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DESCRIPCION

Terapias combinadas que comprenden un inhibidor de quinaxolina de PI3K alfa para utilizar en el tratamiento del
cancer

Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

Los solicitantes reivindican prioridad conforme a 35 U.S.C. 119(e) a la Solicitud Provisional N° 60/923,164 en
tramitacion con la presente, presentada el 11 de abril de 2007.

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer con un compuesto que
inhibe la actividad enzimatica de la quinasa lipidica y la modulacion resultante de actividades celulares (tal como
proliferacion, diferenciacion, muerte celular programada, migracion, quimioinvasion y metabolismo) en combinacion
con agentes anticancer.

Antecedentes de la invencion

Las mejoras en la especificidad de agentes utilizados para tratar diversos estados de enfermedad tal como cancer,
enfermedades metabdlicas e inflamatorias son de considerable interés debido a los beneficios terapéuticos que se
lograrian si pudieran reducirse los efectos colaterales asociados a la administracion de estos agentes.
Tradicionalmente, las mejoras dramaticas en el tratamiento de cancer estan asociadas a la identificacion de agentes
terapéuticos que actuan a través de nuevos mecanismos.

La fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K o PIK3CA) estda compuesta por una subunidad reguladora 85 kDa y una
subunidad catalitica 110 kDa. La proteina codificada por este gen representa la subunidad catalitica, que utiliza ATP
para fosforilar Ptdins, PtdIins4P y Ptdins(4,5)P2. PTEN, un supresor tumoral que inhibe el crecimiento celular a través
de multiples mecanismos, puede desfosforilar PIP3, el producto principal de PIK3CA. PIP3, a su vez, es requerido
para la translocacion de la proteina quinasa B (AKTI, PKB) a la membrana celular, donde es fosforilada y activada
por las quinasas corriente arriba. El efecto de PTEN en la muerte celular estda mediado a través de la via
PIK3CA/AKTI.

PI3Ka ha estado implicado en el control de la reorganizacion citoesqueletal, apdptosis, trafico vesicular, procesos de
proliferacion y diferenciacion. El numero de copia incrementado y una expresion de PIK3CA o activacion de
mutaciones en la subunidad catalitica pMa de PIK3CA estan asociados a un numero de malignidades tal como
cancer de ovario (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,
cancer de mama (Bachman, et al. Cancer Biol Ther 2004, 3, 772-775; Levine, et al., supra; Li et at., Breast cancer
Res Treat 2006, 96, 91-95; Saal et at., Cancer Res 2005, 65, 2554-2559; Samuels and Velculescu, Cell Cycle 2004,
3, 1221-1224), cancer colorectal (Samuels, et al. Science 2004, 304, 554; Velho et al. Eur J Cancer 2005, 41,
1649-1654), cancer endometrial (Oda et al. Cancer Res. 2005, 65, 10669-10673), carcinomas gastricos (Byun et al.,
Int J Cancer 2003, 104, 318-327; Li et at., supra; Velho et al., supra; Lee et at., Oncogene 2005, 24, 1477-1480),
carcinoma hepatocelular (Lee et at., id.), cancer pulmonar de células pequefias y no pequeias (Tang et al., Lung
Cancer 2006, 51, 181-191; Massion et at., Am J Respir Crit Care Med 2004, 170, 1088-1094), carcinoma de tiroides
(Wu et at., JClin Endocrinol Metab 2005, 90, 4688-4693), leucemia mieldgena aguda (AML) (Sujobert et at., Blood
1997, 106, 1063-1066), leucemia mieldgena crénica (CML) (Hickey and Cotter J Biol Chem 2006, 281, 2441-2450), y
glioblastomas (Hartmann et al. Acta Neuropathol (Berl) 2005, 109, 639-642; Samuels et al., supra).

La técnica anterior ya divulga derivados de quinaxolina como inhibidores de PI3K. en realidad el documento
WO02007/023186 divulga derivados de pirazina fusionada, en particular derivados de quinaxolina como Inhibidores
de PI3K y el documento WO2007/044729, publicado en el periodo de prioridad de la presente divulgacion, también
divulga los presentes compuestos de formula (I), como Inhibidores de PI3K, en combinacion con un agente
quimioterapéutico, cirugia y radiacion.

En vistas del importante rol de PI3K-a en los procesos biolégicos y estados de enfermedad, son deseables los
inhibidores y/o moduladores de esta quinasa lipidica. Ademas, esta bien establecido que la combinacion de
tratamientos con diferentes mecanismos de accidon a menudo lleva a una actividad antitumoral mejorada en
comparacion con tratamientos simples administrados solos. Esto es real para combinaciones de quimioterapias (por
ejemplo Kyrgiou M. et. at. J Natl Cancer Inst 2006, 98, 1655) y combinaciones de anticuerpos y quimioterapia (por
ejemplo, Pasetto LM et. al. Anticancer Res 2006, 26, 3973.

Por ejemplo, la activacion de la via PI3K contribuye con la resistencia de células tumorales humanas a una amplia
variedad de agentes quimioterapéuticos, incluyendo agentes de estabilizacion de microtdbulos tal 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 utilizado para tratar canceres avanzados
incluyendo carcinomas de prostata, que frecuentemente albergan eliminaciones en el gen PTEN, dando como
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resultado una sefializacion elevada corriente abajo de PI3K. Un numero de estudios preclinicos sugieren que la
inhibiciéon de la sefalizacion corriente abajo de PI3K restaura y mejora la capacidad de los agentes
quimioterapéuticos tal como taxol de matar células tumorales (Brognard, J., et. al. Cancer Res 2001, 61, 3986-3997;
Clark, A. S., et. al. Mol Cancer Ther 2002, |, 707-717; Kraus, A. C., et. al. Oncogene 2002, 21, 8683-8695; [Crystal, G.
W., et. al. Mol Cancer Ther 2002, 1, 913-922; and Saga, Y., et. at. Clin Cancer Res 2002, 8, 1248-1252).

Rapamicina, otro agente quimioterapéutico, es un inhibidor potente del complejo mTOR/Raptor. La inhibicion de
mTOR/Raptor evita la fosforilacion de p70S6K y S6, pero también lleva a un alivio de un bucle de retroalimentacion
negativo que de p70S6K que sirve para regular por reduccion PI3K (Sarbassov, D. D., et. al. Science 2005, 307,
1098-1101). Como resultado, el tratamiento con rapamicina puede llevar a la regulacion por incremento de PI3K y un
incremento en la fosforilacion de AKT (O'Donnell, A., et. al. Documento presentado en Proc Am Soc Clin Oncol.
2003; and O'Reilly, K. E., et. al. Cancer Res 2006, 66, 1500-1508). De ese modo, la combinacion de rapamicina con
inhibidores de PI3K puede mejorar la eficacia de rapamicina (Powis, G. et. al. Clinical Cancer Research 2006, 12,
2964-2966; Sun, S.-Y., et. al. Cancer Research 2005, 65, 7052-7058).

Un cuerpo en crecimiento de datos clinicos y preclinicos indica que la activacion de la via PI3K confiere resistencia a
los inhibidores de EGFR tal como erlotinib (Bianco, R., et. al. Oncogene 2003, 22, 2812-2822; Chakravarti, A., et. al.
Cancer Res 2002, 62, 200-207; and Janmaat, M. L., et. al. Clin Cancer Res 2003, 9, 2316-2326). Ambos pacientes
con NSCLC con mutaciones K-Ras y pacientes con glioblastoma con eliminaciones de PTEN no responden a
erlotinib, potencialmente debido a la activacion genética de la via PI3K (Mellinghoff, I. K., et. al. N. Eng. JMed. 2006,
353, 2012-2024). Estudios preclinicos han demostrado que la regulacion por reduccion de la sefalizacion de PI3K en
células tumorales que expresan EGFR confiere un incremento en la sensibilidad a inhibidores de EGFR (1Hle, N. T.,
et. al. Mol Cancer Ther 2005, 4, 1349-1357). De ese modo, es deseable el tratamiento de cancer con un inhibidor de
PI3K en combinacién con un inhibidor de EGFR, tal como erlotinib.

La activacion de la via PI3K también contribuye con la resistencia de células tumorales humanas a agentes de dafio
al ADN, tal como platinas. Un nimero de estudios preclinicos sugieren que la inhibicion de la sefalizacion corriente
abajo de PI3K restaura o mejora la capacidad de los agentes quimioterapéuticos tal como platinos de matar células
tumorales (Brognard, J., et. al. Cancer Res 2001, 61, 3986-3997; y Yuan, Z. Q., et. al. JBiol Chem 2003, 278,
23432-23440). Carboplatino es ampliamente utilizado para tratar canceres avanzados que incluyen carbinomas
pulmonares de células no pequeiias (NSCLC), que frecuentemente albergan mutaciones activadoras en el gen
K-Ras, dando como resultando la activacion de PI3K (Aviel-Ronen S., et. al. Clin Lung Cancer 2006, 8, 30-38). Los
pacientes con NSCLC con mutaciones K-Ras no responden los inhibidores de EGFR tal como Tarceva, y de ese
modo representan una necesidad médica no satisfecha significativa (Janne PA, et. al. J Clin Oncology 2005, 23,
3227-3234). De ese modo, el tratamiento de NSCLC con un agente de dafio al ADN tal como un platino en
combinacién con un inhibidor de P13K es deseable en vistas de la falta de tratamientos eficaces.

Los tratamientos que combinan un inhibidor de PI3K-a con otros agentes anticancer son deseables y necesarios.
Compendio de la invencién

El texto que sigue solamente resume ciertos aspectos de la invencion y no tiene por objeto se restrictivo por
naturaleza. Estos aspectos y otros aspectos y realizaciones se describen en forma mas completa mas abajo. En
caso de discrepancia entre la divulgacion expresa de esta especificacion y las referencias mencionadas en la
presente memoria, regira la divulgacion expresa de esta especificacion.

De acuerdo a la invencion, se proporciona un compuesto que es:

o un tautémero o un isémero simple del mismo donde el compuesto es opcionalmente como una sal aceptable para
uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato
del mismo; para su uso en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de uno o
mas agentes quimioterapéuticos seleccionados del grupo que consiste en un platino, un taxano, rapamicina, y
erlotinib para el tratamiento de cancer.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
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administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I
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o0 un isdbmero simple del mismo donde el compuesto es opcionalmente como una sal aceptable para uso
farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del
mismo; o administrar una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula | y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, excipiente, o diluyente en combinacion con
uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia, uno o mas agentes quimioterapéuticos, una o
mas terapias hormonales, uno o mas anticuerpos, una o mas inmunoterapias, terapia de yodo radioactivo, y
radiacion, donde el compuesto de Férmula | es aquel en donde:

W1, W2, W3, y W* son -C(R1 )=; o uno o dos de W1, W2, W3, y W* son

independientemente -N= y los restantes son -C(R1)=; y donde cada R'es independientemente hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, nitro, alcoxi, haloalcoxi, halo, hidroxi, ciano, amino, alquilamino, o dialquilamino;

R% es hidrégeno o alquilo;
R%es hidrégeno o halo;

R50, R53,y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, hidroxi, alcoxi,
alqueniloxi , haloalcoxi, nitro, amino, alquilamino,

dialquilamino, -N(R® )C(Og alqulleno C1-Ce-N(R*®*)R>®, anU|Icarbon|Io alquenilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, alquiltio, -S(O)ZNR R*2 o alquilcarbonilamino y donde R y R son |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo,
o alquenilo y R55 es hldrogeno alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; o R y R® Junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un heteroarilo de 5 o 6 miembros o heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros;

B es fenilo sustituido con R*® y opcionalmente ademas sustituido con uno, dos o tres R3; o
B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R3;

R% es ciano; hidroxiamino; carboxi; alcoxicarbonilo; alquilamino; dialquilamino; alquilcarbonilo; haloalcoxi;
alquilsulfonlo; aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalquiloxi; o

a) -N(R")C(O)-alquileno C1-Ce-N(R"®)(R™) donde R’ es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R y R’ son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarllalquno arilo, arilalquilo, o arilalquiloxi y donde los anillos arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y
heteroarilo en R y R™ (solos o como parte de arilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo y
heteroarilalquilo) son independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos independientemente
seleccionados de alquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, halo, alcoxi, alquiltio, y oxo);

b) -C(O)NRaRaa1 donde R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R% es
hidréogeno, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarllo heteroarilalquilo, arilo, o arilalquilo y donde los
anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo, y heterocicloalquilo en R® (solos o como parte de arilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo y heteroarilalquiol) son independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos
independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxi, hidroxialquilo,
oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilcarbonilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo,
alcoxicarbonilo, y -C(O)H;

c) -NRQC(O)RQa donde R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R% es
hidrégeno, alquilo C2-C6, alquenilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
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heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilo, o arilalquilo; donde los anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
y heterocicloalquilo en R (solos o como parte de arilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo y
heteroarilalquilo) son independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos independientemente
seleccionados de alquilo, alquenilo, alcoxi, hidroxi, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, -C(O)H, arilo (opcionalmente sustituido con uno o dos
halo), arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, ciloalquilo, ciloalquilalquilo,
y cicloalquilcarbonilo;

d) -C(O)N(R'")-alquileno C1-Ce-N(R'"®)R'® donde R'®es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, haloalquilo,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, o hidroxialquilo y R y R son independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, haloalquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, o hidroxialquilo;

e) -NR"'C(O)NR'™R'" donde R' es hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi y R" y R' son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo;

f) -C(O)R' donde R' es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de
alquilo, oxo, amino, alquilamino, y heterocicloalquilalquilo;

g) -NR™C(0)OR'™ donde R™ es hidrogeno, alquilo, o alquenilo y R'™ es aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, arilo, o arilalquilo;

h)  -C(O)N(R™N(R™®)(R'") donde R™ R'*, y R' son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo;

i) -S(0):N(R™)-alquileno Ci-Ce-N(R™*)R'® donde R'*,R', y R son independientemente hidrogeno, alquilo, o
alquenilo;

i) -C(O)N(R™)-alquileno C1-Cs-C(O)OR'® donde R'® es hidrogeno, alquilo, o alquenilo y R'® es alquilo o
alquenilo;

k)  heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo;

) -N(R")-C(=N(R"™)(R""®))(NR'°R"") donde R"", R"?, R'™, R, y R""?son independientemente hidrégeno, alquilo,
o alquenilo;

m) -N(R"®)C(O)-alquileno C+-Ce-N(R™®*)C(O)R'® donde R'®® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, o alcoxi y R'®y
R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo;

n) -C(O)N(R™)-alquileno C+-Cs-C(O)R'* donde R' es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R' es amino,
alquilamino, dialquilamino, o heterocicloalquilo;

0) -N(R®)C(O)-alquileno C+-Cs-C(O)R?® donde R es hidrogeno, alquilo, o alquenilo y R**®es cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

9 -NR21S (0] »-alquileno C1-Ce-N R21b R21a donde R21 es hidrégeno, alquilo, o alquenilo R21a R21b son
independientemente hidrc’)geno, alquilo, o alquenilo;

q) -N(R*)C(0)-alquileno C-Ce-N(R??)-N(R?°)(R?*) donde R?, R??y R**® son independientemente hidrégeno,
alquilo, o alquenilo;

r) —alquileno-Co-Ce-alquileno-N(R®)-alquileno  C1-Ce-N(R®*)R®* donde R® R*® y R® son
independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo; o

s) -NR*C(O)- alquileno C4-Cs--OR?*® donde R** es hidrogeno, alquilo, o alquenilo y R**? es alcoxialquilo o arilo
opcionalmente sustituido con uno o dos halo o alquilo; y

donde cada uno del alquileno en R% es independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4,05
grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino, alquilamino, y dialquilamino; y

cada R® (cuando R® esta presente) es independientemente alquilo; alquenilo; alquinilo; halo; hidroxi; oxo; alcoxi;
ciano; hidroxiamino; carboxi; alcoxicarbonilo; amino; alquilamino; dialquilamino; alquilcarbonilo; haloalcoxi;
alquilsulfonilo; aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalquiloxi; o

a) -N(R")C(O)-alquileno C1-Ce-N(R"®)(R™) donde R’ es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R y R’ son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, arilo, arilalquilo, o arilalquiloxi y donde los anillos arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y
heteroarilo en R7ay R™ (solos o como parte de arilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo y heteroarilalquilo)
son independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos independientemente seleccionados de
alquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, halo, alcoxi, alquiltio, y oxo);
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b) -C(O)NRaRaa1 donde R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R% es
hidréogeno, alquilo, alquenilo, hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilo, o arilalquilo y donde los
anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo, y heterocicloalquilo en R® (solos o como parte de arilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo y heteroarilalquilo) son independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos
independientemente seleccionados de alquilo, alquenilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi, hidroxi, hidroxialquilo,
oxo, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilcarbonilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo,
alcoxicarbonilo, y -C(O)H;

c) -NRQC(O)RQa donde R® es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, haloalquilo, o haloalcoxi y R% es
hidrégeno, alquilo C2-C6, alquenilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, arilo, o arilalquilo; donde los anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
y heterocicloalquilo en R (solos o como parte de arilalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo y
heteroarilalquilo) son independientemente opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos independientemente
seleccionados de alquilo, alquenilo, alcoxi, hidroxi, hidroxialquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, -C(O)H, arilo (opcionalmente sustituido con uno o dos
halo), arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, ciloalquilo, ciloalquilalquilo,
y cicloalquilcarbonilo;

d) -C(O)N(Rm)-al%uileno C+-Ce-N(R"™R'® donde R'®es hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquilo, alquenilo, haloalquilo,
o hidroxialquilo y R y R son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, o hidroxialquilo;

e) -NR"C(O)NR'R'"® donde R''® es hidrogeno, alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi y R" y R' son
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, aminoalquilo, alquilaminooalquilo, dialquilaminoalquilo;

f) -C(O)R"™ donde R' es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos seleccionados de alquilo,
oxo, amino, alquilamino, y heterocicloalquilalquilo;

g) -NR™C(0O)OR™® donde R™ es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R™ es aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, arilo, o arilalquilo);

h) -C(ON(R')N(R')(R') donde R™, R, y R son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo;

i) -S(0)2N(R™)-alquileno C+-Cs-N(R'**)R™ donde R'®, R™ y R son independientemente hidrégeno, alquilo, o
alquenilo;

i) -C(O)N(R'®)-alquileno C-Cs-C(O)OR'® donde R'® es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R'® es alquilo o alquenilo;
k) heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo;

1) -N(R”)-C(=N(R'®)(R""#)(R'°R""?) donde R"", R'"®, R"®, , R"°y , R"™ son independientemente hidrégeno, alquilo,
o alquenilo;

m) -N(R"®)C(O)-alquileno Ci-Cs-N(R'®*)C(O)R"®* donde *'®? es hidrégeno, alquilo, alquenilo, o alcoxi y R'®Y
R™ son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo;

n) -C(O)N(R")-alquileno C1-Cs-C(O)R'® donde R' es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R'® es amino,
alquilamino, dialquilamino, o heterocicloalquilo;

0) -N(R®)C(O)-alquileno C1-Ce-C(O)R* donde R?® es hidrogeno, alquilo, o alquenilo y R* es cicloalquilo o
heterocicloalquilo;

p) -NR¥'S(0).- alquileno C1-Ce- -N(R?'™®)R*® donde R?' es hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R*"®y R?™ son
independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo;

q) -N(R®)C(O)-alquileno C1-Ce-N(R?®)-N(R*°)(R*®), donde R* R?** y R? son independientemente
hidrégeno, alquilo, o alquenilo;

r) —alquileno Co-Cs-N(R*)-alquileno C1-Ce-N(R*™)R?* donde R? R?® y R?" son independientemente

hidrégeno, alquilo, o alquenilo; o

s) NR?**C(0)- alquileno C1-Cs- -OR** donde R* es hidrogeno, alquilo, o alquenilo y R*?

arilo opcionalmente sustituido con uno o dos halo o alquilo;

es alcoxialquilo o

en donde cada uno del alquileno en R% es independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3,4, 05
grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino, alquilamino, y dialquilamino; y

siempre que cuando R y R>? son hidrégeno, R es hidrégeno o metilo, R* es hidrégeno o metoxi, y R* es
hidrégeno o metoxi, después B no es 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, tien-2-ilo, o tien-2-ilo sustituido con un R donde
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R? es halo.

