELISA, y una placa
para S6 CellELISA total. Las células se cultivaron en las
placas durante 3 dias, luego se tratd con compuestos en
medio libre de suero durante 3 horas por triplicado. Las
células se fijaron con 4% formaldehido, se inactivaron con
0,6% de H,0, se bloqueron con 5% de BSA, se incubaron con
anticuerpo fosfo S6 o anticuerpo S6 total toda la noche, se
incubdé con IgG-HRP de conejo anti cabra durante 1 hora, vy

se desarrolld en sustrato gquimioluminiscente.
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Ejemplo bioldgico 4
Ensayo de PIP;
[00346] Las células MCF-7 cultivadas en placas de 10 cm se
privaron de nutrientes durante 3 horas en DMEM, y luego se
trataron con compuestos durante 20 minutos. En los ultimos
2 minutos de la incubacién con los compuestos, se afhadid
EGF (100 ng/mL) para estimular la produccién de PIP3. El
medio se aspird y las células se eliminaron con 10% de
dcido tricloroacético. Los lipidos se extrajeron del pellet
después de centrifugar los lisados celulares. Se cuantificéd
PIP3 en la extraccién de lipidos celulares con el ensayo
AlphaScreen [marca registrada de TM de PerkinElmer]len el
que se usa Grpl-PH como sonda especifica de PIP3. La
cantidad de PIP3 celular se calcula a partir de la curva
estdndar de diC PI (3,4,5) P3.
Ejemplo bioldégico 5-10
Modelos in wvivo
[00347] E1 compuesto A es un compuesto de Férmula I. El
compuesto B es N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[clpirrol-5-
illmetil}oxi)—-6-(metiloxi)guinazolin-4—-amina.
[00348] Se usan ratones desnudos atimicos hembra y macho
(NCr) de 5-8 semanas y de peso aproximado de 20-25 g en el
siguiente modelo. Antes de la iniciacidén de un estudio, los
animales se dejan aclimatar durante un minimo de 48 horas.
Durante estos estudios, se proveydé a los animales alimento
y agua ad libitum vy se alojaron en una habitacién
acondicionada a 70-75°F y 60% de humedad relativa. Un ciclo
de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad se mantiene con
temporizadores automdticos. Todos los animales se examinan
diariamente en cuanto a muertes inducidas por el compuesto

o relacionadas con el tumor.
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[00349] Las células de adenocarcinoma de prdéstata humano
PC-3 se cultivaron in vitro en DMEM (Mediatech)
suplementado con 20% de suero fetal bovino (Hyclone),
penicilina-estreptomicina y aminodcidos no esenciales a
37°C en una atmésfera de 5% de CO humidificado. En el dia
0, las células se recolectaron por tripsinizacidén vy 3x10°
células (pasaje 13, 99% de wviabilidad) en 0,1 mL de
solucién salina equilibrada de Hank enfriada en hielo se
implantaron en forma subcutdnea en el flanco trasero de
ratones desnudos machos de 5-8 semanas. Se implantd un
transmisor en cada ratdén para la identificacién, y 1los
animales se controlaron diariamente para determinar
sintomas clinicos y supervivencia. Los pesos corporales se
registraron diariamente. Los experimentos se realizaron con
el Compuesto A como un agente simple asi como el Compuesto
A en combinacidén con taxol y el Compuesto A en combinacién
con rapamicina. Este modelo se puede usar para evaluar la
conveniencia de tratar con el Compuesto A en combinacidn
con otros agentes anti-cdncer.

[00350] Las células de glioblastoma humano U-87 MG se
cultivaron in wvitro en DMEM (Mediatech) suplementado con
10% de suero fetal bovino (Hyclone), penicilina-
estreptomicina y aminodcidos no esenciales a 37°C en una
atmésfera de 5% de CO humidificado. En el dia 0, las
células se recolectaron por tripsinizacidén y 2x10° células
(pasaje 5, 96% de viabilidad) en 0,1 mL de solucidén salina
equilibrada de Hank enfriada en hielo se implantaron en
forma intradérmica en el flanco trasero de ratones desnudos
machos de 5 8 semanas. Se implantdé un transmisor en cada
ratén para la identificacién, y los animales se controlaron
diariamente para determinar sintomas clinicos y
supervivencia. Los pesos corporales se registraron

diariamente.