También se describe el uso de un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula II:

O una sal aceptable para uso farmacéutico o solvato, del mismo’, o administrar una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula Il y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico, excipiente, o diluyente en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de cirugia, uno o mas agentes quimioterapéuticos, una o mas de las terapias hormonales, uno o mas
de los anticuerpos, una o mas |nmunoterap|as terapla de yodo radloactlvo y radiacion en donde el compuesto de
Férmula | es aquel en donde: W' W? W3, Y, W* son -C(R'™=; o uno o dos de W' W3 W3 y W* son
independientemente —N=y los restantes son C(R a5

X' es -N(R*)-;

A es arilo, -S(O)z-arllo heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alcoxi, o
-alquil- N(R )R donde cada uno de los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilo y alcoxi, cada
uno solo o como parte de otro grupo dentro de A, son independientemente opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres, o cuatro R%; 0

B' es arilo, arilalquilo, alquilo, heteroarilo, o heteroarilalquilo, en donde cada uno de Ios grupos arilo, heteroarilo y
alquilo son independientemente opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, o cuatro R

cada R" es independientemente seleccionado de hidrégeno, alcoxi, alquilo, nitro, halo, ciano, y —alquilo Co-Ce-
-N(R7)R7 en donde cada uno de los grupos alquilo y alcoxi es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos
seleccionados de alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, hidroxi, -N(R®)R®, y -C(O)OR®;

cada R? (cuando R* esta presente) es independientemente seleccionado de alquilo, alquenilo, -alquenll C(O)OR
-OR®, -N(R’ gC(O)R -N(R7)C(O)-anU|I Co-Ce-N(R™)R", -OC(O)-alquil  Co-Ce-N(R 7)R“, N(R )C(O) alquil
Ci- C5C(O)OR alquil Co-Ce-C(O)R® oxo, dioxo, -S(O)2 N(R )R7a, -C(O)OR®, -CH(R )2-C(O)OR -S(O)ZR
cicloalquilo, heter00|cloalqullo heteroarilo, -C(O)N(R’)-alquil-OR®, -alquil Co-Cs-C(O)N(R)-alquil Co-Ca-C(OgOR
-alquil Co-Cs-C(O)N(R')R"®, arilo, arilalquilo, -S-(alquil C4-Cs), halo, oxo, nitro, -SCN, ciano, y -alquil Co-Cs-N(R )R7a,
en donde cada uno de Ios grupos alquilo (incluyendo, por ejemplo el alquilo dentro de alcoxi), arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, y heteroarilo, solos o como parte de otro grupo dentro de R? es independientemente
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4, o 5grupos seleccionados de alquilo, halo, haloalqullo haloalcoxi, oxo, nitro,
ciano, hidroxi, -N(R®)R®, alcoxi, y -C(O)OR?;

cada R® (cuando R* esta presente) es independientemente oxo, nitro, halo, ciano, alquilo, alquenilo, alqumllo alcoxi,
C3-C5-CIC|08|QUI|0 -alquil Co-Ca-heteromcIoanuno -alquil  Co-Cs-N(R 7)C(O) -alquil Co-CG-N(7R )R -alquil

Co-Ce-N(R")C(O )7alquil Co-Ce-N(R™) C(70)R -alquil Co-Ca-C(O) alquil Co-Ce-N(R)R -alquil
Co-Ca-C(O)NOR alquil Co-Ce- N(R7b alquil -~ Co-CoC(O)N(R')-alquil ~ Cs- CGC(O)OR7a -alquil
Co-Ce-N(Rg (O)-alquil Co-Ce-(R™), -al UI| Co-Ce-N(R")-alquil  Co-Ce-N(R™)R™, anU|I Co-Ce-N(R")C(O )anU|I

Co-Ce-N(R™)-N (R7°)R7a, -alquil Go-Ce-N(R')C(0)O-alquil Co-Cearilo, -alqui Co-Ce-C(O)N(R")-alquil Co-Ce-N(R™)R"®
-alquil Co-Ce-N(R")-alquil Co-Ce-C(=N(R"®)(R™))(NR"°R"?), -alquil Co-Ce-arilo, -alquil Co-Ce-heteroarilo, -anU|I Co-Ce-
heterocmloalquno -O-alquil Co-Cs-N(R 7)R7a -alquil Co-Cs-ORs, -alquil Co-Ce-C(O)ORa, anU|I Co-Ca-N(R )R, -alquil
Co-Cs-C(O)NR/R™, -alquiil Co-Ca-C(O)R -SR7, -S(O)2Ry, -S(O)3R7, -S(O)R’, -SO:N(R"R a, -SO N(R) alquil
Co-Cs -N(R™)R™, anU|I Co-Ce-N(R")-arilo, -alquil Co-Ce-N(R’)-heteroarilo, -anU|I Co-Cs-N(R)-heterocicloalquilo,
-alquil Co-Ca- (O)N(R)-alquil Co-Ce-cicloalquilo, alquil Co-Ca-C(O)N(R )-alquil Co-Ce-arilo, alquil
Co-Ce-C(O)N(R)-alquil  Co-Ce-heteroarilo,  alquil Co-Ce-C(O)N(R )-alquil  Co-Ce-heterocicloalquilo,  -alquil
Co-Cs-N(R")C(O)-alquil Co-CeCIC|Oa|QUI|0 -alquil Co-Ce=N(R")C(O)-alquil Co-Ce-arilo, alquil Co-Ce-N(R 7)C(O) -alquil
Co-Ce-heteroarilo,  -alquil Co-Ca- (R")C(O)-alquil  Co-Ce-heterocicloalquilo,  alquil  Co-Ce-N(R')C(O)-alquil
Co-Ce-heterocicloalquil-arilo, -N(R")C(O)OR6, o -NHC(O)H, en donde cada uno de los grupos alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, arilo, (incluyendo, por eJempIo el alquilo dentro de alcoxi), heterocicloalquilo, y heteroarilo, solo o como
parte de otro grupo dentro de R % es |ndepend|entemente opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos
seleccionados de anU|Io alquenllo -alqull Co-Cs-OR’, cicloalquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, -C(O)R nitro, ciano,
oxo, -alquil Co-Ca-N(R) C|cloalqu|Io cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarllalqullo -C(O)OR?, alquiltio, y hidroxialquilo;
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R* es hidrégeno, arilo, -alquil Co-CG-N(R7)R7a, alcoxi, o alquil C4-Cs, en donde cada uno de los grupos alquilo y arilo,
solos o como parte de otro grupo en R”, es independientemente opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos
seleccionados de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, hidroxi, -N(Ra)Raa, alcoxi, y -C(O)OR6; o

R* y X' junto con los atomos a los que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo, en donde R
esta ausente cuando X es -N(R5a)-, en donde cada uno de heterocicloalquilo o heteroarilo es opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, hidroxi,
-N(R"R™, alcoxi, y -C(O)OR®;

R% es hidrégeno, -alquil C1-Ce-N(R7)R7a, alcoxi, alquilo, o arilo, en donde cada uno de alquilo y arilo es
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de alquilo, halo, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano,
hidroxi, -N(R®)R®?, C4-Cs alcoxi, o -C(O)OR®; o

R y R4junto con los atomos a los que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo, en donde el
heterocicloalquilo y heteroarilo es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,05 grupos seleccionados de alquilo, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, hidroxi, -N(R7)R7a, alcoxi C4-Ceg, y -C(O)OR”;

R® y R® son independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, o arilo, cada alquilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, y heteroarilo, solos o como parte de otro grupo dentro de R® y R® es independientemente
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos independientemente seleccionados de amino, hidroxi, alcoxi,
alquilo, y halo; y

R7, R’ R7b, R7°, R7d, R8, y R% son independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi ,
-O-alquil Coy-Ce-arilo, -alquil Co-Ce-C(O)OR6, -alquil Co-Ce-C(O)R6, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo, en donde cada uno de alquilo, arilo,
heteroarilo, y heterocicloalquilo, solo o como parte de otro grupo dentro de R7, R’ R7b, R7°, R7d, Ra, y R% es
independientemente opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de amino, alquilamino,
dialquilamino, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, -S-alquilo C4-Cs, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi
C1-Cs, alquilo C4-Ce, halo, arilo, heterocicloalquilalquilo, y heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo
C1-Cs.

Descripcion detallada de la invenciéon
Abreviaturas y definiciones

Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados.

IAbreviatura significado

br ancho

°C Grados Celsius

CBZ CarboBenZoxi = benciloxicarbonilo
d doblete

dd Doblete de doblete

dt Doblete de triplete

El lonizacion por impacto de electrones
Et Etilo

g Gramo/s

GC Cromatografia gaseosa

h o hr Hora/s

HPLC Cromatografia liquida de alta presion
L Litro/s

M molar o molaridad
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IAbreviatura significado

m Multiplete

mg Miligramo/s

MHz megahertz (frecuencia)
Min Minuto/s

mi Mililitro/s

mM Milimolar

mmol Milimole/s

mol Mole/s

MS IAnalisis espectral de masa
N normal o normalidad

nM Nanomolar

RMN Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
q cuarteto

RT Temperatura ambiente

s Singlete

S- Secundario

t- Terciario

totr Triplete

TFA IAcido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

i Microlitro/s

uM Micromole(s) o micromolar

Definiciones para un compuesto de Férmula |, la, y 1l

" n_n n_mn

El simbolo "-" significa un enlace simple, significa un enlace doble, "=" significa un enlace triple, y "---" significa un
enlace simple y opcionalmente un enlace doble. Cuando se representan o describen las estructuras quimicas, a
menos que se indique explicitamente lo contrario, se supone que todos los carbonos tienen sustitucion de hidrégeno
para conformar una valencia de cuatro.

"Administracion” y variantes del mismo (por ejemplo, "administrar un compuesto) con referencia a un compuesto de
la invencion significa introducir el compuesto o un profarmaco del compuesto al sistema del animal que necesita
tratamiento. Cuando se proporciona un compuesto de la invencién o profarmaco del mismo en combinacién con uno
0 mas otros agentes activos (por ejemplo, cirugia, radiacion, y quimioterapia, etc.), "administracion" y sus variantes
se entiende que cada una incluye la introduccion concurrente y secuencial del compuesto o profarmaco del mismo y
otros agentes.

"Alquenilo” o "alquenilo inferior" significa un radical de hidrocarburo lineal o ramificado que tiene de 2 a 6 atomos de
carbono y al menos un enlace doble e incluye etenilo, propenilo, 1-but-3-enilo, 1-pent-3-enilo, 1-hex-5-enilo y
similares.

"Alquenilcarbonilo” significa un grupo C(O)R donde R es alquenilo, como se define en la presente memoria.

"Alqueniloxi " o "alqueniloxi inferior " significa un grupo -OR donde R es alquenilo, como se define en la presente
memoria. Los ejemplos representativos incluyen metoxi, etoxi, 1-metoxiprop-1-en-3-ilo, propoxi, isopropoxi,
ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares.
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"Alcoxi" o "alcoxi inferior" significa un grupo -OR donde R es alquilo, como se define en la presente memoria. Los
ejemplos representativos incluyen metoxi, etoxi, 1-metoxiprop-1-en-3-ilo, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi,
ciclohexiloxi y similares.

"Alcoxialquilo” significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno, dos o tres
grupos alcoxi, como se define en la presente memoria.

"Alcoxicarbonilo” significa un grupo -C(O)OR donde R es alquilo como se define en la presente memoria.

"Alcoxicarbonilalquilo” significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno, dos o
tres grupos alcoxicarbonilo, como se define en la presente memoria.

"Alquilo” o "alquilo inferior" significa un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que tiene uno a seis atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquilo inferior incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-butilo, t-butilo,
isobutilo, pentilo, hexilo y similares. Un alquilo "Cy" (como en "alquilo Co-Cs") es un enlace covalente. "alquilo Cs" se
refiere a, por ejemplo, n-hexilo, iso-hexilo, y similares.

"Alquilamino” significa un radical -NHR donde R es alquilo como se define en la presente memoria, o un derivado de
N-6xido del mismo, por ejemplo, metilamino, etilamino, n-, iso-propilamino, n-, iso-, tertbutilamino, o
metilamino-N-6xido, y similares.

"Alquilaminoalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con uno o dos grupos alquilamino, como se define en la
presente memoria.

"Alquilaminoalquiloxi” significa un grupo -OR donde R es alquilaminoalquilo, como se define en la presente memoria.
"Alquilcarbonilo” significa un grupo C(O)R donde R es alquilo, como se define en la presente memoria.

"Alquilcarbonilamino” significa un grupo -NRC(O)R' donde R es hidréogeno o alquilo, como se define en la presente
memoria, y R’ es alquilo, como se define en la presente memoria.

"Alquileno” se refiere a hidrocarburo divalente lineal o ramificado, que no contiene ninguna insaturacién y que tiene
de dos a ocho atomos de carbono. Los ejemplos de alquileno incluyen etedilo (-CH2CHa-), prop-1,3-diilo
(-CH2CH,CHy-), 2,2-dimetilprop-1,3-diilo (-CH2C(CHs).CH>-), y similares.

"Alquilsulfonilo” significa un grupo -S(O)2R donde R es alquilo, como se define en la presente memoria.

"Alquiltio" significa un grupo -SR donde R es alquilo, como se define en la presente memoria. Los ejemplos de
alquiltio incluyen metiltio y etiltio, y similares.

"Alquiltioalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con uno o dos alquiltio grupos, como se define en la presente
memoria, por ejemplo 2-(metiltio)-etilo y 2-(etiltio)-etilo.

"Alquinilo" o “alquinilo inferior" significa un radical de hidrocarburo 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 y similares.

"Amino" significa un -NH..
"Aminoalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con al menos uno, por ejemplo uno, dos o tres, grupos amino.
"Aminoalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es aminoalquilo, como se define en la presente memoria.

"Arilo" significa un anillo mono- o bi-carbociclico de seis a catorce miembros monovalente, en donde el anillo
monociclico es aromatico y al menos uno de los anillos en el anillo biciclico es aromatico. Los ejemplos
representativos incluyen fenilo, naftilo, y indanilo, y similares.

"Arilalquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno o dos grupos arilo,
como se define en la presente memoria. Los ejemplos incluyen bencilo, fenetilo, fenilvinilo, fenilalilo y similares.

"Ariloxi" significa un grupo -OR donde R es arilo como se define en la presente memoria.
"Arilalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es arilalquilo como se define en la presente memoria.
"Arilsulfonilo" significa un grupo -SO2R donde R es arilo como se define en la presente memoria.

"Carboxialquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno, dos o tres
grupos -C(O)OH.

"Ester carboxi " significa un grupo -C(O)OR donde R es alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior,
cicloalquilo, arilo o arilalquilo, cada de los que se define en la presente memoria. Los ejemplos representativos
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incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y benciloxicarbonilo, y similares.

"Cianoalquilo" significa un radical alquilo, alquenilo, o alquinilo, como se define en la presente memoria, sustituido
con al menos uno, por ejemplo uno, dos o tres, grupos ciano.

"Cicloalquilo" significa un radical hidrocarburo monociclico o policiclico que tiene tres a trece atomos de carbono. El
cicloalquilo puede estar saturado o parcialmente insaturado, pero no puede contener un anillo aromatico. El
cicloalquilo incluye sistemas anulares fusionados, puente, y espiro. Los ejemplos de dichos radicales incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

"Cicloalquilalquilo” significa grupo alquilo sustituido con uno o dos grupos cicloalquilo, como se define en la presente
memoria. Los ejemplos representativos incluyen ciclopropilmetilo y 2-ciclobutil-etilo, y similares.

"Cicloalquilcarbonilo” significa un grupo -C(O)R donde R es cicloalquilo como se define en la presente memoria.

"Dialquilamino” significa un radical -NRR' donde R y R' son independientemente alquilo como se define en la
presente memoria, o un derivado de N-6xido, o un derivado protegido del mismo, por ejemplo, dimetilamino,
dietilamino, N,N-metilpropilamino o N,N-metiletilamino, y similares.

"Dialquilaminoalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con uno o grupos dialquilamino, como se define en la
presente memoria.

"Dialquilaminoalquiloxi" significa un grupo -OR donde R es dialquilaminoalquilo, como se define en la presente
memoria.

“Sistema anular fusionado" y "anillo fusionado" se refieren a un sistema anular policiclico que contiene anillos puente
o fusionados; es decir, donde dos anillos tienen mas de un atomo compartido en sus estructuras anulares. En la
presente solicitud, sistemas anulares policiclicos fusionados y fusionados no son necesariamente todos sistemas
anulares aromaticos. Tipicamente, pero no necesariamente, los policiclicos fusionados comparten un conjunto
adyacente de atomos, por ejemplo naftaleno o 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno. Un sistema anular espiro no es un
policiclico fusionado por esta definicion, pero los sistemas anulares policiclicos fusionados de la invencién pueden
tener anillos espiro unidos a los mismos a través de un atomo anular simple del policiclico fusionado. En algunos
ejemplos, segun lo apreciado por una persona con experiencia comun en el arte, dos grupos adyacentes en un
sistema aromatico pueden estar fusionados juntos para formar una estructura anular. La estructura anular fusionada
puede contener heteroatomos y puede estar opcionalmente sustituida con uno o mas grupos. Adicionalmente debe
observarse que los carbonos saturados de dichos grupos fusionados (es decir, estructuras anulares saturadas)
pueden contener dos grupos de sustitucion.

"Haloalcoxi" significa un grupo -OR' donde R' es haloalquilo como se define en la presente memoria, por ejemplo,
trifluorometoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi, y similares.

"Haloalcoxialquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno, dos o tres
haloalcoxi, como se define en la presente memoria.

"Halégeno” o "halo" significa fluoro, cloro, bromo y yodo.

"Haloalquenilo” significa un grupo alquenilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno o mas
halégenos, por ejemplo uno a cinco atomos halo.

"Haloalquilo" significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno o mas halégenos,
por ejemplo uno a cinco atomos halo. Los ejemplos representativos incluyen 2,2-difluoroetilo, trifluorometilo, y
2-cloro-1-fluoroetilo, y similares.

"Heteroarilo" significa un radical monovalente monociclico, biciclico fusionado, o triciclico fusionado, de 5 a 14
atomos anulares que contienen uno o mas, por ejemplo uno, dos, tres, o cuatro heteroatomos anulares
independientemente seleccionados de -O-, -S(O)n- (n es 0, 1, 0 2), -N-, -N(R")-, y siendo los atomos anulares
restantes 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 atomos de carbono
anulares de cualquier anillo no aromatico que comprende un radical biciclico o triciclico puede ser reemplazado por
un grupo -C(O)-, -C(S)-, o -C(=NH)-. R* es hidrégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, acilo, o alquilsulfonilo. El radical
biciclico fusionado incluye sistemas anulares puente. A menos que se indique lo contrario, la valencia puede estar
ubicada en cualquier atomo de cualquier anillo del grupo heteroarilo, siempre que lo permitan las reglas de valencia.
En particular, cuando el punto de valencia esta ubicado en el nitrdgeno, R* esta ausente. En otra realizacién, el
término heteroarilo incluye, pero no se limita a, 1,2,4-triazolilo, 1,3,5-triazolilo, ftalimidilo, piridinilo, pirrolilo, imidazolilo,
tienilo, furanilo, indolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo (incluyendo, por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indol-2-ilo o
2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo, y similares), isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, benzimidazolilo, benzodioxol-4-ilo,
benzofuranilo, cinnolinilo, indolizinilo, naftiridin-3-ilo, ftalazin-3-ilo, ftalazin-4-ilo, ptridinilo, purinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, tetrazoilo, pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo,
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benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo, por ejemplo, tetrahidroisoquinolin-4-ilo o
tetrahidroisoquinolin-6-ilo, y similares), pirrolo[3,2-c]piridinilo (incluyendo, por ejemplo, pirrolo[3,2-c]piridin-2-ilo o
pirrolo[3,2-c]piridin-7-ilo, y similares), benzopiranilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, y los
derivados de los mismos, o N-6xido o un derivado protegido de los mismos.

"Hetereoarilalquilo" significa un grupo alquilo sustituido con uno o dos grupos heteroarilo como se define en la
presente memoria.

"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 atomos anulares
en los que uno o mas, por ejemplo uno, dos, tres, o cuatro heteroatomos anulares independientemente
seleccionados de -O-, -S(O)n- (n es 0, 1, o0 2), -N=, -N(R)-(donde R’ es hidrégeno, alquilo, hidroxi, alcoxi, acilo, o
alquilsulfonilo), siendo los atomos anulares restantes carbono. Uno o dos atomos de carbono anulares pueden ser
reemplazados por un grupo -C(O)-, -C(S)-, o -C(=NH)-. El radical biciclico fusionado incluye sistemas anulares
puente. A menos que se indique lo contrario, la valencia del grupo puede estar ubicada en cualquier atomo de
cualquier anillo dentro del radical, siempre que lo permitan las reglas de valencia. En particular, cuando el punto de
valencia esta ubicado en un atomo de nitrogeno, R esta ausente. En otra realizacion el término heterocicloalquilo
incluye, pero no se limita a, 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, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, decahidroisoquinolilo, tetrahidrofurilo, y tetrahidropiranilo, y los derivados de los mismos y
N-6xido o un derivado protegido de los mismos.

"Heterocicloalquilalquilo” significa un grupo alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con uno o dos
grupos heterocicloalquilo, como se define en la presente memoria.

“Hidroxialquilo" significa un radical alquilo, como se define en la presente memoria, sustituido con al menos uno, por
ejemplo uno, dos o tres, grupos hidroxi, siempre que si dos grupos hidroxi estan presentes los mismos no estan en el
mismo atomo de carbono. Los ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, hidroximetilo, 2-hidroxietilo,
2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-metil propilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo,
2,3-dihidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutil y
2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo, por ejemplo 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, o 1-(hidroximetil)-2-hidroxietilo, y
similares.

"Hidroxiamino" significa un grupo -NH(OH).

"Opcional" o "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia que se describe posteriormente puede suceder
0 no, y que la descripcion incluye casos en los que se produce dicho evento o circunstancia y casos en los que no se
produce. Una persona con experiencia ordinaria en el arte entenderia que con respecto a cualquier molécula
descrita como que contiene uno o mas sustituyentes opcionales, solamente esta previsto que estén incluidos los
compuestos sintéticamente factibles y/o estéricamente practicos. "Opcionalmente sustituido" se refiere a todos los
modificadores posteriores en un término. Por lo que, por ejemplo, en el término "aril-alquilo C1-8 opcionalmente
sustituido” tanto la porcion "alquilo C1-8" y la porcion "arilo” de la molécula pueden o no ser sustituidas. Mas abajo
se presenta una lista de sustituciones opcionales ilustrativas en la definicién de "sustituido

"Alquilo opcionalmente sustituido" significa un radical alquilo, como se define en la presente memoria, opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos, por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco grupos, independientemente
seleccionados de alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquenilcarboniloxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, ciano,
cianoalquilaminocarbonilo, alcoxi, alqueniloxi , hidroxi, hidroxialcoxi, carboxi, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquil-S(O)o-2-, alquenil-S(0)o.2-, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonil-NR°- (donde
R® es hidrégeno, alquilo, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi,
alqueniloxi, o] cianoalquilo), alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilaminoalquiloxi,
dialquilaminoalquiloxi, alcoxicarbonilo, alqueniloxi carbonilo, alcoxicarbonilamino, alquilaminocarbonilamino,
dialquilaminocarbonilamino, alcoxialquiloxi, y -C(O)NR?R® (donde R* y R® son independientemente hidroégeno, alquilo,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi , o cianoalquilo).

"Alquenilo opcionalmente sustituido" significa un radical alquenilo, como se define en la presente memoria,
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, por ejemplo uno, dos o tres grupos, independientemente
seleccionados de alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquenilcarboniloxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, ciano,
cianoalquilaminocarbonilo, alcoxi, alqueniloxi , hidroxi, hidroxialcoxi, carboxi, alquilcarbonilamino, alquilcarboniloxi,
alquil-S(0O) o2-, alquenil-S(O)o2-, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonil-NR°®-
(donde R® es hidrégeno, opcionalmente sustituido alquilo, alquinilo opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi, o
alqueniloxi), alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alquilaminoalquiloxi, dialquilaminoaikiloxi,
alcoxicarbonilo, alqueniloxi carbonilo, alcoxicarbonilamino, alquilaminocarbonilamino, dialquilaminocarbonilamino,
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alcoxialquiloxi, y -C(O)NR?R® (donde R? y R® son independientemente hidrégeno, opcionalmente sustituido alquilo,
alquenilo, alquinilo opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi, o alqueniloxi).

"Arilo opcionalmente sustituido" significa un grupo arilo, como se define en la presente memoria, que es
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro de cinco grupos seleccionados de halo, haloalquilo, haloalcoxi,
hidroxi, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi, carboxi, éster carboxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, opcionalmente
sustituido heteroarilo, -C(O)NR'R" (donde R' es hidrogeno o alquilo y R" es hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo), -NR'C(O)R" (donde R' es hidrégeno o alquilo y R" es alquilo, arilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo), y -NHS(O)2R' (donde R' es alquilo, arilo, o heteroarilo).

"Heteroarilo opcionalmente sustituido " significa un grupo heteroarilo, como se define en la presente memoria,
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco grupos seleccionados de halo, haloalquilo, haloalcoxi,
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi, hidroxi, oxo (siempre que lo permitan las reglas de
valencia), carboxi, éster carboxi, amino, alquilamino, dialquilamino, opcionalmente sustituido cicloalquilo,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo, arilo opcionalmente sustituido, -C(O)NR'R" (donde R' es
hidrégeno o alquilo y R" es hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo), -NR'C(O)R" (donde R' es
hidrégeno o alquilo y R" es alquilo, arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo), y -NHS(O).R' (donde R' es alquilo, arilo, o
heteroarilo).

"Heterocicloalquilo opcionalmente sustituido" significa un heterocicloalquilo, como se define en la presente memoria,
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, arilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido heteroarilo, alquilaminoalquilo,
dialquilaminoalquilo, carboxi, éster carboxi, -C(O)NR'R" (donde R’ es hidrégeno o alquilo y R" es hidrogeno, alquilo,
arilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo), -NR'C(O)R" (donde R' es hidrégeno o alquilo y R" es alquilo, arilo, heteroarilo,
o heterocicloalquilo), amino, alquilamino, dialquilamino, y -NHS(O)2R' (donde R' es alquilo, arilo, o heteroarilo).

"Sistema anular puente saturado" se refiere a un sistema anular biciclico o policiclico que no es aromatico. Dicho
sistema puede contener insaturacion conjugada o aislada, pero no anillos aromaticos o heteroaromaticos en su
estructura central (pero pueden tener sustitucion aromatica en el mismo). Por ejemplo, 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 estan todos
incluidos en la clase "sistema anular puente saturado."

"Espirociclilo" o "anillo espirociclico " se refiere a un anillo que se origina de un carbono anular particular de otro
anillo. Por ejemplo, tal como esta representado mas abajo, un atomo anular de un sistema anular puente saturado
(anillos C y C'), pero no un atomo cabeza de puente, puede ser un atomo compartido entre el sistema anular puente
saturado y un espirociclilo (anillo D) unido al mismo. Un espirociclilo puede ser carbociclico o heteroaliciclico.

O

™~ ACl o
Co (’DE)

"Produccién" para cada una de las reacciones que se describen en la presente memoria esta expresado como un
porcentaje del rendimiento tedrico.

Definiciones para el compuesto de Férmula 100

Los términos utilizados para describir el alcance de la Férmula 100 se definen en el documento WO 2004/006846
(Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/522,004) que se incorpora por referencia en la presente
memoria. Por ejemplo "alquilo opcionalmente sustituido" para la féormula 100 tiene el significado dado en el
documento WO 2004/006846 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/522,004). Siempre que se
describe un compuesto de Férmula 100 en la presente solicitud, ya sea por estructura o por uso del término "formula
100," los términos utilizados para describir ese compuesto son definidos por el documento WO 2004/006846
(Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/522,004).

Otras definiciones

"Inhibidor de AKT" incluye, por ejemplo, LY294002, PKC 412, perifosina, compuestos en la Tabla 2a, compuestos en
la Tabla 2b, y compuestos que se describen en el documento WO 2006/071819 y WOO05/117909. Estas referencias
también describen los ensayos in vitro que pueden utilizarse para determinar la actividad inhibidora de AKT.

"Agente alquilante" incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: Clorambucilo, Clormetina, Ciclofosfamida,
Ifosfamida, Melfalan, Carmustina, Estreptozocina, Fotemustina, Lomustina, Estreptozocina, Carboplatino, Cisplatino,
Oxaliplatino, BBR3464, Busulfan, Dacarbazina, Mecloretamina, Procarbazina, Temozolomida, TioTEPA, y
Uramustina.
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"Anticuerpo” incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: un anticuerpo IGF1R (incluyendo, por ejemplo,
“IGF-1R A12 MoAb, 19D12, h7C 10 y CP-751871), un anticuerpo EGFR (incluyendo, por ejemplo, Cetuximab
(Erbitux®) y Panitumumab), un anticuerpo ErbB2 (incluyendo, por ejemplo, Trastuzumab (Herceptin®)), un
anticuerpo VEGF (incluyendo, por ejemplo, Bevacizumab (Avastin®)), un anticuerpo 1gG1 (incluyendo, por ejemplo,
Ibritumomab (tiuxetan)), un anticuerpo CD20 (incluyendo, por ejemplo, Rituximab y Tositumomab), un anticuerpo
CD33 (incluyendo, por ejemplo, Gemtuzumab y Gemtuzumab ozogamicina), y un anticuerpo CD52 (incluyendo, por
ejemplo, Alemtuzumab).

"Antimetabolito" incluyen, por ejemplo, methotrexato, Pemetrexed, Raltitrexed, Cladribina, Clofarabina, Fludarabina,
Mercaptopurina, Tioguanina, Capecitabina, Citarabina, fluorouracil (administrado con o sin leucovorin o acido
folinico), y Gemcitabina.

"Agente antimicrotubulo" incluye, por ejemplo, Vincristina, Vinblastina, Vinorelbina, Vinflunina, y Vindesina.

"Inhibidor de aromatasa" incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: Aminoglutethimida, Anastrozol
(Arimidex®), Letrozol (Femara®), Exemestano (Aromasin®), y Formestano (Lentaron®).

"Cancer" se refiere a estados de enfermedades proliferativas celulares, incluyendo pero sin limitarse a: Cardiaca:
sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y
teratoma; Pulmonar: carcinoma bronquiogénico (célula escamosa, célula pequefia no diferenciada, célula grande no
diferenciada, adenocarcinoma), alveolar (bronquial) carcinoma, adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma
condromatoso, inesotelioma; Gastrointestinal: esoéfago (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma,
leiomiosarcoma, linfoma), estdbmago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,
insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma,
tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma),intestino grueso
(adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma); Tracto genitourinario: rifidn
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células transitorias, adenocarcinoma), prostata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculos
(seminoma, teratoma, carcinoma embrional, 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 de reticulo), mieloma multiple, cordoma de células gigantes malignas, osteocronfroma
(exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores
de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, defornians osteitis),
meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, medulloblastoma, glioma,
ependimoma, germinoma [pinealomal], glioblastorna multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma,
tumores congénitos), neurofibroma de médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecolégico: Uutero
(carcinoma endometrial), cuello del utero (carcinoma cervical, displasia cervical pre-tumoral), ovarios (carcinoma
ovarico [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma sin clasificar], tumores de células
granulosa-tecales, tumores de células 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 (rabdomiosarcoma embrional], trompas de Falopio
(carcinoma); Hematoldgico: sangre (leucemia mieloide [aguda y croénica), leucemia linfatica aguda, leucemia de
linfocitos crénica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma muiltiple, sindrome mielodisplastico), enfermedad de
Hodgkin, linfoma de no Hodgkin [linfoma maligno]; Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales,
carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi, moles dysplastic nevi, lipoma, angioma, dermatofibroma,
queloides, psoriasis; Glandulas adrenales: neuroblastoma; y cancer de mama. De ese modo, el término "células
cancerosas" como se proporciona en la presente memoria, incluye una célula afectada por una cualquiera de las
afecciones identificadas mas arriba.

"Agente quimioterapéutico” incluye, pero no se limita a, un inhibidor de AKT, un agente alquilante, un antimetabolito,
un agente antimicrotubulos, un inhibidor de aromatasa, un inhibidor de c-KIT, un inhibidor de cMET, un inhibidor de
EGFR, un inhibidor de ErbB2, un inhibidor de FIt-3, un inhibidor de HSP9O0, un inhibidor de IGFIR, un platino, un
inhibidor de Raf, rapamicina, un analogo de rapamicina, un inhibidor del Receptor Tirosina Quinasa, un taxano, un
inhibidor de topoisémeroasa, un SRC y/o un inhibidor de ABL quinasa, y un inhibidor de VEGFR. Una sal aceptable
para uso farmacéutico, solvato, y/o hidrato de un agente quimioterapéutico puede ser preparada por una persona
con experiencia ordinaria en el arte y dicha sal, solvato, y/o hidratos del mismo pueden utilizarse para practicar la
invencion.

"Inhibidor de c-KIT" incluye, por ejemplo, imatinib, sunitinib, nilotinib, AMG 706, sorafenib, los compuestos en la
Tabla 3b, los compuestos en la Tabla 3c, los compuestos en la Tabla 8, los compuestos en la Tabla 9, y los
compuestos que se describen en los documentos WO 2006/108059, WO/2005/020921, WO/2006/033943, y WO
2005/030140.

"Inhibidor de cMET" incluye, por ejemplo, los compuestos en la Tabla 3a, los compuestos en la Tabla 3b, los
compuestos en la Tabla 3c, los compuestos que se describen los documentos WO 06/108059, WO 2006/014325, y
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WO 2005/030140.

"Inhibidor de EGFR" incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: pelitinib, lapatinib (Tykerb®), gefitinib
(Iressa®), erlotinib (Tarceva®), Zactima (ZD6474, vandetinib), AEE788 y HKI-272, EKB-569, CI-1033,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina, los compuestos en la Tabla 4, los compuestos en la Tabla 7, y los compuestos que se describen en
los documentos WO 2004/006846 y WO 2004/050681.

"Inhibidor de ErbB2 " incluye, por ejemplo, lapatinib (GW572016), PKI-166, canertinib, CI-1033, HK1272, y EKB-569.

"Inhibidor de FIt-3 " incluye, por ejemplo, CEP-701, PKC 412, MLN518, sunitinib, sorafenib, los compuestos en la
Tabla 3a, los compuestos en la Tabla 3b, los compuestos en la Tabla 3c, los compuestos en la Tabla 9, y los
compuestos que se describen en los documentos W02006/108059, WO/2006/033943, WO 2006/014325, y WO
2005/030140.

“Terapia con hormonas" o "terapia hormonal" incluye, por ejemplo, tratamiento con uno o mas de los siguientes:
esteroides (por ejemplo dexametasona), finasterida, tamoxifen, y un inhibidor de aromatasa.

"Inhibidor de HSP90" incluye, por ejemplo, 17-AAG, 17-DMAG, Geldanamicina, 5-(2,4-dihidroxi-5-i
sopropilfenil)-N-etil-4-(4-(morfolinometil)fenil )isoxazol-3-carboxamida [NVP-AUY922 (VER 52296)],
6-cloro-9-((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)-9H-purin-2-amina (CNF2024, también denominado BIIB021), los
compuestos divulgados en el documento WO2004072051 (que se incorpora por referencia en la presente memoria),
compuestos divulgados en el documento W02005028434 (que se incorpora por referencia en la presente memoria),
los compuestos divulgados en el documento WO2007035620 (que se incorpora por referencia en la presente
memoria) y los compuestos divulgados en el documento WO2006091963 (que se incorpora por referencia en la
presente memoria).

"Inhibidor de IGF1R" incluye, por ejemplo, Tyrphostin AG 1024, los compuestos en la Tabla 5a, los compuestos en la
Tabla 5b, y los compuestos que se describen en el documento WO06/074057.

"Enfermedades o afecciones dependientes de quinasa" se refieren a afecciones patologicas que dependen de la
actividad de una o mas quinasas lipidicas. Las quinasas participan directa o indirectamente en las vias de
transduccion de sefiales de una variedad de actividades celulares incluyendo la proliferacion, adhesion, migracion,
diferenciacion e invasion. Las enfermedades asociadas a las actividades de quinasas incluyen el crecimiento tumoral,
la neovascularizacién patolégica que soporta el crecimiento de tumor sdlido, y estan asociadas a ofras
enfermedades donde esta involucrada la vascularizacién local excesiva tal como enfermedades oculares (retinopatia
diabética, degeneracion macular relacionada con la edad, y similares) y inflamacioén (psoriasis, artritis reumatoidea, y
similares).

Si animo de cefiirnos a ninguna teoria, las fosfatasas también puede tener un papel en las "enfermedades o
afecciones dependientes de quinasa" como cognados de quinasas; es decir, fosforilato de quinasas y defosforilato
de fosfatasas, por ejemplo sustratos de lipidos. Por ello los compuestos de la invencién, mientras modulan a
actividad de quinasas como se describe en la presente memoria, también pueden modular, directa o indirectamente,
la actividad de fosfatasas. Esta modulacion adicional, si esta presente, puede ser sinergistica (o0 no) respecto de la
actividad de los compuestos de la invencién hacia una quinasa o familia de quinasas afines o de otra manera
interdependientes. En cualquier caso, como se indica previamente, los compuestos de la invencion son Utiles para el
tratamiento de enfermedades caracterizadas en parte por niveles anormales de proliferacion celular (es decir
crecimiento tumoral), muerte celular programada (apéptosis), migracion celular e invasion y angiogénesis asociada
al crecimiento tumoral.

"Metabolito" se refiere al producto final o de descomposicién de un compuesto o su sal producida por metabolismo o
biotransformacion en el cuerpo del animal o ser humano; por ejemplo, biotransformacién en una molécula mas polar
tal como por oxidacion, reduccion, o hidrdlisis, o en un conjugado (véase Goodman y Gilman, "The Pharmacological
Basis of Therapeutics" 8.sup.th Ed., Pergamon Press, Gilman et al. (eds), 1990 para un debate de la
biotransformacion). Como se utiliza en la presente memoria, el metabolito de un compuesto de la invencién o su sal
puede ser la forma biolégicamente activa del compuesto en el cuerpo. En un ejemplo, un profarmaco puede
utilizarse de manera tal que la forma biolégicamente activa, a metabolito, sea liberado in vivo. En otro ejemplo, un
metabolito biolégicamente activo se descubre en forma casual, es decir, no se tomd ningun disefio de profarmaco
per se. Un ensayo para la actividad de un metabolito de un compuesto de la presente invencién es conocido para
aquel con experiencia en la técnica en vistas de la presente divulgacion.
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"Paciente" para los fines de la presente invencion incluye seres humanos y otros animales, particularmente
mamiferos, y otros organismos. De ese modo los procedimientos son aplicables a terapia de seres humanos y
aplicaciones veterinarias. En otra realizacion el paciente es un mamifero, y en otra realizacion el paciente es un ser
humano.

Una "sal aceptable para uso farmacéutico" de un compuesto significa una sal que es aceptable para uso
farmacéutico y que posee la actividad farmacoldgica deseada del compuesto progenitor. Se entiende que las sales
aceptables para uso farmacéutico son no toxicas. Informacion adicional sobre sales aceptables para uso
farmacéutico apropiadas puede encontrarse en Remington 's Pharmaceutical Sciences, 17 " ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1985, que se incorpora en la presente memoria por referencia o S. M. Berge, et al.,
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977;66:1-19, ambos incorporados en la presente memoria por referencia.

Los ejemplos de sales de adicion acidas aceptables para uso farmacéutico incluyen aquellas formadas con acidos
inorganicos tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico, y similares;
asi como acidos organicos tal como acido aceético, acido trifluoroacético, acido propioénico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico,
acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido mandélico, &acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido
1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido
2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenesulfonico, acido camphorsulfénico, acido glucohepténico, 4,4'-metilenebis-(acido
3-hidroxi-2-ene-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido buitil terciario acético, acido lauril
sulfurico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico,
acido p-toluenesulfénico, y acido salicilico y similares.

Los ejemplos de sales de adicion de base aceptables para uso farmacéutico incluyen aquellas formadas cuando un
proton acido presente en el compuesto progenitor es reemplazado por un ion de metal, tal como sodio, potasio, litio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, sales de aluminio y similares. Las sales preferentes son
las sales de amonio, potasio, sodio, calcio, y magnesio. Las sales obtenidas de bases no tdxicas organicas
aceptables para uso farmacéutico o incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de
intercambio i6nico basicas. Los ejemplos de bases organicas incluyen isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilenediamina, glucosamina, metilglucamina, teobromo,
purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, trometamina, N-metilglucamina, resinas de poliamina y similares. Las
bases organicas ejemplares son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina, y
cafeina.

"Platino" y "agente que contiene platino" incluyen, por ejemplo, cisplatino, carboplatino, y oxaliplatino.

"Profarmaco” se refiere a compuestos que son transformados (tipicamente rapidamente) in vivo para producir el
compuesto progenitor de las férmulas anteriores, por ejemplo, por hidrélisis en la sangre. Los ejemplos comunes
incluyen, pero no se limitan a, formas de éster y amida de un compuesto que tiene una forma activa que tienen un
resto de acido carboxilico. Los ejemplos de ésteres aceptables para uso farmacéutico de los compuestos de la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a, ésteres de alquilo (por ejemplo con entre aproximadamente uno y
aproximadamente seis carbonos) el grupo alquilo es una cadena lineal o ramificada. Los ésteres aceptables también
incluyen ésteres de cicloalquilo y ésteres de arilalaquilo tal como, pero sin limitarse a bencilo. Los ejemplos de
amidas aceptables para uso farmacéutico del compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
amidas primarias, y amidas de alquilo secundarias y terciarias (por ejemplo con entre aproximadamente uno y
aproximadamente seis carbonos). Las amidas y ésteres de los compuestos de la presente invencion pueden
prepararse de acuerdo a procedimientos convencionales. Un debate completo de profarmacos es proporcionado en
T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Volumen 14 de A.C.S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Press, 1987, ambos de los cuales son incorporados en la presente memoria por referencia para todos los fines.

"Inhibidor de Raf " incluye, por ejemplo, sorafenib, RAF 265 (CHIR 265), los compuestos en la Tabla 6, y los
compuestos que se describen en el documento WO 2005/112932. estas referencias también describen ensayos in
vitro que pueden utilizarse para determinar la actividad inhibidora de RAF.

"Analogo de rapamicina " incluye por ejemplo, CCI-779, AP23573, RAD 001, TAFA 93, y los compuestos que se
describen en los documentos WO 2004/101583 y US 7.160.867 que son incorporados en la presente memoria por
referencia en su totalidad.

"Inhibidor del Receptor Tirosina Quinasa " incluye, por ejemplo, inhibidores de AKT, EGFR, ErbB2, IGF1R, KIT, Met,
Raf, y VEGFR2. Los ejemplos de inhibidores del receptor tirosina quinasa pueden encontrarse en los documentos
WO 2006/108059 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 11/910,720), WO 2006/074057 (Solicitud
Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 11/722,719), WO 2006/071819 (Solicitud Estadounidense Etapa
Nacional N° de Serie 11/722.291), WO 2006/014325 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie
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11/571.140), WO 2005/117909 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 11/568.173), WO
2005/030140 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/573,336), WO 2004/050681 Solicitud
Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/533.555), WO 2005/112932 (Solicitud Estadounidense Etapa
Nacional N° de Serie 11/568.789), y WO 2004/006846 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie
10/522.004), cada una de las que se incorpora en la presente memoria por referencia para todos los fines. En
particular, las solicitudes citadas en este parrafo son incorporadas a los fines de proporcionar ejemplos especificos y
realizaciones genéricas (ay las definiciones asociadas a los términos utilizados en las realizaciones) de los
compuestos que son Utiles en la practica de la invencion. Estas referencias también describen ensayos in vitro Utiles
en la practica de la presente invencion.

"Taxano" incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: Paclitaxel (Taxol®) y Docetaxel (Taxotere®).