1175



Los experimentos se realizaron con el Compuesto A como
unico agente y los resultados no estan incluidos. Este
modelo se puede usar para evaluar la conveniencia de tratar
con el Compuesto A en combinacidn con con otros agentes
anti-cdncer.

[00351] Las células de carcinoma de pulmédn humano A549 se
cultivaron in vitro en DMEM (Mediatech) suplementado con
10% de suero fetal bovino (Hyclone), penicilina-
estreptomicina y aminodcidos no esenciales a 37°C en una
atmésfera de 5% de CO humidificado. En el dia 0, las
células se recolectaron por tripsinizacidén vy 10x10° de
células (pasaje 12, 99% de wviabilidad) en 0,1 mL de
solucién salina equilibrada de Hank enfriada en hielo se
implantaron en forma intradérmica en el flanco trasero de
ratones desnudos machos de 5 8 semanas. Se implantd un
transmisor en cada ratdén para la identificacidén, y 1los
animales se controlaron diariamente para determinar
sintomas clinicos y supervivencia. Los pesos corporales se
registraron diariamente. Los experimentos se realizaron
con el Compuesto A como agente uUnico asi como el Compuesto
A en combinacién con el Compuesto B. Este modelo se puede
usar para evaluar la conveniencia de tratar «con el
Compuesto A en combinacidén con otros agentes anti-cdncer.
[00352] Células de adenocarcinoma de mamas humano MDA-MB-
468, pasaje numero <6, se mantienen 'y propagan en
crecimiento en fase logaritmica en medio Eagle modificado
por Dulbecco (DMEM; Mediatech) que contiene L-glutamina
suplementada con 10% de suero fetal Dbovino (Hyclone),
penicilina-estreptomicina y aminodcidos no esenciales a 37
°C en una atmésfera de 5% de CO humidificado. En el dia O,
las células se recolectaron por tripsinizacidén y 10x10° de
células (pasaje 12, 99% de wviabilidad) en 0,1 mL de
solucién salina equilibrada de Hank enfriada en hielo se

implantaron en forma intradérmica en el flanco trasero de
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ratones desnudos machos de 5 8 semanas. en 50% solucién
salina equilibrada de Hank enfriada/50% Matrigel (100 pL de
volumen total por ratdn) se implantaron en forma subcutdnea
en tejido adiposo mamario de los ratones desnudos hembra.
Los experimentos se realizaron con el Compuesto A como
agente Unico asi como el Compuesto A en combinacidén con
erlotinib. Este modelo se puede wusar para evaluar la
conveniencia de tratar con el Compuesto A en combinacidn
con otros agentes anti-cdncer.

[00353] Las células de carcinoma anapldsico de pulmdén Calu-
6 humanas se cultivaron 1in vitro en DMEM (Mediatech)
suplementado con 10% de suero fetal bovino (Hyclone),
penicilina-estreptomicina y aminodcidos no esenciales a 37
°C en una atmésfera de 5% de CO humidificado. En el dia O,
las células se recolectaron por tripsinizacidén, vy 5x10°
células (pasaje #8, 96% de wviabilidad) en 0,1 mL de
solucién salina equilibrada de Hank enfriada en hielo se
implantaron en forma intradérmica en el flanco trasero de
ratones desnudos hembra de 5 8 semanas. Se implantdé un
transmisor en cada ratdén para la identificacién, y 1los
animales se controlaron diariamente para determinar
sintomas clinicos y supervivencia. Los pesos corporales se
registraron diariamente. Los experimentos se realizaron
con el Compuesto A como agente uUnico asi como el Compuesto
A en combinacidén con carboplatino. Este modelo se puede
usar para evaluar la conveniencia de tratar «con el
Compuesto A en combinacidén con con otros agentes anti-
cancer.

[00354] Células de adenocarcinoma humano MCF7 se cultivaron
in vitro en DMEM (Cellgro) suplementado con 10% de suero
fetal bovino (Cellgro), penicilina-estreptomicina y
aminodcidos no esenciales a 37 °C en una atmdésfera de 5% de
CO humidificado. En el dia 0, las células se recolectaron

por tripsinizacién, y 5x10° células (pasaje #10 y 95% de
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viabilidad para el Estudio 1, pasaje 9 y 90% de viabilidad
para el Estudio 2)) en 100 pL de solucidén preparada de
solucién salina equilibrada de Hank con 50% de factor de
crecimiento reducido matrigel (R&D Systems para el Estudio
1 yv Becton Dickinson para el Estudio 2) se implantaron en
forma subcutdnea en el flanco trasero de los ratones
desnudos hembra.