"Cantidad terapéuticamente efectiva" es una cantidad de un compuesto de la invencién, que cuando es administrada
a un paciente, mejora un sintoma de la enfermedad. La cantidad de un compuesto de la invencion que constituye
una cantidad terapéuticamente efectiva" variara dependiendo del compuesto, el estado de enfermedad y su
severidad, la edad del paciente que debe ser tratado, y similares. La cantidad terapéuticamente efectiva puede ser
determinada en forma rutinaria por una persona con experiencia ordinaria en el arte en relacién con su conocimiento
y a la presente divulgacion.

"inhibidor de topoisémeroasa" incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: amsacrina, camptotecin, etoposida,
etoposida fosfato, exatecan, irinotecan, lurtotecan, y teniposida, y topotecan.

"Tratar" o "tratamiento" de una enfermedad, trastorno o sindrome, como se utiliza en la presente memoria, incluye (i)
evitar que se produzca la enfermedad, trastorno, o sindrome en un ser humano, es decir hacer que los sintomas
clinicos de la enfermedad, trastorno, o sindrome no se desarrollen en un animal que puede estar expuesto a o
predispuesto a la enfermedad, trastorno, o sindrome pero que aun no experimenta o muestra sintomas de la
enfermedad, trastorno, o sindrome; (ii) inhibir la enfermedad, trastorno, o sindrome, es decir, detener su desarrollo; y
(iii) aliviar la enfermedad, trastorno, o sindrome, es decir, provocar la regresion de la enfermedad, trastorno, o
sindrome. Como se conoce en la técnica, pueden ser necesarios ajustes para administracion sistémica versus
localizada, edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, interaccion farmacologica y la
severidad de la afeccion, y podran ser determinados con experimentacion de rutina por una persona con experiencia
ordinaria en el arte.

"Inhibidor de SRC y/o ABL quinasa " incluye, por ejemplo, dasatinib, imatinib (Gleevec®), y los compuestos que se
describen en el documento WO 2006/074057.

“Inhibidor de VEGFR" incluye, por ejemplo, uno o mas de los siguientes: VEGF Trap, ZD6474 (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,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-

penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina, compuestos en la Tabla 7, y los compuestos que se describen en los documentos WO 2004/050681 y
WO 2004/006846.

Los siguientes parrafos presentan un numero de opciones para compuestos que se describen en la presente
memoria. En cada caso, la opcion incluye los compuestos citados a+i como los isdémeros individuales y mezclas de
isbmeros. Ademas, en cada caso, la opcidén opcionalmente incluye las sales aceptables para uso farmacéutico,
hidratos, y/o solvatos de los compuestos citados y cualquier isémero individual o mezcla de isdmeros de los mismos.

Para cada una de las siguientes opciones, el compuesto de Férmula | puede, por ejemplo, ser de Férmula I(a) o
puede seleccionarse de un Compuesto en la Tabla 1.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define en
el Compendio de la Invencién, donde el crecimiento y/o supervivencia de células tumorales del cancer es mejorada,
al menos en parte, por la actividad de PI3K; en combinacidon con uno o mas tratamientos seleccionados de cirugia,
uno o mas agentes quimioterapéuticos, una o mas terapias hormonales, uno o mas anticuerpos, una o mas
inmunoterapias, terapia de yodo radiocativo, y radiacion.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia, uno o mas
agentes quimioterapéuticos, una o mas terapias hormonales, uno o0 mas anticuerpos, una o mas inmunoterapias,
terapia de yodo radioactivo, y radiacion; donde el cancer es seleccionados de cancer de mama, cancer de colon,
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cancer rectal, cancer endometrial, carcinoma gastrico (incluyendo tumores carcinoides gastrointestinales y tumores
estromales gastrointestinales), glioblastoma, carcinoma hepatocelular, cancer pulmonar de células pequefas, cancer
pulmonar de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de ovario, cancer cervical, cancer pancreatico,
carcinoma de prostata, leucemia mieldgena aguda (AML), leucemia mielégena crénica (CML), linfoma de no Hodgkin
y carcinoma de tiroides. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente a una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de cirugia, uno o mas agentes quimioterapéuticos, una o mas terapias hormonales, uno o mas
anticuerpos, una o mas inmunoterapias, terapia de yodo radioactivo, y radiacion; donde el cancer es seleccionado de
cancer de prostata, NSCLC, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, y
glioblastorna. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
uno o mas agentes quimioterapéuticos, una o mas terapias hormonales, uno o mas anticuerpos, una o mas
inmunoterapias, terapia de yodo radioactivo, y radiacion; donde e cancer es seleccionado de NSCLC, cancer de
mama, cancer de prostata, glioblastoma, y cancer de ovario.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o mas agentes quimioterapéuticos.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de rapamicina, un analogo de rapamicina, un agente alquilante, un taxano, un
platino, un inhibidor de EGFR, y un inhibidor de ErbB2. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de rapamicina,
temozolomida, paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino, oxaliplatino, gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®),
Zactima (ZD6474), HKI-272, pelitinib, canertinik, un compuesto seleccionado de la Tabla 4, un compuesto en la
Tabla 7, y lapatinib. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos independientemente seleccionados de rapamicina, temozolomida, paclitaxel, docetaxel,
carboplatino, trastuzumab, erlotinib,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-aminaa,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina, un compuesto en la Tabla 7, y lapatinib. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de rapamicina, paclitaxel,
carboplatino, erlotinib, y N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol
-5-illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacidon con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de un platino y un taxano. También se describe el uso en un procedimiento para
el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de carboplatino, cisplatino,
oxaliplatino, y paclitaxel.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de AKT. También se describe el uso en un procedimiento para
el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon 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, compuesto en la Tabla 2a, y un compuesto en la Tabla 2b.
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También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula 1, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de cMET. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de cMET seleccionado de un compuesto en la tabla 3a, un compuesto en la Tabla
3b, y un compuesto en la Tabla 3c.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de EGFR. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de EGFR seleccionado de lapatinib (Tykerb®), gefitinib (Iressa®), erlotinib
(Tarceva®), Zactima (ZD6474), AEE788, HKI-272,EKB-569 Cl 1033, un compuesto seleccionado de la Tabla 4, y un
compuesto en la Tabla 7. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, 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 seleccionado de lapatinib
(Tykerb®), gefitinib (Iressa®), erlotinib (Tarceva®), Zactima (ZD6474), AEE788, HKI-272, EKE-569, Cl 1033,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-(([(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,

N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-( ([(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-il]metil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3°R,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de ErbB2. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos 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.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agente quimioterapéutico donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de HSP90. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de HSP90 seleccionado de 17-AAG, 17-DMAG, Geldanamicina, y CNF2024.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de HSP90 seleccionado de 17-AQG, 17-DMAG, y
Geldanamicina.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de IGFIR. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de IGFIR seleccionado de la Tabla 5a y Tabla 5b.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
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administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de Raf. También se describe el uso en un procedimiento para
el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un tratamiento donde el
tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor
de Raf seleccionado de sorafenib, RAF 265 (CHIR-265), y un compuesto en la Tabla 6.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de VEGFR. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de VEGFR seleccionado de VEGF Trap, ZD6474 (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.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de cKIT. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Féormula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de cKIT seleccionado de imatinib, sunitinib, nilotinib, AMG 706, sorafenib, un
compuesto en la Tabla 3b, un compuesto en la Tabla 3c, un compuesto en la Tabla 8, y un compuesto en la Tabla 9.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es un inhibidor de FLT3. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es un inhibidor de FLT3 seleccionado de CEP-701, PKC 412, sunitinib, MLN518, sunitinib,
sorafenib, un compuesto en la Tabla 3a, un compuesto en la Tabla 3b, un compuesto en la Tabla 3c, y un
compuesto en la Tabla 9.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos seleccionados de rapamicina, un analogo de rapamicina, PI103, y SF1126.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos se selecciona de rapamicina, CCI-779, AP23573, RAD 001, TAFA 93, PI103,
y SF 1126. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes quimioterapéuticos es rapamicina.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es de Férmula 100:
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106

donde q es 1,2, 03; Ees-NR™- -0-, 0 esta ausente y Y es -CH2CH,-, -CHz-, o esta ausente siempre que cuando E
es -NR% o -O-, después Y es CHZCHZ- R? es selecmonado de halogeno trlhalometllo -CN, N02 -OR?®, y alquilo
inferior; R es selecmonado de -H, alqullo inferior, -C(O)OR?, -C(O)N(R*R?, -SO;R*, y -C(O)R?; R® es hldrogeno o]
alquilo inferior; R® es hldrogeno o) R R* es seleccionado de alquilo |nfer|or arilo, arilalquilo inferior, heterociclilo, y
heterociclilalquilo inferior; o R® y R*, cuando son tomados junto con un nitrdgeno comun al que estan unidos, forman
un heterociclilo de cinco a siete mlembros dicho heterociclilo de cinco a siete miembros conteniendo opcionalmente
uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados de N, O, S, y P; o un isdbmero geométrico simple,
estereoisdmero, racemato, enantiomero, o diasteredmero, del mismo y opcionalmente como una sal aceptable para
uso farmacéutico, adicionalmente opcionalmente como un solvato, y adicionalmente como un hidrato del mismo. Los
términos utilizados para describir el alcance de la Féormula 100 se definen en el documento WO 2004/006846
(Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/522,004) que se incorpora por referencia en la presente
memoria. Siempre que se describe un compuesto de Férmula 100 en la presente solicitud, ya sea por la estructura o
por el uso del término "féormula 100," los términos utilizados para describir ese compuesto son definidos por el
documento WO 2004/006846 (Solicitud Estadounidense Etapa Nacional N° de Serie 10/522,004). En particular,
"alquilo" en la formula 100 tiene por objeto incluir estructuras de hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico y
combinaciones del mismo, inclusive; "alquilo inferior" significa grupos alquilo de uno a seis atomos de carbono.
"Arilo" en la féormula 100 significa anillos carbociclicos aromaticos de seis a catorce miembros que incluyen, por
ejemplo, benceno, naftaleno, indano, tetralina, fluoreno y similares. "Arilalquilo inferior" en la férmula 100 significa un
residuo en el que un resto arilo esta unido a una estructura progenitora a través de uno de un radical de alquileno,
alquenileno, o alquinileno donde la porcién "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 de tres a
quince miembros monociclico, biciclico o triciclico estable (incluyendo sistemas anulares fusionados o puente) que
consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno,
fésforo, oxigeno y azufre donde los atomos de nitrogeno, fésforo, carbono y azufre en el radical heterociclilo
opcionalmente puede oxidarse en diversos estados de oxidaciéon y el atomo de nitrdgeno opcionalmente puede
cuaternizarse; y el radical anular puede ser parcialmente o completamente saturado o aromatico. "Heterociclilalquilo
inferior" significa un residuo en el que un heterociclilo esta unido a una estructura progenitora a través de uno de un
radical alquileno, alquenileno, y alquinileno que tiene uno a seis carbonos.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 2a. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a 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 seleccionado de un compuesto en la Tabla 2a. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 2a.

También se describe el uso en procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 2b. También se describe el uso
en procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 2b. También se describe el wuso en
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la 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 en la Tabla 2.
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También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define en
el Compendio de la Invencién, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3a.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la
Férmula I(a), en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos
donde uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3a. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en
combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los
agentes quimioterapéuticos se selecciona de un compuesto en la Tabla 3a.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3b. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3b. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3b.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba , en combinacién con un tratamiento donde el ftratamiento es uno o dos agentes
quimioterapéuticos donde uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3c.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la
Férmula I(a), en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos
donde uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3c. También se describe
el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién
con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 3c.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agente quimioterapéutico donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 4. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 4.. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 4.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion 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]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-

penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, o
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina, opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como
un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la
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Férmula I(a) en combinacidon 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,5
r,6aS)-2-metiloctahidrocicloopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, o
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina, opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Féormula | seleccionado de la Tabla 1 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]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,

N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-( ([(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-S-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, o]
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina, opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como
un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion 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]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.  También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula | de acuerdo a la Férmula 1(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]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1 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]pirrol-S-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 5ac. También se describe el
uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 5a. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 5a.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 5b. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula 1(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
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quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 5b. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 5b.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 6. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de compuesto en la Tabla 6. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de compuesto en la Tabla 6.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 7. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a 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 seleccionado de un compuesto en la Tabla 7. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 7.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 8. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 8. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde no de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 8.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 9. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a), en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 9. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1, en combinacién con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es seleccionado de un compuesto en la Tabla 9.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es paclitaxel.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es rapamicina._
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También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es carboplatino.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Féormula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es erlotinib.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos agentes quimioterapéuticos donde
uno de los agentes quimioterapéuticos es lapatinib.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinaciéon con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno de los
anticuerpos es trastuzumab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinaciéon con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno de los
anticuerpos es cetuximab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinaciéon con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno de los
anticuerpos es panitumumab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinaciéon con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos donde uno de los
anticuerpos es bevacizumab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es radiacion. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula | de acuerdo a la Férmula I(a) en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es radiaciéon. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento
de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
radiacion.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, a como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos. También se describe
el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién
con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos independientemente seleccionados de un
anticuerpo IGFIR (incluyendo, por ejemplo, “IGF-IR A12 MoAb, “IGF-1 R 19D12 MoAb, “IGF-1Rh7C10 MoAb y
“IGF-1R CP-751871 MoAb), Alemtuzumab, Bevacizumab (Avastin®), Gemtuzumab, Gemtuzumab ozogamicina,
Ibritumomab tiuxetan, Panitumumab, Rituximab, Tositumomab, Omnitarg (pertuzimab), un anticuerpo anti-ErbB2
(incluyendo trastuzumab (Herceptin®)), y un anticuerpo anti-EGFR (incluyendo, por ejemplo, cetuximab (Erbitux),
panitumumab, nimotuzumab, y EMD72000)).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula | de acuerdo a la
Foérmula I(a) en combinacion con un tratamiento donde tratamiento es uno o dos anticuerpos. También se describe el
uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a la Férmula I(a) en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos independientemente seleccionados de un anticuerpo
IGFIR (incluyendo, por ejemplo, “IGF-IR A12 MoAb, °IGF-IR 19D12 MoAb, °IGF-IR h7C10 MoAb y “IGF-IR
CP-751871 MoAb), Alemtuzumab, Bevacizumab (Avastin®), Gemtuzumab, Gemtuzumab ozogamicina, Ibritumomab
tiuxetan, Panitumumab, Rituximab, Tositumomab, Omnitarg (pertuzimab), un anticuerpo anti-ErbB2 (incluyendo
trastuzumab (Herceptin®)), y un anticuerpo anti-EGFR (incluyendo, por ejemplo, cetuximab (Erbitux), panitumumab,
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nimotuzumab y EMD72000)).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula | seleccionado de la
Taba 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos. También se describe el
uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1 en combinacion con
un tratamiento donde el tratamiento es uno o dos anticuerpos independientemente seleccionados de un anticuerpo
IGFIR (incluyendo, por ejemplo, “IGF-IR A12 MoAb, °IGF-IR 19D12 MoAb, °IGF-IR h7C10 MoAb y “IGF-IR
CP-751871 MoAb), Alemtuzumab, Bevacizumab (Avastin®), Gemtuzumab, Gemtuzumab ozogamicina, Ibritumomab
tiuxetan, Panitumumab, Rituximab, Tositumomab, Omnitarg (pertuzimab), un anticuerpo anti-ErbB2 (incluyendo
trastuzumab (Herceptin®)), y un anticuerpo anti-EGFR (incluyendo, por ejemplo, cetuximab (Erbitux), panitumumab,
nimotuzumab y EMD72000)).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o mas agentes quimioterapéuticos
donde uno de los agentes quimioterapéuticos es temozolomida. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula | de acuerdo a la Férmula I(a) en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es uno o mas agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes
quimioterapéuticos es temozolomida. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Formula | seleccionado de la Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o mas
agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes quimioterapéuticos es temozolomida.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacion con un tratamiento donde el tratamiento es cirugia. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Foérmula | de acuerdo a la Férmula I(a) en combinaciéon con un
tratamiento donde el tratamiento es cirugia. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de
cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es
cirugia.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es una o dos terapias hormonales. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula | o I(a), como se define mas arriba,
en combinaciéon con un tratamiento donde el tratamiento es una o dos terapias hormonales independientemente
seleccionadas de tamoxifen, Toremifene (Fareston), Fulvestrant (Faslodex), acetato de Megestrol (Megace),
ablacion ovarica, Raloxifene, un analogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) analog
(incluyendo goserelina y leuprolida), acetato de Megestrol (Megace), y uno o mas inhibidores de aromatasa.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | o [(a), como se
define mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es una o dos terapias hormonales donde
una de las terapias hormonales es un inhibidor de aromatasa seleccionado de letrozol (Femara), anastrozol
(Arimidex), y exemestano (Aromasin). También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto
de Férmula | o I(a), como se define mas arriba, en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es uno o
dos terapias hormonales independientemente seleccionadas de tamoxifen y un inhibidor de aromatasa.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
Tabla 1 en combinacién con un tratamiento donde el tratamiento es una o dos terapias hormonales. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1 en
combinacién con un tratamiento donde uno de los tratamientos es una o dos terapias hormonales
independientemente seleccionadas de tamoxifen, Toremifene (Fareston), Fulvestrant (Faslodex), acetato de
Megestrol (Megace), ablacion ovarica, Raloxifene, un analogo de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH) (incluyendo goserelina y leuprolida), acetato de Megestrol (Megace), y uno o dos inhibidores de aromatasa.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la
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 aromatasa seleccionado de letrozol (Femara), anastrozol
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(Arimidex), y exemestano (Aromasin). También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Formula | seleccionado de la Tabla 1 en combinaciéon con un tratamiento donde uno de los tratamientos es una o
dos terapias hormonales independientemente seleccionadas de tamoxifen y un inhibidor de aromatasa.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define
mas arriba, 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
independientemente seleccionados de rapamicina, analogo de rapamicina, un agente alquilante, un taxano, un
platino, un inhibidor de EGFR, y un inhibidor de ErbB2. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula | de acuerdo a 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 quimioterapéuticos independientemente seleccionados de rapamicina, un analogo de rapamicina,
un agente alquilante, un taxano, un platino, un inhibidor de EGFR, y un inhibidor de ErbB2. También se describe el
uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | seleccionado de la Tabla 1 en combinaciéon 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 independientemente seleccionados de rapamicina,
un analogo de rapamicina, un agente alquilante, un taxano, un platino, un inhibidor de EGFR, y un inhibidor de
ErbB2.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de leucemia mielégena aguda (AML) cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de transplante de células madre de sangre periférica 0 médula ésea, radiacion, uno o dos anticuerpos,
y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de
leucemia mielégena aguda (AML) cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba,, en combinacién con uno o
dos tratamientos donde uno de los tratamientos es un anticuerpo seleccionado de Gemtuzumab ozogamicin
(Milotarg), °IGF-1R A12 MoAb, °IGF-1R 19D12 MoAh, °IGF-1R h7C10 MoAb, °IGF-1R CP-751871 MoAb y
trastuzumab. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de leucemia mielégena aguda
(AML) cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinaciéon con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos seleccionados de Imatinib (es decir Gleevec®), PKC 412,
CEP-701, daunorubicin, doxorubicin, citarabina (ara-C), un farmaco de antraciclica tal como daunorubicin o
idarubicin (Daunomicina, Idamicina), 6-tioguanina, y un factor estimulante de colonia de granulocitos (tal como
Neupogen o Leukine).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de leucemia mielégena cronica (CML) cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de transplante de células madre de sangre periférica o0 médula dsea, radiacion, uno o dos agentes
quimioterapéuticos, inmunoterapia, y uno o dos anticuerpos. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de leucemia mieldgena cronica (CML) cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos de los agentes quimioterapéuticos
seleccionados de Imatinib (es decir Gleevec®), PKC 412, hidroxiurea (Hydrea), citosina, citosina arabinosida,
dasatinib, AMN107, VX680 (MK0457), y citarabina (ara-C). También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de leucemia mieldgena cronica (CML) cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos de los agentes quimioterapéuticos
seleccionados de Imatinib (es decir Gleevec®) y dasatinib. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de leucemia mieldgena cronica (CML) cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es inmunoterapia y la inmunoterapia es terapia de interferon
tal como interferén-a.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de prostata cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinaciéon con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia
(incluyendo criocirugia), radiacion, uno o dos agentes quimioterapéuticos, uno o dos anticuerpos, y una o dos
terapias hormonales. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de prostata
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos
es un anticuerpo seleccionado de *IGF-1R A12 MoAb, “IGF-1R MoAb, “IGF-1R h7C 10 MoAb, y “IGF-1R CP-751871
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MoAb. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de prdstata cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es
uno o dos de los agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de rapamicina, mitoxantrona,
prednisona, docetaxel (Taxotere), doxorubicin, etoposida, vinblastina, paclitaxel, y carboplatino. También se describe
el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de prostata cuyo procedimiento comprende administrar a
un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es una o dos de la terapia hormonal
independientemente seleccionada de terapia de privacion de androgenos y terapia de supresion de andrégenos.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de prostata cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos donde uno de los agentes quimioterapéuticos es un taxano. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer de préstata cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
donde uno de los agentes quimioterapéuticos es rapamicina.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de melanoma cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia, radiacion,
uno o dos inmunoterapias, una o dos terapias hormonales, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de melanoma cuyo procedimiento comprende administrar a
un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de un agente alquilante, un taxano, un platino, y un inhibidor de Raf. También
se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de melanoma cuyo procedimiento comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de sorafenib, Paclitaxel (Taxol®), Docetaxel (Taxotere®), dacarbazina,
rapamicina, imatinib mesilato (Gleevec®), sorafenib, cisplatino, carboplatino, dacarbazina (DTIC), carmustina
(BCNU), vinblastina, temozolomide (Temodar), Melphalan, y imiquimod (Aldara). También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de melanoma cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es una o dos inmunoterapias independientemente
seleccionadas de ipilimumab, interferon-alfa y interleuquin-2. También se describe el uso en un procedimiento para
el tratamiento de melanoma cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es terapia hormonal donde la terapia hormonal es tamoil.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer rectal o de colon cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
radiaciéon, uno o dos anticuerpos, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer rectal o de colon cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es cirugia seleccionada de escision local,
electrofulguracion, reseccion de colon segmental, polipectomia, reseccion transanal local, reseccion anterior inferior,
reseccion abdominoperineal, y exenteracion pélvica. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de cancer rectal o de colon cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente
seleccionados de un compuesto que contiene platino (incluyendo cisplatino, oxaliplatino, y carboplatino),
5-fluorouracil (5-FU), leucovorin, capecitabina (Xelo irinotec amptosar), FOLFOX (acido folinico, 5-FU, Oxaliplatin), y
leucovorin. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer rectal o de colon cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es
uno o dos anticuerpos independientemente seleccionados de cetuximab (Erbitux) y bevacizumab (Avastin).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pancreatico cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
radiaciéon, uno o dos anticuerpos, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer pancreatico cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién
con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es seleccionado de uno o dos agentes

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2438 998 T3

quimioterapéuticos independientemente seleccionados de compuesto que contiene platino (incluyendo cisplatino,
oxaliplatino, y carboplatino), 5-fluorouracil (5-FU), gemcitabina, un taxano (incluyendo paclitaxel y docetaxel),
topotecan, irinotecan, itabina, capecitabina, estreptozocina, erlotinib (Tarceva), leucovorin, y capecitabina (Xeloda).
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pancreatico cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es un anticuerpo
donde el anticuerpo es cetuximab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
radiacion, uno o dos agentes quimioterapéuticos, una o dos terapias hormonales, y uno o dos anticuerpos. También
se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos de los agentes
quimioterapéuticos independientemente seleccionados de lapatinib (Tykerb®), Paclitaxel (Taxol®), docetaxel,
capecitabina, Ciclofosfamida (Cytoxan), CMF (ciclofosfamida, fluoruracilo, y methotrexate), methotrexate,
fluorouracilo, doxorubicin, epirubicin, gemcitabina, carboplatino (Paraplatin), cisplatino (Platinol), vinorelbina
(Navelbine), capecitabina (Xeloda), doxorubicina liposomal pegilada (Doxil), paclitaxel unida a albumina (Abraxane),
AC (adriamicina y Ciclofosfamida), adriamiclina, y pamidronato o acido zoledronico (tpara tratar debilidad osea).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
terapias hormonales independientemente seleccionadas de tamoxifen, Toremifene (Fareston), Fulvestrant
(Faslodex), acetato de Megestrol (Megace), ablacion ovarica, Raloxifene, analogos de hormona de liberacién de
hormona luteinizante (LHRH) (incluyendo goserelina, y leuprolida), acetato de Megestrol (Megace), y uno o mas
inhibidores de aromatasa. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos
es una o dos terapias hormonales y una de las terapias hormonales es un inhibidor de aromatasa seleccionado de
letrozol (Femara), anastrozol (Arimidex), y exemestano (Aromasin). También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos anticuerpos independientemente seleccionados de
“IGF-1R A12 MoAb, “IGF-1R 191312 MoAb, °IGF-1R h7C10 MoAb, “IGF-1R CP-751871 M bevacizumab, astin), y
trastuzumab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos
agentes quimioterapéuticos y uno de los agentes quimioterapéuticos es erlotinib.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion 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 quimioterapéuticos son independientemente seleccionados
de rapamicina, lapatinib, erlotinib,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como
un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta(c]pirrol-5-iljmetil)oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina opcionalmente as a sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un hidrato y
adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como
un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos de los
anticuerpos. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es
uno o dos anticuerpos y uno de los anticuerpos es trastuzumab.
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También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos de los
agentes  quimioterapéuticos y uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionados de
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-il)metil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, y N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclo-
penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina; opcionalmente como una sal aceptable para uso
farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del
mismo

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de mama cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos de los
agentes quimioterapéuticos y uno de los agentes quimioterapéuticos es
N{3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({{(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-ijmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de cirugia, radiacion, uno o mas anticuerpos, y uno o mas agentes quimioterapéuticos. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefas cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es
uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de cisplatino, oxaliplatino, carboplatino,
Zactima (ZD6474), Paclitaxel, Docetaxel (Taxotere®), Gemcitabina (Gemzar®), Vinorelbina, Irinotecan, Etoposida,
Vinblastina, Erlotinib (Tarceva®), gefitinib (Iressa), y Pemetrexed. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es un anticuerpo y el anticuerpo es
Bevacizumab. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células
no pequefas cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino, Paclitaxel, Docetaxel (Taxotere®), y erlotinib (Tarceva®).

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos
es uno o dos agentes quimioterapéuticos y uno de los agentes quimioterapéuticos es carboplatino.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias
cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de Férmula |, como se define mas arriba, en combinaciéon con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos
es uno o dos agentes quimioterapéuticos y uno de los agentes quimioterapéuticos es seleccionado de
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-(([(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina,
N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina,
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina, y N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6a8)-2-metiloctahidrociclo-
penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina; opcionalmente como una sal aceptable para uso
farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del
mismo. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células no
pequefias cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos y uno de los agentes quimioterapéuticos es
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina opcionalmente como una sal aceptable para uso farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un
hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del mismo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células pequeias cuyo
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procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de cirugia, radiacion, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer pulmonar de células pequefias cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes de
quimioterapia independientemente seleccionados de un platino (tal como cisplatino, oxaliplatino, y carboplatino),
gefitinib, vinorelbina, docetaxel, paclitaxel, etoposida, fosfamida, ifosfamida, ciclofosfamida,
ciclofosfamida/doxorubicin/vincristina (CAV), doxorubicin, vincristina, gemcitabina, paclitaxel, vinorelbina, topotecan,
irinotecan, metotrexato, y docetaxel.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de tiroides anaplasico o papilar cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de cirugia, radiacion, terapia con yodo radioactivo o dos terapias hormonales, y uno o dos agentes
quimioterapéuticos. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de tiroides
anaplasico o papilar cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos
donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de
pildoras de hormona de tiroides, Doxorubucin y un platino. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de cancer de tiroides anaplasico o papilar cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es terapia hormonal y la terapia hormonal es ablacion por
radioyodo.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer endometrial cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
radiacion, una o dos terapias hormonales, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en
un procedimiento para el tratamiento de cancer endometrial cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos terapias hormonales
independientemente seleccionadas de acetato de megestrol, Tamoxifen, y una progestina incluyendo acetato de
medroxiprogesterona (Provera) y acetato de megestrol (Megace). También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de cancer endometrial cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente
seleccionados de un compuesto que contiene platino (incluyendo cisplatino, oxaliplatino, y carboplatino, mas por
ejemplo cisplatino), un taxano (incluyendo paclitaxel), doxorubicin (Adriamicina), ciclofosfamida, fluorouracil (5-FU),
metotrexato, y vinblastina.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de ovario cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
radiaciéon, uno o dos anticuerpos, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de cancer de ovario cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es un anticuerpo y el anticuerpo es bevacizumab. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer de ovario cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes
quimioterapéuticos independientemente seleccionados de un compuesto que contiene platino (incluyendo cisplatino,
oxaliplatino y carboplatino), un taxano (incluyendo paclitaxel y docetaxel), topotecan, una antraciclina (incluyendo
doxorubicin y doxorubicin liposomal), gemcitabina, ciclofosfamida, vinorelbina (Navelbine), hexametilmelamina,
ifosfamida, etoposida, bloomicina, vinblastina, ifosfamida, vincristina, y ciclofosfamida. También se describe el uso
en un procedimiento para el tratamiento de cancer de ovario cuyo procedimiento comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de un platino y un taxano. También se describe el uso en un procedimiento para
el tratamiento de cancer de ovario cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente
seleccionados de ,cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, paclitaxel, y docetaxel.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia, radiacion,
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uno o dos agentes quimioterapéuticos, uno o dos agentes anticonvulsivos, y uno o dos agentes para reducir
hinchazén. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es radiacion
seleccionada de radiacion con rayo externo, radioterapia intersticial, y radiocirugia estereotactica. . También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo procedimiento comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de carmustina (BCNU), Erlotinib (Tarceva), bevacizumab, gefitinib (Iressa),
rapamicina, temozolomida, cisplatino, BCNU, lomustina, procarbazina, y vincristina. También se describe el uso en
un procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es un agente anticonvulsivo y el agente anticonvulsivo es
difenilhidantoin (Dilantin). También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es
un agente para reducir la hinchazén y el agente es dexametasona (Decadron). También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de glioblastoma cuyo procedimiento comprende administrar
a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de erlotinib y temozolomida.

Un procedimiento para el tratamiento de cancer cervical cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién
con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia, radiacién, y uno o dos agentes
quimioterapéuticos. Un procedimiento para el tratamiento de cancer cervical cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es cirugia seleccionada de
criocirugia, cirugia con laser, escision electroquirdrgica en bucle, conizacion, histerectomia simple, y histerectomia
radical y diseccion del nodo linfatico pélvico. Un procedimiento para el tratamiento de cancer cervical cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula i, como se define, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es radiacion
seleccionada de la denominada terapia de radiacién con rayo externo y braquiterapia. Un procedimiento para el
tratamiento de cancer cervical cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define, en combinacién con uno o mas
tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente
seleccionados de un compuesto de platino (tal como cisplatino, carboplatino, y oxaliplatino), paclitaxel, topotecan,
ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina, y fluorouracil.

Un procedimiento para el tratamiento de un tumor carcinoide gastrointestinal cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia radiacion,
inmunoterapia y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de un tumor carcinoide gastrointestinal cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con
uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es cirugia seleccionada de escision y electrofulguracion.
También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de un tumor carcinoide gastrointestinal cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Foérmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es
uno o dos agentes quimioterapéuticos independientemente seleccionados de ciproheptadina, SOM230, octreotida y
lanreotida También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de un tumor carcinoide
gastrointestinal cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es inmunoterapia y la inmunoterapia es un interferén.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de un tumor estromal gastrointestinal cuyo
procedimiento comprende administrar a un paciente a una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente
seleccionados de cirugia, radiacion, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un
procedimiento para el tratamiento de un tumor estromal gastrointestinal cuyo procedimiento comprende administrar a
un paciente a una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en
combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos
independientemente seleccionados de imatinib mesilato (Gleevec), sunitinib (Sutent), y nilotinib (AMN107).
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También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de carcinoma hepatocelular cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de cirugia,
ablacion por radiofrecuencia, ablacion con etanol, criocirugia, embolizacion de arteria hepatica, quimioembolizacion,
radiacion, y uno o dos agentes quimioterapéuticos. También se describe el uso en un procedimiento para el
tratamiento de carcinoma hepatocelular cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es cirugia seleccionada de reseccion y transplante. También se
describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de carcinoma hepatocelular cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es uno o dos agentes
quimioterapéuticos independientemente seleccionados de sorafenib, 5-fluorouracil y cisplatino. 7

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de linfoma de no Hodgkin cuyo procedimiento
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I, como
se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de radiacion,
uno o dos agentes quimioterapéuticos, terapia con interferon, uno o dos anticuerpos, y transplante de células madres
de sangre periférica o médula ésea. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de linfoma
de no Hodgkin cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de
los tratamientos es uno o dos agentes quimioterapéuticos seleccionados de CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona), clorambucilo, fludarabina, y etoposida. También se describe el uso en un procedimiento
para el tratamiento de linfoma de no Hodgkin cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |, como se define mas arriba, en combinacién con uno o
mas tratamientos donde uno de los tratamientos es un anticuerpo seleccionado de rituximab, ibritumomab tiuxetan,
tositumomab, y alemtuzumab. También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de linfoma de no
Hodgkin cuyo procedimiento comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula I, como se define mas arriba, en combinacién con uno o mas tratamientos donde uno de los
tratamientos es un anticuerpo y el anticuerpo es rituximab.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es radiacion y otro
tratamiento es cirugia.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define,
en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es radiacion y otro tratamiento es uno o
dos agentes quimioterapéuticos.

También se describe el uso en un procedimiento para el tratamiento de cancer cuyo procedimiento comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un Compuesto de Férmula |, como se define
mas arriba, en combinacion con uno o mas tratamientos donde uno de los tratamientos es cirugia y otro tratamiento
es uno o dos agentes quimioterapéuticos.

Para cada uno de los puntos anteriores, el Compuesto de Férmula | se selecciona de cualquiera de los compuestos
que se describen a continuacion, incluyendo los Compuestos Representativos en la Tablas 1.

Un compuesto (A) que se descrlbe esta dirigido a un compuesto de Férmula | donde W', W?, W2, y W* son -C(R")=;
o uno o dos de W1, W W3 y W* son independientemente -N= y los restantes son -C(R )=; donde cada R' es
independientemente hldrogeno alquilo, haloalquilo, nitro, alcoxi, haloalcoxi, halo, hidroxi, ciano, amlno alqunamlno
o] dlanU|Iam|no y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En otra realizacion, W', W% W2, y W* son
-CRR"Yy cada R’ es |ndepend|entemente hidrégeno o alquno ounode W'y W* es -N=y el otro es C(H) En otra
realizacion, W W2 W2 y W* son -C(R) donde cada R' es independientemente hidrégeno o alquilo. En otra
realizacion, R? es hldrogeno

Otro compuesto (B) que se describe es un Compuesto de Férmula | donde R¥es hidrégeno, alquilo, alquenilo, halo,
haloalquno haloalquenilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi , haloalcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
N(R 55)C(O) anU|Ieno Ci- CG-N(R553)R55b anU|Icarbon|I0 alquenllcarbonllo carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio,
-S O NR®R*? o alquilcarbonilamino; donde R*® y R** son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo y
es hldrogeno alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; y todos los otros grupos son como se define mas arriba.. En
otro R*es hidrégeno.

Otro compuesto (C) que se describe es un Compuesto de Férmula | donde R es hidrégeno o alquilo; y todos los
otros grupos son como se define mas arriba. En otro, R* es alquilo. En otro, R®" metilo.

Otro compuesto (D) que se describe es un compuesto de Formula | donde R* es hidrégeno o halo; y todos los otros
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grupos son como se define mas arriba. En otro, R*? es hidrégeno o fluoro. En otra realizacion, R* es hidrogeno.

Otro compuesto (E) que se describe es un compuesto de Férmula | donde R>®es hidrégeno, alquilo, alquenilo, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi , haloalcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
-N(R55)C(O)-alquileno C1-Ca-N(R55a)R55b, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio,
-SgO)zNR55R55a, o alquilcarbonilamino; donde R% y R%® son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo y
R%%es hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; g/ todos los otros grupos son como se define mas arriba. En
otro, R® es hidrogeno, alcoxi, nitro, amino, o -N(R*)C(O)-C;-Cs-alquileno-N(R***)R*®. En otro, R*® es hidrogeno,
metoxi, nitro, amino, o -NHC(O)CH2N(CHa),. En otro, R* es hidrogeno o metoxi.

Otro compuesto (F) que se describe es un compuesto de Féormula | donde R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi , haloalcoxi, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino,
-N(R55)C(O)- anuiIeno-C1-Ca-N(R55a)R55b, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano, alquiltio,
-S(0):NR*®R®*?, 0 alquilcarbonilamino; donde R*y R son independientemente hidrégeno, alquilo, o alquenilo y R*®
es hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En otro,
R* es hidrégeno, alquilo, alcoxi, o halo. En otro, R*es hidrégeno, metilo, metoxi, bromo, o cloro. En otro, R*es
hidrégeno, metoxi, o cloro.

Otro compuesto (Gg que se describe es compuesto de Formula | donde R*, R*, J R*®son hidrogeno y R* es halo o
alcoxi; R, R%, yR “ son hidrégeno y R*® es alcoxi; 0 R® y R*?son hidrégeno y R 3 y R54junto con los carbonos a los
que estan unidos forman un heteroarilo de 6 miembros; y todos los otros 5%rupos son como se define mas arriba
. En oftro, R5°, R52, y R% son hidrégeno y R%es cloro o metoxi; R5°, R52, y R™ son hidrégeno y R%es metoxi; o R5°y
R* son hidrogeno y R**y R* junto con los carbonos a los que estan unidos forman piridinilo. Adn mas
especificamente, R5°, R52, y R% son hidrégeno y R% es cloro o metoxi; o R50, R52, y R son hidrogeno y R® es
metoxi.

Un compuesto del compuesto del parrafo anterior (G) es un compuesto de Férmula | donde R*" es metilo.

Otro compuesto (H) que se describe es un compuesto de Férmula | donde B es fenilo sustituido con R*y
opcionalmente ademas sustituido con uno, dos o tres R3; y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En
otro, B es fenilo sustituido con R*. En otra realizacién el compuesto es de Férmula I(a):

RE?

R OR%

R34 RS0

1N

| | 0 =
™

7

H || \ /

o IR

I(a).

En otra realizacion, B es fenilo sustituido con R% como esta representado en la y ademas no esta sustituido con R®.

Otro compuesto (J) que se describe es un compuesto de Férmula | donde B es heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres R%. En otra realizacién, B es tien-3-ilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, o tiazolilo, cada uno de los que es opcionalmente sustituido con uno o dos
R%. En otra 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, isoxazol-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 que esta opcionalmente sustituido con uno o dos R®. En
otra realizacion, B es tien-3-ilo, piridin-3-ilo, J)iridin-4-ilo, isoxazol-4-ilo, o pirazol-4-ilo, cada uno de los que esta
opcionalmente sustituido con uno o dos R°. En otro, B es piridin-3-ilo, 2-hidroxi-piridin-5-ilo, isoxazol-4-ilo, o
pirazol-4-ilo, cada uno de los que esta opcionalmente sustituido con uno o dos R®.

Otro compuesto (K) es un compuesto de Férmula | o la donde R% es ciano; hidroxiamino; carboxi; alquilsulfonilo,
aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalquiloxi; -N(R")C(O)- alquileno-C-Ce-N(R™)(R™); -C(O)NR®R®:
-NR°C(O)R*; -C O)NSR“))- alquileno-C+-Ce-N(R'*)R"®; -NR”CSO)NR”ER”bdonde R'? .C(O)R'% -NR"C(0)OR™;
-C(ONR™N(R™)(R™);  -S(0)N(R™)-alquileno  C1-Ce-N(R™*)R™;  -C(O)N(R'®)-alquileno  C;-Cs-C(O)OR'®?;
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo;
-N(R')-C(=N(R'™)(R"))(NR'°R'"); -N(R'®)C(0)-alquileno-C1-Cs-N(R'®*)C(O)R"®:; -C(O)N(R™)-
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alquileno-C4-C¢-C(O)R ' -N(RZZZ)C(O)-anuiIeno-C1-Ca-N(RZZb)-N(RZZ‘)(RT'); - anuiIeno-Co-Ce-NgRZS)-
alquileno-C4-Ce-N(R*™®)R?'®; 0 -NR*C(O)-alquileno-C1-Ce-OR*?* donde cada uno del alquileno in R* es
independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi,
amino, alquilamino, y dialquilamino; y todos los otros grupos son como se define mas arriba.