[00355] En los tumores subcutdneos o intradérmicos, se
determiné dos veces por semana el peso del tumor medio de
cada animal en los respectivos grupos control y tratamiento
durante el estudio. Se determindé el peso tumoral (TW) por
la medicién de los didmetros perpendiculares con un
calibre, usando la siguiente férmula:

Peso del tumor (mg) = [volumen de tumor = longitud (mm) x
ancho? (mm?)]/2

Estos datos se registran y representan en un grafico lineal
de pesos de tumor versus dias posimplantacién y se
presentan graficamente como una indicacidén de las tasas de
crecimiento del tumor. Se determina el ©porcentaje de
inhibicidén del crecimiento tumoral (TGI) con la siguiente

férmula:

e

donde Xo = TW promedio de todos los tumores

al dia del grupo

Xe TW de grupo tratado en el dia f

Y TW de grupo control con vehiculo en el dia £

Si los tumores regresan por debajo de sus tamafos
iniciales, luego se determina el porcentaje de regresidn
del tumor con la siguiente férmula:
(Xo = X¢ ) * 100
Xo
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El tamaho del tumor se calcula individualmente para cada
tumor para obtener un valor de media + para cada grupo
experimental. Se determina la significacidén estadistica
usando la prueba t de Student de dos colas (significancia

definida como P<0,05).

Ejemplos bioldégicos 11-14
[00356] E1 Compuesto A es un compuesto de Férmula I y es un
inhibidor de las I PI3-quinasas de Clase I. El1 Compuesto B
es N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,06a8s)-2-
metiloctahidrociclopenta—-[clpirrol-5-illmetil}oxi)—-6-

(metiloxi)quinazolin-4—-amina.

Modelo de xenoinjerto de cadncer de préstata - Un compuesto
de Férmula I en combinacidén con Taxol

[00357] E1 Compuesto A se analizd solo y en combinacidn con
taxol en un modelo de tumor de carcinoma prostatico. PC-3
es una linea celular de carcinoma prostdtico humano que
alberga una mutacidén por supresidén homocigota en PTEN, que
produce una activacién constitutiva de la via de PI3K. En
experimentos farmacodindmicos de dosis unica, la
administracién oral del Compuesto A produce una reduccion
dependiente de la dosis de la fosforilacidén de AKT, p70S6K,
y S6 en tumores PC-3 que crecen en forma extdpica en los
ratones. La administracién de wuna dosis repetida del
Compuesto A también inhibe el crecimiento de estos tumores,
pero no induce regresiones.

[00358] La administracién oral del Compuesto A a 100 mg/kg
qd o 300 mg/kg dos veces por semana (biw) produjo una
substancial inhibicién de crecimiento tumoral en los
ratones. Ver Figura 1. La inhibicién de crecimiento tumoral
comparable se obtuvo con 7,5 mg/kg de taxol administrado
i.v. dos veces por semana. Si bien el crecimiento tumoral

fue inhibido sustancialmente con el Compuesto A solo, la
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combinacién de la dosis del Compuesto A con taxol fue
superior al agente solo e indujo una significativa
regresién de los tumores. La pérdida de peso corporal y el
salteo de dosis fueron minimos en todos los grupos y no se
exacerbd en el grupo de combinacién lo que indica que la
combinacién fue bien tolerada. Estos resultados respaldan
el uso de un compuesto de Férmula I en combinacidn con
taxol en tumores con sefalizacién de PI3K activada en forma

constitutiva..

Modelo de xenoinjerto de cancer de prdéstata - Un compuesto
de Férmula I en combinacidédn con Rapamicina
[00359] E1 Compuesto A se analizd solo y en combinacidn con
rapamicina en un modelo de tumor de carcinoma prostatico
(linea celular PC-3). La administracién oral del Compuesto
A a 100 mg/kg gd produjo una sustancial inhibicidén de
crecimiento tumoral. Ver Figura 2. La inhibicidén de
crecimiento tumoral comparable se obtuvo con 5 mg/kg
rapamicina administrada i.p. en forma diaria. Si bien el
crecimiento tumoral fue inhibido sustancialmente con el
Compuesto A solo, la combinacidén de la dosis del Compuesto
A con rapamicina fue superior al agente solo e indujo una
significativa regresién de los tumores. La pérdida de peso
corporal y el salteo de dosis fue minimo con cada agente
solo, pero la pérdida de peso corporal se exacerbd en el
grupo de combinacién que necesitan saltear la dosis. E1
hecho de que se observd regresidén del tumor a pesar del
salteo de dosis sugiere que wusar un esqguema de dosis
intermitente deberia mantener la eficacia y mejorar la
tolerabilidad. Estos resultados respaldan el uso de un
compuesto de Férmula I en combinacién con rapamicina en
tumores con seflalizacidén de PI3K activada en forma

constitutiva.
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Modelo de xenoijerto de cdncer pulmonar de células no
pequeflas — Un compuesto de Férmula I en combinacidén con
Carboplatino
[00360] E1 Compuesto A se analizé como agente uUnico y en

combinacidén con carboplatino en un modelo de tumor NSCLC.
[00361] Calu-6 es es una linea celular humana de NSCLC que
alberga una mutacidén activadora heterocigota en K-Ras
(Q61K) . La administracidén oral del Compuesto A a 100 mg/kg
qd o 300 mg/kg cada catorce dias (g4d) a los ratones
portadores de los tumores de Calu-6 produjo sustancial
inhibicién de crecimiento tumoral. Ver Figura 3. Ambos
esquemas de dosis produjeron una similar inhibicién de
crecimiento tumoral. También se observd significativa
inhibicién de crecimiento tumoral con 50 mg/kg de
carboplatino administrado i.v. g4d, pero no fue tan
pronunciado como con el Compuesto A. Si bien el crecimiento
tumoral fue inhibido sustancialmente con el Compuesto A
solo, la combinacidén de los dos agentes fue superior a cada
uno solo y produjo una inhibicidén del crecimiento tumoral
casi completa. La pérdida de peso corporal y el salteo de
dosis fueron minimos en todos los grupos y no se exacerbd
en el grupo de combinacidén lo que indica que la combinacidn
fue bien tolerada. Estos resultados respaldan el uso de un
compuesto de Férmula I tanto como agente uUnico y  en
combinacién con platinos en los tumores con mutaciones
activadoras en K-Ras.

Modelo de xenoijerto de cdncer pulmonar de células no
pequeflas — Un compuesto de Fdérmula I en combinacidén con el
Compuesto B
[00362] E1 Compuesto A se analizd tanto como agente uUnico
como en combinacidén con el Compuesto B. La linea celular de
carcinoma de pulmédn de células no pequefias A549 humanoas
alberga una mutacion de detencidén homocigota en el gen que

codifica LKB1l, y una mutacidén activadora G12S en K-Ras, que
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promueve la activacién de PI3K y mTOR. Las células A549
también expresan EGFR de tipo salvaje.

[00363] Como agente tUnico, el Compuesto B, un inhibidor de
EGFR, se administrd por via oral una vez por dia a 30 mg/kg
y el Compuesto A se administré por via oral a 30 mg/kg gd o
100 mg/kg g2d. Las terapias de combinacidén consistian en el
Compuesto B con el Compuesto A a 30 mg/kg o 100 mg/kg. La
administracién de cada agente de los grupos de combinacidn
se separd en 6 h. La administracién del agente uUnico de
Compuesto B durante 18 dias causdé una significativa
inhibicidén del crecimiento tumoral de 80%. Ver Figura 4a.
Se observd una inhibicidén de crecimiento tumoral
significativa de 96% con el Compuesto A a 100 mg/kg g2d,
mientras que el Compuesto A a 30 mg/kg gd produjo una menor
pero aun significativa TGI de 76%. La combinacién del
Compuesto B 30 mg/kg gd con el Compuesto A 30 mg/kg gd o
con el Compuesto A 100 mg/kg g2d dio como resultado una
eficacia significativa asociada con 15% y 39% de regresidn,
respectivamente que fue significativamente superior que
cualquiera de los tratamientos con agente uUnico solo.