En otra realizacion, R*® es -NHC(O)CH;NH(CHs), -NHC(O)CHoNH(CH2CHs), -NHC(O)CH(CH3)NH;,
-NHC(O)C(CH3)2NHz,  -NHC(O)CH2N(CH3)2,  -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CH3)2,  -NHC(O)CH(NH2)CH2CHj,
-NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHz)2,  -NHC(O)CH(CH3)NH(CH3),  -NHC(O)CH2NH., -NHC(O)H, -NHC(O)

CHy(azetidin-1-ilo), -NHC(O)(pirrolidin-2-ilo), -NHC(O)CH(NH2)CH20H, -NHC(O)(azetidin-4-ilo),
-NHC(O)C(CH3)2NH(CH3), -NH,, -NHC(O)CH2NH(CH2CH2CH3), -NHC(O)CH2CH2NH, -NHOH,
-NHC(O)(piperidin-3-ilo), -NHC(O)CHa(4-metil-1,4-diazepan-1-ilo), -NHC(O)CH(NH2)(CH2CHS),
-NHC(O)CH2NH(CH2CH(OH)(CHs3)), -NHC(O)CHNHCH,CHzF, -NHC(O)CH2NH(OCH2CH(CHa)y),

-NHC(O)(1-aminocicloprop-1-ilo), -NHC(O)CH.NH(CHzciclopropilo), -NHC(O)CHx(3-(dimetilamino)-azetidin-1-ilo),
-NHC(O)(piperidin-2-ilo), -NHC(O)(morfolin-4-ilo), -NHC(O)CHx(pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)CH(NH2)CH>CH2CH>N(CHs),

-NHC(O)CH2N(CH3)(CH2CHs3), -NHC(O)CHy(imidazol-5-ilo), -NHC(O)(1-aminociclopent-1-ilo),
-NHC(O)CH2NH(CH2CH(CHa)2), -NHC(O)CH2N(CH3)(CH2CHBa), -NHC(O)(N-(imidazol-4-ilmetil)-azetidin-3-ilo),
-NHC(O)(N-etil-azetidin-3-ilo), -NHCH2N(CH3)CH2CH2N(CHs3)o, -NHC(O)CH2N(CHzs)(N-metil-pirrolidin-3-ilo),

-NHC(O)CH2N(CH3)(CH2CH2N(CHs)2),  -NHC(O)CHa(3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo), ~ -NHC(O)(1-amino-ciclobut-1-ilo),
-NHC(O)CH2NH(CH2)3CHs, -NHC(O)CHy(3-piperidin-1-ilazetidin-1-ilo), -NHC(O)NH_, -NHC(O)(1-hidroxiciclopropilo),
-NHC(O)CH2NHN(CHz)z, -NHC(O)NH(CHz2)2N(CHs3)a, -NHC(O)CH.OH, -NHC(O)(piridazin-4-ilo),
-NHC(O)(N-metil-piperidin-4-ilo), -NHC(O)CH2NHCH(CHzs)3, -NHC(O)CHz(3-dimetilamino-pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)
CH2NH(CH2)2N(CHj3)2, -NHC(O)(1-ciclopropilmetil-azetidin-3-ilo), -NHC(O)CH2NH(CHs)s, -NHC(O)(imidazol-2-ilo),
-NHC(O)(imidazol-4-ilo), -NHC(O)(1,2-oxazol-5-ilo), -NHC(O)CH2NHCH2CF3, -NHC(O)CH2CHx(piperidin-1-ilo),

-NHC(O)(3-oxo-ciclopent-1-ilo), -NHC(O)(2-hidroxi-piridin-6-ilo), -NHC(O)CH2NH(3-fluoro-4-hidroxifenilo),
-NHC(O)(CHz2)sN(CHs3)2, -NHC(O)(1-(furan-2-ilmetil)-azetidin-3-ilo), -NHC(O)(pirimidin-5-ilo), -NHC(O)(pirrol-2-ilo),
-NHC(O)CH2N(CH3)CH(CHs3)o, -NHC(O)CH2N(CH2CHj3)o, -NHC(O)CHx(3-metil-1,2-oxazol-5-ilo),
-NHC(O)CH2NHCH2(3-hidroxifenilo), -NHC(O)(N-metil-pirrol-2-ilo), -NHC(O)(2-amino-tetrahidropiran-2-ilo),
-NHC(O)CHa(4-metilamino-piperidin-1-ilo), -NHC(O)(piperidin-1-ilo), -NHC(O)(N-metil-pirrolidin-2ilo),
-NHC(O)(tien-3ilo), -NHC(O)(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)CHy(piridin-4-ilo),
-NHC(O)CH,N(CH3)(CH2CH CH2), -NHC(O)CH2NH(bencilo), -NHC(O)CH20CHg, -NHC(O)[1
-(C(O)CH2CHz3)-azetidin-3-il], -NHC(O)(piridin-3-ilo),
-NHC(O)CH2NHCH2CH2OCH3-NHC(O)(1-[C(O)CHza]piperidin-4-ilo), -NHC(O)CHz(2-metil-pirrolidin-1-ilo),
-NHC(O)(furan-3-ilo), -NHC(O)CH:N(CHsa)z, -NHC(O)(2-cloro-piridin-5-ilo), -NHC(O)(2-clorofenilo),
-NHC(O)CHx(piridin-2-ilo), -NHC(O)CHy(3-dimetilaminoazetidin-1-ilo), -NHC(O)CHy(piridi n-3 -ilo),
-NHC(O)CHz(2-clorofenilo), -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH,>CH,N(CHj3)o, -NHC(O)CH2N(CH2CH3)CH,CH,0H,
-NHC(O)CHoa(2-bencil-pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)(furan-2-ilo, -NHC(O)(2-cloropiridin-4-ilo), -NHC(O)CH2NHC(O)CHs,
-NHC(O)CH2CH.CHs, -NHC(O)(4-clorofenilo), -NHC(O)(4-metil-fenilo), -NHC(O)CH2NHC(O)O(CHs3)s,
-NHC(O)(benzo[d] [ 1,3]dioxol-5-ilo), -NHC(O)CH;NHOCH_(2-metoxifenilo), -NHC(O)(piridin-4-ilo),
-NHC(O)CH_[4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-il], -NHC(O)CH,CHa(piridin-3-ilo), -NHC(O)(tetrahidrofuran-3-ilo),
-NHC(O)CH2NHCH_2(2-metilfenilo), -NHC(O)CH(CH3)CH,CHs, -NHC(O)CHx(3-fluorofenilo),
-NHC(O)CH,C(CHj3).fenilo, -NHC(O)(2-metil-cicloprop-1-ilo), -NHC(O)(2-metil-4-metoxifenilo),
-NHC(O)(2-metilpiridin-3-ilo), -NHC(O)(4-metoxifenilo), -NHC(O)CH.(4-¢etilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)(tien-2-ilo),
-NHC(O)(3-fluoro-2-metilfenilo), -NHC(O)(2-bromo-tien-3-ilo), -NHC(O)(4-fluorofenilo),
-NHC(O)CHy(3-metilpiperidin-1-ilo), -NHC(O)CH(CHsa)a, -NHC(O)(CH2)3CHs; -NHC(O)CH20OCH,CHa,
-NHC(O)CH2NH(2-fluorofenilo), -NHC(O)(3-dimetilaminofenilo), -NHC(O)CHa(4-metilpiperidin-lilo),
-NHC(O)CH2NH(2-n-propilfenilo), -NHC(O)fenilo, -NHC(O)(pirazin2-ilo), -NHC(O)(3-fluoro-4-metoxifenilo),
-NHC(O)C(CHz3)2.CH2CHs, NHC(O)CH,0O(4-fluorofenilo), -NHC(O)(1-metilcarbonil-azetidin-3-ilo),
-NHC(O)CH2NH(4-metilfenilo), -NHC(O)CH2NH(fenilo), -NHC(O)CH(4-alilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)(2-metilfenilo),
-NHC(O)CH2CHOCHj; -NHC(O)(3-metilfuran-2-ilo), -NHC(O)C(CHj3)s, -NHC(O)CH2NHODbencilo,
-NHC(O)CH2NH(3-clorofenilo), -NHC(O)ciclobutilo, -NHC(O)CH.(3-metoxifenilo), -NHC(O)( 1 -metilcycl oprop-1-ilo),
NHC(O)(3-fluoofenilo), -NHC(O)(4-dimetilaminofenilo), -NHC(O)(3,4-diclorofenilo),
-NHC(O)CH2NHCH.(2-metiltiofenilo), -NHC(O)CH;(2-fluorofenilo), -NHC(O)CH2N(CH2CH3)CH(CHj3)2,
-NHC(O)(tiazol-4-ilo), -NHC(O)CH2N(CH3)benzy1, -NHC(O)CH2NHCH:(tien-2-ilo), -N HC(O)CH2NHCH,(piridin-2-ilo),
-NHC(O)(3-metoxifenilo), -NHC(O)CH;NHCH,(3-cloro-4-metilfenilo), NHC(O)CH(CH3)CH,CH2CHs,
-NHC(O)CHa(4-ch lorofenilo), -NHC(O)(3-fluoro-4-metilfenilo), -NHC(O)CH2O(2-metilfenilo), -NHC(O)CHa(ciclohexilo),
-NHC(O)(2-fenil-cicloprop-1-ilo), -NHC(O)(3-clorofenilo), -NHC(O)CHa(2-metoxifenilo),

-NHC(O)CH2CHy(3-metoxifenilo), -NHC(O)CH2NH(2-fluoro-4-metilfenilo), -NHC(O)CH;NHCH,(3-fluoro-fenilo),
-NHC(O)CHa(4-metoxifenilo), -NHC(O)bencilo, -NHC(O)(2,4-diclorofenilo), -NHC(O)(3-oxo-ciclohex-1-ilo),

-NHC(O)CH2NH(3-fluorofenilo), -NHC(O)CHy(3-clorofenilo), NHC(O)CH;NHCH,CH(CHj3)fenilo,
-NHC(O)CH2NHCH_2(2,4-dimetilfenilo), -NHC(O)CHy(2-metil-piperidin-1-ilo), -NHC(O)CH;NH(2-metoxifenilo),
-NHC(O)CH3(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo), -NHC(O)CH2CH;CH=CHo, -NHC(O)CH2NH(2-metilfenilo),
-NHC(O)CHa(4-oxopiperidin-1-ilo), -NHC(O)(2-fluorofenilo), -NHC(O)CH;NHCH(CHsa)fenilo,
-NHC(O)(2-fluoro-6-metoxifenilo), -NHC(O)CH;NH(2-isopropilfenilo), -NHC(O)CH2CH_(2-metoxifenilo),
-NHC(O)CH2CH,;CH(CHa), -NHC(O)CHy(2-fenil-morfo1in-4-ilo), -NHC(O)CH2CH_(4-metoxifenilo),
-NHC(O)CH:zN(a-1lil)ciclopentilo, NHC(O)CH2N(CH3)CH>CH,OCH3, -NHC(O)CH>CH,C(O)cyc1opropilo,

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2438 998 T3

-NHC(O)CH2NH(3-terc-butilfenilo), -NHC(O)CH:N(n-propil)(ciclopropilmetilo), -NHC(O)CH.(2-oxo-ciclopentilo),
-NHC(O)CH2NH(4-clorofenilo), -NHC(O)CHy(4-piperidin-1-ilpiperidin-1-ilo), -NHC(O)CH>(4-ciclopentilpiperazin-1-ilo),

-NHC(O)CHa(2-metilfenilo), -NHC(O)CH;NHCH,(3-fluoro-6-metilfenilo), -NHC(O)CH,C(CHa)s,
-NHC(O)CH2NH(2-clorofenilo), -NHC(O)(3-fluoro-6-metil fenilo), -NHC(O)(4-fluoro-3-metilfenilo),
-NHC(0O)(2,3-diclorofenilo), -NHC(O)CH.Ofenilo, -NHC(O)CH2NH(2,3-dimetilfenilo), -NHC(O)(2-fluoro-5-metilfenilo),
-NHC(O)CH2NHOCH.(4-metilfenilo), -NHC(O)CHy(4-isopropilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)CH2(4-fluorofenilo),
-NHC(O)CH2CH(CHs)o, -NHC(O)(2-metoxi-4-metilfenilo), -NHC(O)CH2(4-n-propilpiperidin-1-ilo),
-NHC(O)CH,0(3-metilfenilo), -NHC(O)(tetrahidrofuran-2-ilo), -NHC(O)CHy(3-hidroximetilpiperidin-1-ilo),
-NHC(O)(1-terc-butoxicarbonilpiperidin-2-ilo), -NHC(O)CH2N(CH3)CHz(piridin-3-ilo), -NHC(O)CH2N(CH2CHjs)fenilo,
-NHC(O)CH20CH2CH,0OCH3, -NHC(O) CH,CHa(ciclopentilo), -NHC(O)(2,5-diclorofenilo),
-NHC(O)CHa(4-metilcarbonilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)(5-fluoro-2-metoxifenilo), -NHC(O)CH2N(CH,CHsa)ciclohexilo,
-NHC(O)(5-metil-1,2-oxazol-3-ilo), -NHC(O)(3-metilpiridin-3-ilo), -NHC(O)(2-metoxipiridin-3-ilo),
-NHC(O)(3,5-diclorofenilo), -NHC(O)CHqy(tiazolidin3-ilo), -NHC(O)CH2(4-[C(O)H]-piperazin-1-ilo),
-NHC(O)CHy(2-piridin-4-ilpiperidin-1-ilo), -NHC(O)(2-metoxifenilo), -NHC(O)CH2N(CH3)CH>CH(CHa)2,
-NHC(O)CHa(4-[C(O)H]-homopiperazin-1-ilo), -NHC(O)(1-fenilcicloprop-1-ilo), -NHC(O)CH>(2,6-dimetilmorfolin-4-ilo),
NHC(O)CHy(2-fenilpirrolidin-1-ilo), -NHC(O)CHz(morfolin-4-ilo), -C(O)NHCH(CH3)CH2N(CHs3)2,
-C(O)NHCH2CH2N(CHs)2,  -C(O)NH(pirrolidin-3-ilo),  -C(O)NHCH.CHx(pirrolidin-1-ilo),  -C(O)NHCH>CH,NH_,
-C(O)N(CH3)CH2CH2N(CHa)z, -C(O)NHCHa(piperidin-2-ilo), -C(O)NH(1-metilazetidin-3-ilo),

-C(O)NHCH2CHy(piperidin-1-ilo), -C(O)NHCH2CH2N(CH2CHa)2, -C(O)NH(1-metilpiperidin-3-ilo), -C(O)NH(piperidi n-3
-ilo), -C(O)NHCH( I -metilpiperidin-3-ilo), -C(O)NHCH2CH2N(CH2CH20H),, -C(O)NH(1-etilpiperidin-3-ilo), -C(O)NH,
-C(O)(3-aminopirrolidin-1-ilo), -C(O)(3-metilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)OH, -C(O)NHCH2CHy(morfo 1 in-4-ilo),
-C(O)NHCH(1-etilpirrolidin-2-ilo), -C(O)(4-amino-3-oxo-pirazolidin-1-ilo), -C(O)NHCHa;, -C(O)(3-aminociclobut-1-ilo),
-C(O)NHCHy(piridin-3-ilo), -C(O)NHCH2CH,OH, -C(O)NH(3-oxo-pirazolidin-4-ilo), -NHCH2CH,(imidazol-4-ilo),
-C(0)(3-dimetilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)NHCHy(piridin-4-ilo), -C(O)N(CH3)(1-metil-pirrolidin-3-ilo),
-C(O)(3-dietilaminopirrolidin-1-ilo), -C(O)NH(pirrol-1-ilo), -C(O)NHCH,CH2CHy(pirrolidin-1-ilo),
-C(O)N(CH3)CH2CH2CN,  -C(O)NHCH2CH20OCH3,  -C(O)N(CH2CH3)CH.CH2CN,  -C(O)(3-aminopiperidin-1-ilo),
-C(O)NHCH2CH,CH:N(CH3);,  -C(O)NH(morfolin-4-ilo), -C(O)NHN(CHzs)2, -C(O)NHCH,CH;CHz(imidazol-1-ilo),
-C(O)NHCH2CH2CH2N(CH2CH3)2, -C(O)NHCH.CH2CN,  -C(O)NHCH.CH.C(O)OCH3, -C(O)NHCH.CH>SCHj,

-C(O)NHCH2CH23CH2CH3, -C(O)N(CHzCH3)CH2CH2N(CH3)2, -C(O)NHCHzCHzCHz(Z-OXO-piI’I’didin-1-i|0),
-C(O)NHCH2CHy(piridin-4-ilo), -C(O)NHCH>CH>CH,0OCH,CHS3, -C(O)NHCH2CH,CHa(morfolin-4-ilo),
-C(O)NHCH2CH2CH>0OCHsa, -C(O)N(CH3)CH2CH2CH2N(CHs3)2, -C(O)NHCH2CH.CH,0OCH2CH.CHs,
-C(O)NHCH2CH2C(O)OCH2CHs, -C(O)NHCH2CH2CH20CH(CHz)z, -C(O)NHC(CH?3).CHax(piperidin-1-ilo),
-C(O)N(CH3)CH2CH2CH3, -C(O)NH(piperidin-1-ilo), -C(O)NHCH(CH3)CH20CHj,
-C(O)NHC(CHj3)2CHz(morfolin-4-ilo), -C(O)(2-dimetilaminometilpiperidin-1-ilo), -C(O)NH(CH3)30(CH3)3CHs,
-C(O)NHCH(CHj3)(CH2)3sN(CH2CHj3)2, -C(O)NHC(CH?3).C(O)(piperidin-1-ilo), -C(O)(4-metilpiperazin-1-ilo),
-C(O)(2-piperidin-1-ilmetil-piperidin-1-ilo), ciano, -NHCH3, -CH(CH3)NHCH;CH2N(CHs)2, -C(O)CHs,
-S(0)2NHCH2CH3N(CHj3)a, -S(0)2NH(CHz2)3sN(CHj3)a, 5-(N,N-dimetilaminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo,

-NHCH2CH2N(CH3)2,  -N(CHa3)z, -OCHoCH2N(CHs)2, -NHC[N(CH3)2]['N(CH3).], -OCHF,, -S(O),CH;, -OCF; o
-NHC(O)CHa(4-dimetilaminopiperidin-1-ilo).

En otro compuesto (L) el compuesto de Férmula | o la es aquel donde R* es hidroxiamino, -N(R”)C(O)-alquileno
C1-Ce-N(R™)(R™), -C(ONR®R®, -NRQCEO)RQE, -C(O)N(R")-alquileno  C4-Cs-N(R'*)R'®, -NR”C(OgNR”aR”b,
-N(R*)C(O)-alquileno C1-Ce-N(R?°)-N(R**)(R*?), -NR"*C(0)OR™?, -NSR18)C(O)-anuiIeno C+-Ce-N(R"®)C(O)R™®
-NR*C(O)-alquileno C4-Cs-OR**, o -N(R?®)C(O)-alquileno C+-Cs-C(O)R?®; donde cada uno del alquileno en R* es
independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi, y
amino; y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En otra , R* es -NHC(O)CH.NH(CHs),
-NHC(O)CH(CH3)NH, -NHC(O)C(CHj3)2NHz, -NHC(O)CH2N(CHa)2, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHs)o,
-NHC(O)CH(NH2)CH,CHa, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHs3)o, -NHC(O)CH(CH3)NH(CH3), -NHC(O)H,
-NHC(O)CHx(azetidin-1-ilo), -NHC(O)(pirrolidin-2-ilo), -NHC(O)CH(NH2)CH20H, -NHC(O)(azetidin-4-ilo),
-NHC(O)C(CHj3)2NH(CH3), -NH,, -NHC(O)CH2NH(CH2CH2CHs), -NHC(O)CH2CH2NH2NHOH, o
-NHC(O)(piperidin-3-ilo).

En otro compuesto (M) el com[})uesto es de Formula | o la y R*¥-N(R")C(O)-alquileno Ci-Ce-N(R™)(R™); y R’ es
hidrégeno o alquilo y R™ y R ® son independientemente hidrégeno, alquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o
dialquilaminoalquilo; y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En otro, R** es -NHC(O)CH,NH(CHs),
-NHC(O)CH(CH3)NH, -NHC(O)C(CH3)2NHz, -NHC(O)CH2N(CHa)2, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHs3)2,
-NHC(O)CH(NH2)CH2CHs, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHa)2, 0 -NHC(O)CH(CH3)NH(CHs).

Otro compuesto (N) que se describe es un compuesto de Férmula | donde cada R® es independientemente halo;
ciano; alquilo; alquenilo; alcoxi; hidroxiamino; carboxi; alquilsulfonilo, aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi;
dialquilaminoalquiloxi; -NQR7)C(O)-anuiIeno C1-Ce-N(R™)(R™); -CgO)NRSRaa; -NRQC§O)R95; -C(O)N(R")-alquileno
C1-Ce-NR'™R'™;  -NR"'C(ONR'R' donde R'* -C(O)R'™: -NR™C(O)OR™* -C(ONR'™)N(R'**)(R™);
-S(0):N(R")-alquileno  C1-Ce-N(R™*)R"®:  -C(O)N(R'®)-C-Cs-alquileno-C(O)OR'®;  heteroarilo opcionalmente

sustituido con uno o) dos aminoalquilo, alquilaminoalquilo, 0 dialquilaminoalquilo;
-N(R')-C(=N R”b)(R”a)%(ZNR”CR"d); -N(R18)C(O)-alq2uileno C-Ce-N(R'®)C(O)R™?;  -C(O)N(R™)-alquileno
C1-Ce-C(O)R™?  -N(R*™)C(O)-alquileno  C4-Ce-N(R*®)-N(R***)(R*®); - alquileno  Co-Cs-N(R®)-alquileno
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C1-Ce-N(R®)R?*2. 0 -NR**C(O)-alquileno C1-Cs -OR**?: donde cada uno del alquileno en R® es independientemente
opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi, amino, alquilamino, y
dialquilamino; y todos los otros grupos son como se define mas arriba.