[00364] Como agente tUnico el Compuesto B con una dosis de
30 mg/kg gd en general bien tolerado, con una pérdida de
peso corporal de 1,5-6,9% y sin omisién de dosis. La
administracidén del Compuesto A una dosis de 30 mg/kg fue
bien tolerada con 4 salteos de dosis al comienzo del
estudio, que no se relacionaron con el compuesto. El
Compuesto A a una dosis de 100 mg/kg g2d también fue bien
tolerada con 1 salteo de dosis al comienzo del estudio, que
no se relacioné con el compuesto. La combinacién del
Compuesto B a 30 mg/kg gd con el Compuesto A a 30 mg/kg gd
fue relativamente tolerada con pérdida de peso corporal de
1 a 8% y 2 dosis salteadas). Sin embargo, la combinacién
del Compuesto B a 30 mg/kg gd con el Compuesto A a 100

mg/kg g2d se asocid con pérdida de peso corporal de 2 a 11%
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y 13 salteos de dosis dentro de los primeros 10 dias; sin
embargo, los pesos corporales al fin del estudio no fueron
significativamente diferentes del grupo control tratado con
vehiculo. La administracién como agente unico del Compuesto
B yv el Compuesto A fueron bien toleradas con salteo de
dosis minimo. Cuando se administra en combinacidén, se
observé una pérdida de peso corporal menor que los que
necesitaron altear la dosis principalmente en el grupo de
100 mg/kg g2d.

Modelo de xenoinjerto de cancer de mamas - Un compuesto de
Férmula I en combinacién con el Compuesto B

[00365] E1 Compuesto A se analizd tanto como agente uUnico
como en combinacién con el Compuesto B, un inhibidor de
EGFR, en un modelo de tumor mamario. La linea celular de
carcinoma de mamas humano MCF7 alberga una mutacidn
activadora heterocigota en PI3K (PI3KCA/E545K) y expresa
EGFR de tipo salvaje.

[00366] E1 Compuesto B se administrdé por via oral una vez
por dia (gd) a 30 mg/kg, y el Compuesto A se administrd una
vez por dia a 30 mg/kg o una vez cda dos dias (g2d) a 100
mg/kg. Las terapias de combinacidén consistian en el
Compuesto B junto con el Compuesto A a 30 mg/kg gd o 100
mg/kg g2d. La administracién como agente UGnico del
compuesto B a 30 mg/kg gd durante 14 dias produjo una
inhibicién de crecimiento tumoral de 38%-61%. Ver Figuras
4b-1 vy 4b-2. Se observdé wuna inhibicién de crecimiento
tumoral significativa de 83%-91% con el Compuesto A a 100
mg/kg g2d, mientras que el Compuesto A a 30 mg/kg gd
produjo una menor pero aun significativa TGI de 57%. La
combinacidén del Compuesto B at 30 mg/kg gd con el Compuesto
A at 100 mg/kg g2d dio como resultado wuna eficacia
significativa asociada con 16-22% de regresidén, que fue
significativamente mayor que cualgquiera de los tratamientos

con agente Unico solo. La combinacién del Compuesto B a 30
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mg/kg gd con el Compuesto A a 30 mg/kg gd llevd a una menor
pero aun significativa inhibicidén de crecimiento tumoral de
66%, pero no agregd ningun beneficio a la eficacia
antitumoral de los tratamientos simples.

[00367] Como agente Unico el Compuesto B a una dosis de 30
mg/kg gqd fue generalmente bien tolerado, con una pérdida de
peso corporal final no significativa de 4,5 a 6,1% y 7 a 13
omisiones de dosis. La administracién del Compuesto A a 30
mg/kg gd y 100 mg/kg g2d fue bien tolerada con salteo de
dosis y pérdida de peso corporal minimos. La combinacidn
del Compuesto B at 30 mg/kg gd con el Compuesto A a 30
mg/kg gd lleva a pérdida de peso corporal de 4 a 13% a lo
largo del estudio y 14 salteos de dosis principalmente en
los primeros 9 dias. La combinacidén del Compuesto B a 30
mg/kg gd con el Compuesto A a 100 mg/kg g2d se asocid con
una pérdida de peso corporal de 3,7 a 13% a lo largo del
estudio y 20 a 32 omisiones de dosis.

Modelo de xenoijerto de cdncer de mamas - Un compuesto de

Férmula I en combinacién con Erlotinib

[00368] E1 Compuesto A se analizdé como agente uUnico y en
combinacién con erlotinib, en un modelo de tumor resistente
a erolitinib con sefializacidén de PI3K

[00369] MDA-MB-468 es una linea celular de carcinoma de
mamas humano que tiene un aumento del numero de copias del
gen EGFR y una supresién homocigota de PTEN. El1l tratamiento
in wvitro de estas células con los inhibidores de EGFR
tales como erlotinib inhiben la actividad de EGFR pero no
puede regular por disminucidén la via de PI3K pathway. La
administracidén oral de erlotinib a 100 mg/kg gd a 1los
ratones que portan los tumores de MDA-MB-468 produjeron una
inhibicion significativa pero incompleta del crecimiento
tumoral. Ver Figura 5. La administracién oral del
Compuesto A a 100 mg/kg gd produjo una nivel de inhibicidn

de crecimiento tumoral similar. Si bien el crecimiento
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tumoral fue inhibido sustancialmente con el Compuesto A
solo, la combinacién de los dos agentes fue superior a
cualquiera de los agentes solos y produjo una regresién de
los tumores.

[00370] Los ratones a los que se administré el Compuesto A
a 100 mg/kg gd exhibieron una modesta (~3%) pérdida de peso
comparable con los vehiculos control. Los ratones a 1los
que se administré erlotinib exhibieron un reduccidn
evidente de su tasa de aumento de peso corporal con
respecto a los controles con vehiculo. La coadministracién
con erlotinib produjo una pérdida sustancial del peso
corporal en los ratones tratados con el Compuesto A (19%
pérdida de peso corporal desde el inicio de la
dosificacidn). Coherente con estos datos, se requirid solo
un minimo salteo de dosis cuando el Compuesto A se
administrdé como monoterapia (1-3 dosis salteadas), pero se
requiridé un sustancial salteo de dosis para el Compuesto A
cuando se coadministré con erlotinib. E1 hecho de que se
observd regresidén del tumor a pesar del salteo sugiere que
el uso de un esquema intermitente podria mantener la
eficacia y mejorar la tolerabilidad. Estos resultados
respaldan el uso de un compuesto de Férmula I en
combinacidn con erlotinib en tumores que expresan
receptores de EGF y albergan supresiones de PTEN.

[00371] La siguiente invencién ha sido descripta en algun
detalle a modo de ilustracidén y ejemplo con fines de
claridad y comprensidén. Sera obvio para los expertos en la
técnica que se pueden practicar cambios y modificaciones
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. En
consecuencia, se considera que la anterior descripcidén es
ilustrativa y no restrictiva. El alcance de la invenciédn
debe, en consecuencia, ser determinado no con referencia a
la anterior descripcidén, sino gque en cambio se debe

determinar con referencia a las siguientes reivindicaciones
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adjuntas, junto con el alcance pleno de las equivalentes a
lo que facultan dichas reivindicaciones. Todas las
patentes, solicitudes de patente y publicaciones
mencionadas en esta solicitud se incorporan en la presente
por referencia en su totalidad para los fines en la misma
medida que si cada patente, solicitud de patente vy
publicacién individual fuera indicada individualmente de

este modo.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidén farmacéutica caracterizada porque
comprende el compuesto:

_O

:: :N NH
N
I N;I:NH
H
Ox¢
dﬁ NWFK%Hz
(0]

O un 1isdémero simple o un tautdmero de éste, donde el

Cl

compuesto puede ser una sal farmacéuticamente aceptable vy
en forma adicional puede ser un hidrato y en forma
adicional puede ser un solvato de éste, en combinacidén con

carboplatino, rapamicina, o erlotinib.
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RESUMEN

Composicién farmacéutica caracterizada porque comprende el

compuesto:
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O un 1isdémero simple o un tautdmero de éste, donde el
compuesto puede ser una sal farmacéuticamente aceptable vy
en forma adicional puede ser un hidrato y en forma
adicional puede ser un solvato de éste, en combinacidén con

carboplatino, rapamicina, o erlotinib.