En otro compuesto que se describe, cada R® es independientemente metilo, bromo, cloro, fluoro,
-NHC(O)CH2NH(CHzs), -NHC(O)CH2NH(CH2CHs), -NHC(O)CH(CH3)NH, -NHC(O)C(CH3)2NH,, -NHC(O)CH2N(CHs)2,
-NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHsa)a, -NHC(O)CH(NH2)CH>CH3 -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHs3)a,
-NHC(O)CH(CH3)NH(CHs), -NHC(O)CH2NH,, -NHC(O)H, -NHC(O)CHy(azetidin-1-ilo), -NHC(O)(pirrolidin-2-ilo),
-NHC(O)CH(NH2)CH20OH, -NHC(O)(azetidin-4-ilo), -NHC(O)C(CH3)2NH(CHs), -NH2, -NHC(O)CH2NH(CH2CH,CH),

-NHC(O)CH2CH2NHs, -NHOH, -NHC(O)(piperidin-3-ilo), -NHC(O)CHa(4-metil-1,4-diazepan-1-ilo),
-NHC(O)CH(NH2)(CH.CHs3), -NHC(O)CH2NH(CH2CH(OH)(CHs3)), -NHC(O)CH2NHCH2CH:F,
-NHC(O)CH2NH(OCH,CH(CHs)2), -NHC(O)(1-aminocicloprop-1-ilo), -NHC(O)CH:;NH(CH_ciclopropilo),
-NHC(O)CHa(3-(dimetilamino)-azetidin-1-ilo), -NHC(O)(piperidin-2-ilo), -NHC(O)(morfolin-4-ilo),
-NHC(O)CHy(pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)CH(NH)CH,CH,CH>CH,N(CHs3)o, -NHC(O)CH2N(CH3)(CH2CHs),
-NHC(O)CHox(imidazol-5-ilo), -NHC(O)(1-aminociclopent-1-ilo), -NHC(O)CH;NH(CH2CH(CHs3)z),
-NHC(O)CH2N(CH3)(CH2CHs3), -NHC(O)(N-(imidazol-4-ilmetil)}-azetidin-3-ilo), -NHC(O)(N-etil-azetidin-3-ilo),
-NHCH2N(CH3)CH2CH2N(CH3)2, -NHC(O)CH2N(CHs)(N-metil-pirrolidin-3-ilo), -NHC(O)CH2N(CH3)(CH2CH2N(CHa)),
-NHC(O)CHx(3-hidroxi-pirolidin-1-ilo), -NHC(O)(1-amino-ciclobut-1-ilo), -N HC(O)CH2NH(CH3)3CHs,

-NHC(O)CHx(3-pipedin-1-ilazetidin-1-ilo), -NHC(O)NH., -NHC(O)(1-hidroxiciclopropilo), -NHC(O)CH2NHN(CHj3).,
-NHC(O)NH(CH2)2N(CHs)2,  -NHC(O)CHz>  OH,  -NHC(O)(piridazin-4-ilo), = -NHC(O)(N-metil-piperidin-4-ilo),
-NHC(O)CH2NHCH(CHs3)s, -NHC(O)CHz(3-dimetilamino-pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)CH2NH(CH2)2N(CHa)z,
-NHC(O)(1-ciclopropilmetil-azetidin-3-ilo), -NHC(O)CH.NH(CHzs)3; -NHC(O)(imidazol-2-ilo), -NHC(O)(imidazol-4-ilo),
-NHC(O)(1,2-oxazol-5-ilo), -NHC(O)CH;NHCH-CF3, -NHC(O)CH,CHa(piperidin-1-ilo), -NHC(O)(3-oxo-ciclopent-1-ilo),

-NHC(O)(2-hidroxi-piridin-6-ilo), -NHC(O)CH2NH(3-fluoro-4-hidroxifenilo), -NHC(O)(CHz2)3N(CHj3)2,
-NHC(O)(1-(furan-2-ilmetil)-azetidin-3-ilo), -NHC(O)(pirimidin-5-ilo), -NHC(O)(pirrol-2-ilo),
-NHC(O)CH2N(CH3)CH(CHs3)o, NHC(O)CH2N(CH2CHj3)o, -NHC(O)CHzx(3-metil-1,2-oxazol-5-ilo),
-NHC(O)CH2NHCH_(3-hidroxifenilo), -NHC(O)(N-metil-pirrol-2-ilo), -NHC(O)(2-amino-tetrahidropiran-2-ilo),
-NHC(O)CHa(4-metilamino-piperidin-1-ilo), -NHC(O)(piperidin-1-ilo), -NHC(O)(N-metil-pirrolidin-2ilo),
-NHC(O)(tien-3ilo), -NHC(O)(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)CHy(piridin-4-ilo),
-NHC(O)CH2N(CH3)(CH.CH™CH), NHC(O)CH2NH(bencilo), -NHC(O)CH20CHs,
-NHC(O)[1-(C(O)CH2CHs)-azetidin-3-ilo], -NHC(O)(piridin-3-ilo), -NHC(O)CH2NHCH,CH,OCHs,

-NHC(O)(1-[C(O)CHs]piperidin-4-ilo), -NHC(O)CHx(2-metil-pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)(furan-3-ilo), -NHC(O)CH2N(CHz)2,
-NHC(O)(2-cloro-piridin-5-ilo), -NHC(O)(2-clorofenilo), -NHC(O)CHgz(piridin-2-ilo), -NHC(O)CHz(3-dimetilamino-
azetidin-1-ilo), -NHC(O)CHx(piridin-3-ilo), -NHC(O)CHx(2-clorofenilo), -NHC(O)CH:N(CH3)CH>CH;CH2N(CHz)o,
NHC(O)CH2N(CH2CH3)CH,CH,OH, -NHC(O)CHa(2-bencil-pirrolidin-1-ilo), -NHC(O)(furan-2-ilo,
-NHC(O)(2-cloro-piridin-4-ilo), -NHC(O)CH2NHC(O)CHea, NHC(O)CH2CH.CHs, -NHC(O)(4-clorofenilo),
-NHC(O)(4-metilfenilo), -NHC(O)CH2NHC(O)O(CHz)s, -NHC(O)(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo),
-NHC(O)CH2NHOCH.(2-metoxifenilo), -NHC(O)(piridin-4-ilo), -NHC(O)CH[4-(3,4-di ¢ hlorofenil)-piperazin-1-il],
-NHC(O)CH2CHg(piridin-3-ilo), -NHC(O)(tetrahidrofuran-3-ilo), -NHC(O)CH;NHCH.(2-metilfenilo),
-NHC(O)CH(CH3)CH2CHs, -NHC(O)CHy(3-fluorofenilo), -NHC(O)CH,C(CHs).fenilo, -NHC(O)(2-metil-cicloprop-1-ilo),
-NHC(O)(2-metil-4-metoxifenilo), -NHC(O)(2-metilpiridin-3-ilo), -NHC(O)(4-metoxifenilo),
-NHC(O)CHa(4-etilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)(tien-2-ilo), -NHC(O)(3-fluoro-2-metilfenilo), -NHC(O)(2-bromo-tien-3-ilo),
-NHC(O)(4-fluorofenilo), -NHC(O)CHa(3-metilpiperidin-1-ilo), -NHC(O)CH(CHs)2, -NHC(O)(CHz)3CHs,
-NHC(O)CH20OCH2CH3-NHC(O)CH2NH( 2-clorofenilo), -NHC(O)(3-di metilaminofenilo),
-NHC(O)CHa(4-metilpiperidin-1-ilo), = -NHC(O)CH2NH(2-n-propilfenilo), = -NHC(O)fenilo, = -NHC(O)(pirazin2-ilo),
-NHC(O)(3-fluoro-4-metoxifenilo), -NHC(O)C(CHz3)2CH2CHs, -NHC(O)CH-0(4-fluorofenilo), -NHC(O)( 1
-metilcarbonil-azetidin-3-ilo), -NHC(O)CH2NH(4-metilfenilo), -NHC(O)CH:NH(fenilo), -NHC(O)CH3(4-alil-
piperazin-1-ilo), -NHC(O)(2-metilfenilo), -NHC(O)CH,CH,OCHs, -NHC(O)(3-metilfuran-2-ilo), -NHC(O)C(CHsa)s,
-NHC(O)CH2NHObencilo, = -NHC(O)CH2NH(3-clorofenilo), = -NHC(O)ciclobutilo, = -NHC(O)CHax(3-metoxifenilo),
-NHC(O)( 1 -metilcicloprop-1-ilo), -NHC(O)(3-flurofenilo), -NHC(O)(4-dimetilaminofenilo), -NHC(O)(3,4-diclorofenilo),
-NHC(O)CH2NHCH.(2-metiltiofenilo), -NHC(O)CHy(2-fluorofenilo), -NHC(O)CH2N(CH2CH3)CH(CHj3)a,
-NHC(O)(tiazol-4-ilo), -NHC(O)CH2N(CHjs)bencilo, -NHC(O)CH:NHCHo,(tien-2-ilo), -NHC(O)CH2NHCHx(piridin-2-ilo),
-NHC(O)(3-metoxifenilo), -NHC(O)CH;NHCH,(3-cloro-4-metilfenilo), -NHC(O)CH(CH3)CH>CH2CHs,
-NHC(O)CHa(4-clorofenilo), -NHC(O)(3-fluoro-4-metilfenilo), -NHC(O)CH2O(2-metilfenilo), -NHC(O)CHx(ciclohexilo),
-NHC(O)(2-fenil-cicloprop-1-ilo), -NHC(O)(3-clorofenilo), -NHC(O)CHa(2-metoxifenilo),
-NHC(O)CH2CHz(3-metoxifenilo),  -NHC(O)CH.NH(2-fluoro-4-metil-fenilo),  -NHC(O)CH2NHCHx(3-fluoro-fenilo),
-NHC(O)CHa(4-metoxi-fenilo), -NHC(O)bencilo, -NHC(O)(2,4-diclorofenilo), -NHC(O)(3-oxo-ciclohex-1-ilo),

-NHC(O)CH2NH(3-fluorofenilo), -NHC(O)CHy(3-clorofenilo), -NHC(O)CH;NHCH>CH(CHj3)fenil,
NHC(O)CH2NHCH2(2,4-dimetilfenilo), -NHC(O)CHy(2-metil-piperidin-1-ilo), -NHC(O)CH2NH(2-metoxifenilo),
-NHC(O)CHx( 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo), -NHC(O)CH2CH,CH=CH,, -NHC(O)CH>NH(2-metilfenilo),
-NHC(O)CHa(4-oxopiperidin-1-ilo), -NHC(O)(2-fluorofenilo), -NHC(O)CH;NHCH(CHs)fenilo,
-NHC(O)(2-fluoro-6-metoxifenilo), -NHC(O)CH;NH(2-isopropilfenilo), -NHC(O)CH2CH_(2-metoxifenilo),
-NHC(O)CH2CH,CH(CHa), -NHC(O)CHy(2-fenil-morfolin-4-ilo), -NHC(O)CH,CHaz(4-metoxifenilo),
-NHC(O)CH:N(alil)ciclopentilo, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH,OCH3, -NHC(O)CH->CH,C(O)ciclopropilo,

-NHC(O)CH2NH(3-terc-butilfenilo), -NHC(O)CH:N(n-propil)(ciclopropilmetilo), NHC(O)CH,(2-oxo-ciclopentilo),
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-NHC(O)CH2NH(4-clorofenilo), -NHC(O)CHy(4-piperidin-1-ilpiperidin-1-ilo), -NHC(O)CH>(4-ciclopentilpiperazin-1-ilo),

-NHC(O)CHa(2-metilfenilo), -NHC(O)CH;NHCH,(3-fluoro-6-metilfenilo), -NHC(O)CH,C(CHa)s,
-NHC(O)CH2NH(2-clorofenilo), -NHC(O)(3-fluoro-6-metilfenilo), -NHC(O)(4-fluoro-3-metil fenilo),
-NHC(0O)(2,3-diclorofenilo), -NHC(O)CH.Ofenil, NHC(O)CH2NH(2,3-dimetilfenilo), -NHC(O)(2-fluoro-5-metilfenilo),
-NHC(O)CH2NHOCH.(4-metilfenilo), -NHC(O)CHo.(4-isopropilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)CHy(4-fluorofenilo),
-NHC(O)CH2CH(CHz)o, NHC(O)(2-metoxi-4-metilfenilo), -NHC(O)CHx(4-n-propilpiperidin-1-ilo),
-NHC(O)CH,0(3-metilfenilo), -NHC(O)(tetrahidrofuran-2-ilo), -NHC(O)CHy(3-hidroximetilpiperidin-1-ilo),
-NHC(O)(1-terc-butoxicarbonilpiperidin-2-ilo), -NHC(O)CH2N(CH3)CHz(piridin-3-ilo), -NHC(O)CH2N(CH2CHjs)fenilo,
-NHC(O)CH,0OCH2CH,0OCH3, -NHC(O)CH,CHa(ciclopentilo), -NHC(O)(2,5-diclorofenilo),
-NHC(O)CHa(4-metilcarbonilpiperazin-1-ilo), -NHC(O)(5-fluoro-2-metoxifenilo), -NHC(O)CH2N(CH,CHs)ciclohexilo,
-NHC(O)(5-metil-1,2-oxazol-3-ilo), -NHC(O)(3-metilpiridin-3-ilo), -NHC(O)(2-metoxipiridin-3-ilo),
-NHC(O)(3,5-diclorofenilo), -NHC(O)CHy(tiazolidin3-ilo), -NHC(O)CH2(4-[C(O)H]-piperazin-1-ilo), -NHC(O)CH;
(2-piridin-4-ilpiperidin--ilo), -NHC(O)(2-metoxifenilo), -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH(CHs3)a,
-NHC(O)CHa(4-[C(O)H]-homopiperazin-1-ilo), -NHC(O)(1-fenilcicloprop-1-ilo), -NHC(O)CHx(2,6-dimetilmorfolin-4-ilo),
NHC(O)CHx(2-fenilpirrolidin-1-ilo), -NHC(O)CHz(morfolin-4-ilo), -C(O)NHCH(CH3)CH2N(CHs3)2,
-C(O)NHCH2CH2N(CHs)2,  -C(O)NH(pirrolidin-3-ilo),  -C(O)NHCH.CHx(pirrolidin-1-ilo),  -C(O)NHCH>CH,NH_,
-C(O)N(CH3)CH2CH2N(CHz)o, -C(O)NHCHy(piperidin-2-ilo), -C(O)NH(1-metilazetidin-3-ilo),
-C(O)NHCH2CHx(piperidin-1-ilo), -C(O)NHCH2CH2N(CH2CHa)2, -C(O)NH(1-metilpiperidin-3-ilo),

-C(O)NH(piperidin-3-ilo), -C(O)NHCHz(1-metilpiperidin-3-ilo), -C(O)NHCH2CH2N(CH2CH2OH)  -C(O)NH( 1
-etilpiperidin-3-ilo),  -C(O)NH»,  -C(O)(3-aminopirrolidin-1-ilo),  -C(O)(3-metilaminopirrolidin-1-ilo),  -C(O)OH,
C(O)NHCH2CH3(morfolin-4-ilo), -C(O)NHCHy(1-etilpirrolidin-2-ilo), -C(0O)(4-amino-3-oxo-pirazolidin-1-ilo),
-C(O)NHCHs, -C(O)(3-aminociclobut-1-ilo), -C(O)NHCH_x(piridin-3-ilo), -C(O)NHCH,CH,OH,
-C(O)NH(3-oxo-pirazolidin-4-ilo), -NHCH;CHa(imidazol-4-ilo), -C(O)(3-dimetilaminopirrolidin-1-ilo),
-C(O)NHCHy(piridin-4-ilo), -C(O)N(CH3)(1- metil -pirrolidin-3-ilo), -C(O)(3-dietilaminopirolidin-1-ilo),
-C(O)NH(pirrol-1-ilo),  -C(O)NHCH2CH2CHa(pirrolidin-1-ilo),  -C(O)N(CH3)CH.CH.CN, -C(O)NHCH>CH,OCHj,
-C(O)N(CH2CH3)CH2CH2CN, -C(O)(3-aminopiperidin-1-ilo), -C(O)NHCH,CH2CH2N(CH3)2, -C(O)NH(morfolin-4-ilo),
-C(O)NHN(CHs3),, -C(O)NHCH2CH2CHy(imidazo1-1-ilo), -C(O)NHCH;CH2CH2N(CH2CH3),, -C(O)NHCH,CH,CN,
-C(O)NHCH2CH,C(O)OCHs, -C(O)NHCH2CH>SCHs3, -C(O)NHCH2CH2SCH2CHas, -C(O)N(CH2CH3)CH2CHoN(CHs3)2,

-C(O)NHCH2CH2CHa(2-oxo-pirrolidin-1-ilo), -C(O)NHCH2CHx(piridin-4-ilo), -C(O)NHCH,CH20CH»CHs,
-C(O)NHCH2CH2CH(morfolin-4-ilo), -C(O)NHCH2CH2CH20OCHs, -C(O)N(CH3)CH2CH2CH2N(CHa)2,
-C(O)NHCH2CH2CH20OCH2CH,CHs, -C(O)NHCH2CH2C(O)OCH,CHa, -C(O)NHCH2CH.CH,OCH(CH3)2,
-C(O)NHC(CHj3)2CHy(piperidin-1-ilo), -C(O)N(CH3)CH2CH>CHs, -C(O)NH(piperidin-1-ilo), -C(O)NHCH(CH3)CH>OCHj3
-C(O)NHC(CHj3)2CHz(morfolin-4-ilo), -C(O)(2-dimetilaminometilpiperidin-ilo), -C(O)H(CH>)30(CH3)3CHs,
-C(O)NHCH(CHj3)(CH2)3N(CH2CHj3)2, -C(O)NHC(CH?3)C(O)(piperidin-1-ilo), -C(O)(4-metilpiperazin-1-ilo),
-C(O)(2-piperidin-1-ilmetil-piperidin-1-ilo), ciano, -NHCH3, -CH(CH3)NHCH,CH2N(CHz)o, -C(O)CHs,

-S(0)2NHCH2CH2N(CH3)2i  -S(O)2NH(CH2)sN(CHs)2,  5-(N,N-dimetilaminometil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, -NHCH;
CH2N(CH3)2, -N(CHs),, -OCH2CH2N(CHas)2, -NHC[N(CHzs)2][ N(CH3)2], -OCHF,, -CFs, -S(O).CHs, -F3, -NHC(O)
CHa(4-dietilaminopiperidin-1-ilo), o metoxi.

En otro compuesto (P) que se describe, el compuesto de Férmula | es aqluel donde cada R® es independientemente
halo, alquilo,  hidroxiamino,  -N(R")C(O)-alquileno Cr-Ce-N(R 3(R™), -C(ONR®R®,  -NR°C(O)R%,
-C(OgN(Rm)-alguileno C1-Ce-N(R'®)R'®-NR"'C(O)NR®R'™®, -N(R? )C(O)-alquileno C1-Ce-N(R¥™®)-N(R*(R?),
-NR'*C(0)OR™? -N(R'®)C(O)-alquileno  C4-Ce-N(R'®)C(O)R'™®,  -NR*C(O)-alquileno-C1-C¢-OR**, o
-N(R®)C(O)-alquileno C4-Cs-C(O)R?*®; donde cada uno del alquileno en R® es independientemente opcionalmente
ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi, y amino; y todos los otros grupos son
como se define mas arriba. En otro, cada R® es independientemente metilo, cloro, -NHC(O)CH.NH(CHjs),
-NHC(O)CH(CH3)NH, -NHC(O)C(CH3)2NHz, -NHC(O)CH2N(CHs3)a, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHs)o,
-NHC(O)CH(NH2)CH2CHs, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CHs3)o, -NHC(O)CH(CH3)NH(CH3), -NHC(O)H,
-NHC(O)CH2(azetidin-1-ilo), -NHC(O)(pirrolidin-2-ilo), -NHC(O)CH(NH2)CH20H, -NHC(O)(azetidin-4-ilo),
-NHC(O)C(CH3)2NH(CHs), -NH2, -NHC(O)CH2NH(CH2CH>CHj3), -NHC(O)CH>CH;0OH, o -NHC(O)(piperidin-3-ilo).

En oftro compuesto (Q) que se describe, el compuesto de Férmula | es aquel donde R® es alquilo o
-N(R")C(O)-alquileno C4-Ce-N(R™*)(R™); y R es hidrogeno o alquilo y R™ y R™ son independientemente hidrégeno,
alquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo; y todos los otros grupos son como se define mas
arriba. En otro, cada R® es independientemente metilo, -NHC(O)CH;NH(CHs), -NHC(O)CH(CH3)NH;,
-NHC(O)C(CH3)2NH2,  -NHC(O)-CH2N(CHs)2, -NHC(O)CH2N(CH3)CH2CH2N(CH3)2, -NHC(O)CH(NH2)CH2CHs,
-NHC(O) CH2N(CH3)CH2CHZNS Hs),, 0 -NHC(O)CH(CH3)NH(CHsa).

En otro compuesto (R) que se describe, el compuesto de Formula | es aquel donde B es fenilo, R® no esta presente
o R® es halo, alquilo, o alcoxi; R* es -C(O)NR’R®®, -NR°C(O)R*, -N(R’)C(O)- alquileno-C+-Cs-N(R®)(R™), o
-C(O)N(R")-alquileno C4-Cs-N(R'**)R'® donde cada uno del alquileno en R*® es independientemente opcionalmente
ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi, y amino; y todos los otros grupos son
como se define mas arriba.

En otro compuesto (R1) del compuesto R, el compuesto es a%uel donde R5°, R52,% R**son hidrégeno y R* es halo o
alcoxi; R, R%, y R* son hidrogeno y R*® es alcoxi; 0 R5°y R*son hidrégeno y R™y R54junto con los carbonos a los

que estan unidos forman un heteroarilo de 6 miembros; y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En
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otra realizacion, R5°, R52, y R% son hidrogeno y R%es halo o alcoxi; o R5°, R52, y R*son hidrogeno y R% es alcoxi.
En otro compuesto (R2) del compuesto (R), el compuesto es aquel donde R*' es metilo.

En otro (S), el compuesto de Férmula la:

s
RES _ oRs

Es aquel donde R® no esta presente o R® es alquilo y R* es -N(R)C(O)-alquileno C+-Cs-N(R™)(R™), -C(OINR®R®? ,
-NR°C(O)R®, o -C(O)N(R")-alquileno C:-Ce-N(R'R'®: donde cada uno del alquileno en R* es
independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados de halo, hidroxi, g
amino; y todos los otros grupos son como se define mas arriba. En otro, R® no esta presente o es metilo. En otro, R
no esta presente.

Un compuesto (S1) del compuesto S es aquel donde R’ es hidrogeno o alquilo y R’y R™® son independientemente
hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo; R® es hidrégeno o alquilo y
R®es heterocicloalquilo o heterocicloalquiIanuiIo; R es hidrégeno o alquilo y R*es hidrégeno, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquilalquilo; y R10, Rma, y R % son independientemente hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo.

Otro compuesto (S2) del compuesto S es aquel donde R50, R52, y R% son hidrégeno y R%es halo o alcoxi; o R5°, R52,
y R> son hidrégeno y R®® es alcoxi; 0 R5°y R*? son hidrégeno y R y RS4junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un heteroarilo de 6 miembros. En otro, R5°, R52, y R% son hidrégeno y R% es halo o alcoxi- 0 R50, R52,
y R* son hidrogeno y R*® es alcoxi.

En otro compuesto (S3) del compuesto S, el compuesto es aquel donde R®" es metilo.

En otro (T), el compuesto de Férmula | es aquel donde B es heteroarilo, un R3es halo, alquilo, o alcoxi y un segundo
R?®es -C(O)NR®R¥, -NR’C(0)R™, -N(R)C(O)-alquileno-C1-Cs-N(R"?)(R™), 0 -C(O)N(R'®)-alquileno C-Ce-N(R'?)R'®
donde cada uno del alquileno en R” es independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3,405
grupos seleccionados de halo, hidroxi, y amino; y todos los otros grupos son como se define mas arriba.

En otro compuesto (T1) del compuesto T, el compuesto es aquel donde R es hidrégeno o alquilo y R™, y R™ son
independientemente hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo; R® es
hidrégeno o alquilo y R%*es heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo; R’ es hidrégeno o alquil y R%es hidrégeno,
heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo; R1°, Rma, y R son independientemente hidrogeno, alquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo.

En otro compuesto U, el compuesto de Féormula | es aquel donde B es

. (R%%o.2
(R (R4 Roz N
TV AFUN A S AL
(A, 3 O ;
N"TOH, N , 0 Lor Ry

(o)
cada R® (cuando R esta presente) es independientemente halo, alquilo, alcoxi, aminoaI%uioni, alquilaminoalquiloxi,
dialquilaminoalguiloxi, alquilamino, dialquilamino, -C(O)NR®R®?, -NR°C(O)R*, -N(R")C(0)-alquileno
C1-Ce-N(R™)(R™), 0 -C(O)N(R")-C,-C6-alquileno-N(R'**)R'®; y todos los otros grupos son como se define mas
arriba.

En otro compuesto (U‘I%del comFPuesto U, el compuesto de Formula | es a%uel donde R*, R*?,y R*¥son hidrogeno y
R* es halo o alcoxi; R, R, y % son hidrégeno y R*®es alcoxi; o R5°y R>?son hidrégeno y R53y RS4junto con los
carbonos a los que estan unidos forman un heteroarilo de 6 miembros; y todos los otros grupos son como se define
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mas arriba. En otra realizacion, R5°, R52, YR son hidrégeno y R es halo o alcoxi o R5°, RSZ, y R%son hidrégeno y

R*® es alcoxi.
En otro compuesto (U2) del compuesto U1, el compuesto de Férmula | es aquel donde R*" es metilo.

En otro compuesto (U3) del compuesto U, el compuesto de Férmula | es aquel donde R’ es hidrégeno o alquilo y R™,
y R™ son independientemente  hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o
dialquilaminoalquilo; R® es hidrégeno o alquilo y R*es heterocicloalquilo o heterocicloalquilalquilo; R es hidrégeno o
alquilo y R% es hidrégeno, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo; R1°, Rma, y R'® son independientemente
hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo

En otro compuesto (V) el compuesto de Férmula | es aquel donde W', W2 W3, y W* son -C(H)=; o W?y W* son
-C(H)=y uno de W' yW*es -N=y el otro es -C(H)=;

R%es hidrégeno;
R%es hidrégeno o alquilo;
R%es hidrégeno;

R%es hidrégeno, alcoxi, nitro, amino, o -N(R55)C(O)-alquileno C1-Ca-N(R55a)R55b; y R%es hidrégeno, alquilo, alcoxi,
o halo; o R® y R54junto con los carbonos a los que estan unidos forman un heteroarilo de 6 miembros;

B es fenilo sustituido con R*® y opcionalmente ademas sustituido con un R3; o
B es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos R3;

R*% es ciano; hidroxiamino; carboxi; alquilsulfonilo, aminoalquiloxi; alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalquiloxi;
-N(R")C(O)-alquileno C4-Ce-N(R"*)(R™); -C(ONR’R*; -NR°C(O)R*; -C(O)N(Rm)-alqbuileno C1-Ce-N(R"™)R'®;
-NR"'C(OINR'™R'"® donde R''% -C(O)R'%: -NR™C(O)OR™?; -C(ON(R™)N(R'™)R'); -S(0):N(R'®)-alquileno
C1-Ce-N(R"*)R™: -C(O)N(R"®)-alquileno C1-Cs-C(O)OR'™®?; heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, o dialquilaminoalquilo; -N(R'")-C(=N(R'"®)(R"?))(NR"°R""?); -N R18)C(Og-alquileno
C1-Ce-N(R'®)C(O)R™®: -C(O)N(R'®)-alquileno C1-Ce-C(O)R'®: -N(R**)C(O)-alquileno C1-Ce-N(R??®)-N(R*°)(R**?); -
alquileno Co-Ce-N(R®)-alquileno- C4-Ce-N(R®®)R**?; 0 -NR*C(O)-alquileno- C4-Ce-OR***: donde cada uno del
alquileno en R*%es independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos seleccionados
de halo, hidroxi, y amino;

cada R® (cuando R® esta presente) es independientemente halo; ciano; alquilo; alquenilo; alcoxi; hidroxiamino;

carboxi; _alquilsulfonilo, aminoal%uiloxi; alquilaminoalquiloxi; dialquilaminoalqouiloxi; -N(R7)C(10)-alquileno
C1-CG-N(R7a)(R7b2); -C(O)NR®R®?; -NR’C(O)R*; -C(O}N(Rm)-alquileno C1-Ca-N(R1°a?R1 ® NR'"C(O)NR'"®R"" donde
R -C(O)RY; -NRPC(O)OR™*: -C(OINR™NR')R™);  -S(O)N(R")-alquileno  Ci-Ce-N(R'**)R"";

-C(O)N(R"®)-alquileno C1-Cs-C(O)OR'®; heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, o] dialquilaminoalquilo; -N(R')-C(=N(R"®)(R"®))(NR'"°R""); -Nng)C(O%-alquileno
C1-Ce-N(R'®)C(O)R™®: -C(O)N(R'®)-alquileno C1-Ce-C(O)R'®: -N(R**)C(O)-alquileno C1-Ce-N(R**®)-N(R**°)(R**?); -
alquileno-Co-Ce- N(R®)-alquileno C4-Ce-N(R®*)R??; o -NR*C(O)-alquileno C4-Cs-OR**®; donde cada uno del
alquileno en R’es independientemente opcionalmente ademas sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 grupos seleccionados de
halo, hidroxi, y amino;

siempre que cuando R y R>? son hidrégeno, R es hidrogeno o metilo, R> es hidrégeno o metoxi, y R* es
higirégeno o0 metoxi, después B no es 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, tien-2-ilo, o tien-2-il sustituido con un R® donde
R” es halo.

Otro compuesto (W) es un compuesto de Férmula | donde R50, R53, y R%son independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, hidroxi, alcoxi, alqueniloxi , haloalcoxi, nitro, amino, alquilamino,
dialquilamino, -N(R55)C(Og-alquileno C1-CG-N(R55E)R55b, alquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
ciano, alquiltio, -S(O)ZNR5 R553, o alquilcarbonilamino y donde R55y R%® son independientemente hidrégeno, alquilo,
o alquenil y R%%es hidrégeno, alquilo, alquenilo, hidroxi, o alcoxi; o R53y R54junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un heteroarilo de 5 0 6 miembros o heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros.

Otro compuesto (X) es un compuesto de Formula | donde R* y R*junto con los carbonos a los que estan unidos
forman un heteroarilo de 5 o 6 miembros o heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros.

Compuestos representativos

Los compuestos representativos de Férmula | y/o |l estan representados mas abajo. Los Compuestos de la Tabla 1
son nombrados de acuerdo a la aplicacion sistematica de las reglas de nomenclatura acordadas por la Unién
Internacional de Quimica Aplicada y Pura (IUPAC), Unién Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular (IUBMB),
y El Servicio de Resumenes Quimicos (CAS). Los nombres en la Tabla 1 se generaron utilizando software de
nombramiento ACD/Labs versién 8.00, producto versién 8.08 con la excepcion del Compuesto 374 que se nombro
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utilizando ChemDraw v. 9,0,1.
Tabla 1
Inhibidores representativos de PI3K-alfa

Los compuestos en la Tabla | pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isébmeros de los mismos. Las combinaciones de sal, solvato, hidrato, e isémero de los compuestos de la
reivindicacion 1 pueden utilizarse para practicar la invencién. En particular, tal invencion puede practicarse con una o
dos sales aceptables para uso farmacéutico de un Compuesto de la reivindicacion 1, cuya/s salles se forman con
uno o dos acidos independientemente seleccionados de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico, acido acético, acido ftrifluoroacético, acido propidnico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido piravico, acido lactico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico,
acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido
3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido
1,2-etanodisulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido
2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenesulfénico, acido camforsulfénico, acido glucoheptonico, 4,4'-metilenebis-(acido
3-hidroxi-2-ene-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido terciari butilacético, acido lauril
sulfarico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico,
acido p-toluenosulfénico, y acido salicilico. En particular, la invencién puede practicarse con una o dos sales
aceptables para uso farmacéutico de un Compuesto de la reivindicacion 1, cuya/s sal/es se forman con una o dos
bases independientemente seleccionadas de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre,
manganeso, aluminio, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,
2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,
colina, betaina, etilenediamina, glucosamina, metilglucamina, teobromo, purinas, piperazina, piperidina,
N-etilpiperidina, trometamina y N-metilglucamina. Cualquier compuesto individual (y cualquier sal opcional, solvato
opcional, y hidrato opcional del mismo) en la Tabla 1 puede utilizarse en combinacion con cualquiera de las
realizaciones anteriores.

Con excepcion del compuesto 357, todos los compuestos de la Tabla 1 deben considerarse ejemplos de referencia.

TABLA 1
Comp. [Estructura Estructura
1 (metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil}ac
01( 9 H H etamida
s
H“ '!N
2 = . u3 4-bromo-N-[3-(fenilamino)quinoxalin-2-ilJbenceno
L “H”'ae" sulfonamida
LA
3 ) BH, o 4-bromo-N-13-[(2-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}bencen
@.E Eaé—@vw osulfonamida
y=(
N». ;N
4 T 4-bromo-N-(3-{[4-(metoxi)fenilJamino)quinoxalin-2-il)ben
Hc@'@—ﬂ ﬁk-@—m— ceno sulfonamida
& = w3
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Comp. [Estructura Estructura
5 Cl 4-cloro-N-{3-[(4-clorofenil)amino]-6-(metoxi)quinoxalin-2-
iltbencenosulfonamida
|
N, _-NH
R o
N~ NS
Ho
6 N-(4-{[3-{[(4-clorofenil )sulfonillamino}-7-(metoxi)quinoxa
lin-2-ilJlamino}fenil)acetamida
I
X
Q .
per
s
i =
7 4-cloro-N-{6-(metoxi)*3-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimida
HN zol-5-il)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
i
Q.
c:‘x
8 N-{4-((3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)amin
o]fenil}acetamida
Cl
M. NH
9039
N” N"S{\
MO
9 N-(3-{[4-(etiloxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-metilbence
nosulfonamida
N._ NH CH,
O
x’ -y
4 a \0
10 N-{3-[(3,4-dimetilfenil)amino]-6-metilquinoxalin-2-il}-4-me
O tilbencenosulfonamida
KN! N‘Q i o
ISYE%"
I O
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Comp. [Estructura Estructura
11 N-(3-{[3-(dimetilamino)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-metil
bencenosulfonamida
12 Ly {6-metil-3-[(4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}bencenosul
Q‘ fonamida
W N
q
L.
13 CHy N-{3-[(4-hidroxifenil)amino]-6-metilquinoxalin-2-il}-4-metil
Q bencenosulfonamida
Q.,}j{,;
W %-R LIk
-5 w0
14 KH, 9 N-{3-((2,5-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbenc
i A W enosulfonamida
(A O
Ho WM
15 ) 4-cloro-N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-illbencenos
ulfonamida
o N NH ,@/m
e
N ﬁ ‘O
16 NH, N-{3-[(3-aminofenil)amino]quinoxalin-2-il}4-clorobenceno
Q sulfonamida
cl
N__NH
e j 4
= 'S‘
NN
17 o N-(3-{[4-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-nitro
O=5-NH, bencenosulfonamida
N\ NH
@ T AASAy
o
TR i
N ﬂ s} o
18 €l 4-cloro-N-{3-[(4-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}benceno

sulfonamida
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Comp. [Estructura

Estructura

19 CH,

4-cloro-N-{3-[(4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}benceno
sulfonamida

20 ; 4-cloro-N-{3-[(2-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}benceno
@\ sulfonamida
CH
M, NK «
8 L
N”! H"Sn
WU
21 O5-C%cn, 4-[(3-1[(4-clorofenil)sulfonil]Jamino}quinoxalin-2-il)amino]

benzoato de metilo

22 oF g
o

2-cloro-5-[(3-{((4-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)
amino]benzoato de metilo

23 d”;
NN o
e M -,
e K

N-(4-[(7-metil-3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-
2-il)amino]fenil}acetamida

24
{ l .CH,
O~ CH,

4-metil-N-(6-metil-3-1[2-(metoxi)fenillamino}
quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida

25 N-{3-[(fenilmetil)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonami
da
LK,
LI
26 Acido

4-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}amino)benzoico
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Comp. [Estructura

Estructura

27 3-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}amino
bencenosulfonamida

28 N-(3-[(1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il
Yamino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida

29 oH N-(3-[(4-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfon

amida

30 5“

N-{3-[(4-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2- il)-4-metilbence
nosulfonamida

0eg=Q
CH,
31 VR N-(3-{[4-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-met
¢ ) ilbencenosulfonamida
Ni \N

32

Acido
3-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillJamino}quinoxalin-2-il)amino]b
enzoico

45



ES 2438 998 T3

Comp. [Estructura Estructura \
33 N-[4-({[3-(fenilamino)quinoxalin-2-ilJamino}sulfonil)fenil]a
@ cetamida
ML M,
LI
WeR
Or§Te
HM\ﬁrch
[
34 N-(4-{[(3-{[4-(aminosulfonil)fenillamino)quinoxalin-2-il)a
mino]sulfonil)fenil)acetamida
N/ \N
NS e 8
M %'N\ N S
0= =/ O HH !
CH, HaM
35 N-[4-({[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-ilJlamino}
sulfonil)fenillacetamida
N__N
s
NN
0:5=0
HHTCH,
[+]
36 " W ou® N-{4-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)Jamin
N‘—< >~ H N*fs‘mg }'CH, o]fenil)acetamida
o= Y~ &
oH, M oW
7%
37 y H'fsf B N-(3-([3-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-bro
HN, Y—{ & mobencenosulfonamida
d's'-l:l N\ !N
38 W HE N-{3-[(3-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbencen
@“” ”“§‘@'CH3 osulfonamida
=< b
HE N\ N
39 Uiy OH Acido
Ok 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonilJamino}quinoxalin-2-il)amino]-
2-hidroxibenzoico
;] HH o
@ L%
WO
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Comp. [Estructura Estructura \

40 HC.q N-(3-{[4-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-nitrobence
nosulfonamida

N :1 5 &
41 2 Acido
CH 3-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillaminoquinoxalin-2-il)amino]b
enzoico
N, _NH ¢l
L X3

N n' 0

42 o:l':s?-uu N-(3-([4-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-clor

1 obencenosulfonamida
ci

N TN
H O
43 Q.0 N-(3-{[3-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-clor
Q/ENH obencenosulfonamida
a
44 N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-il]-4-nitrobencenos
ulfonamida
45 £H, N-(3-([3-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-il)bencenosulfon
LN amida
46 & N-(3-[(4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-il}3-nitrobencen
osulfonamida
N, . HNH
5.0
H o
a7 Acido
OH o 3-[(3{[(4-nitrofeniI)suIfoniI]amino}quinoxaIin-Z-iI)amino]b
& enzoico
M, M e
q
@n’ H"S\ Q
H O
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Comp. [Estructura

Estructura \

C ¢

4-nitro-N-[3-(fenilamino)quinoxalin-2-illbencenosulfona
mida

R

4-cloro-N-[3-(fenilamino)quinoxalin-2-illbencenosulfona
mida

) .

3-nitro-N-[3-(fenilamino)quinoxalin-2- illbencenosulfona
mida

ool
51 Oy, -OH Acido
4-[(3-{[(4-nitrofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)amino]
benzoico
N, NH o
o9¢rS
N H'SO
52 N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-il]-3nitrobencenosu
Ifonamida
M HH
Ot .
L] ﬁ Q
53 E”: 4-metil-N-(3-1[3-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)benc
‘@ enosulfonamida
HINH
L,
0=8=0
CH,
54 ot N-(3-{[3-cloro-4-(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)bence
@,Eﬁ nosulfonamida
!N HH
XX
B P\iH
650
55 F N-{3-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}benceno
c' sulfonamida
N, . MH
L s
o
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Comp. [Estructura

Estructura

56 ] 2-cloro-5-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}amino)b
‘“ @ enzoato de metilo
= CH,
N, NH
CLL O
W NS -
"o
57 oH 4-cloro-N-13-[(3-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}bence
@ nosulfonamida
M,_.MH c
8L
H g 5
58 HC w N 4-metil-N-[6-metil-3-(fenilamino)quinoxalin-2-illbencenos
’ i@f I ulfonamida
<N NH
Q50
CH,
59 CH, N-{4-[({3-[(4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}famino)sulfon
illfenil}acetamida
W, NH
B ID¢5~f,C’
Ty o
H A
N TCH,
60 0, .0 _CH, 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillJamino}-7-metilquinoxalin-2-il)
' amino]benzoato de 1-metiletilo
Z CH,
H,C N NH ¢
T
A ﬁ %
61 GH, N-{3-[(4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfona
@ mida
g NIHH
G S=0
62 cH, N-{3-[(3-metilfenillamino]quinoxalin-2-il}bencenosulfona
mida
qﬂl NH
N7 UM
0z5=0
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Comp. [Estructura Estructura
63 N-{3-[(4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbencen
osulfonamida

64 o, 4-metil-N-{3-[(3-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}bencenos|
@ ulfonamida
MM
LI
L
02520
CH,
65 4-metil-N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-illbencenos
Q@ ulfonamida
I g
L
NN
Q=550
HJ\
66 o N-{4-[({3-[(4-clorofenil)amino)quinoxalin-2-il}famino)sulfon

@ ilffenilyacetamida

67 “%SWQ N-(4-{[(3-{[3-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)am
Q N, ino]sulfonil}fenil)acetamida
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Comp. [Estructura

Estructura

68
Qﬁ 14 on,

4-metil-N-{3-[(fenilmetil)amino]quinoxalin-2-il}bencenosul
fonamida

69 HO

acido
4-{(3-{[(4-bromofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)Jamino]
-2-hidroxibenzoico

70 B M/ 4-bromo-N-{3-[(4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}bencen
HC Q M :N“§ O B osulfonamida
NX ;N
71 HG o 4-bromo-N-0-[(3-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}benceno
H Ha sulfonamida
OO
N\ ;N
72 HiG N-{4-[({3-[(2-hidroxietil)Jamino]quinoxalin-2-il}amino)sulfo

nillfenil}acetamida

73 W oHE
oSl T

4-bromo-N-(3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-ilJobenceno
sulfonamida

74 DOy -OH acido
e 4-[(3-1[(4-clorofenil)sulfonillamino)quinoxalin-2-il)amino]
Ex benzoico
N _NH S
CLr S
M H’ e

75

acido
3-[(3-{[(3-nitrofenil)sulfonillamino)quinoxalin-2-il)amino]b
enzoico
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Comp. [Estructura

Estructura \

76 N-{3-[(2-metilfenillamino]quinoxalin-2-il}bencenosulfona
HC mida
M. HH
|
QNIP.IH
050
77 N 4-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}amino)bencenos
s ulfonamida
» B
O:NINH
+O
78 O N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-il}-3-nitrobencenos
Q ulfonamida
seus’
NZ MM N-o
0=§
o]
79 ?%,H:Hg N-(3-([3-(aminosulfonil)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-nitro
7 s bencenosulfonamida
o=
L s
o
80 B N-{3-[(4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-nitrobencen
H_@ osulfonamida
N_iN
: N™ TNH P
0=ﬁ N
o o}
81 4-cloro-N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-illbencenos
ulfonamida
@N NH
N
0=5=0
L]
82 P N-{4-[({3-[(fenilmetil)Jamino]quinoxalin-2-il}amino)sulfonil]fi
- ' enil}acetamida
N“ Pt
L
WM
O=8=0
Oy HH
b
CH,
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Comp. [Estructura Estructura \
83 CH, N-[4-({[3-(butilamino)quinoxalin-2-ilJamino}sulfonil)fenil]a
H/ cetamida
@NINH
N* NH
0=8=0
O, NH
Y
CH,
84 N-[3-(butilamino)quinoxalin-2-il]-4-metilbencenosulfonam
ida
N N
S
g 7=
ICH ﬁr-NH H
o! Nj—\
CH;,
85 N-[3-(ciclohexilamino)quinoxalin-2-illbencenosulfonamid
a
M M
S
N
g—NH HN
Q
86 Q /:} 1-(fenilsulfonil)-3-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-2,3-dihidr
QiNANOEN 0-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
£
NHN
87 ( 1-(fenilsulfonil)-3-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-2,3-dihidr
Q o 0-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
Y
o fimy g
", !
e
-O-+0
M N
88 2,5-dicloro-N-[3-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)quinoxalin-2
-illoencenosulfonamida
N, N
CLX
N7
Cizg=0}
<3
o
89 s 2-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino)quinoxalin-2-il)amino]-
e 4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de etilo
R
% M
of {D
A
o
W
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Comp. N° [Estructura Nombre
90 [’3 2,5-dicloro-N-{3-[(2-morfolin-4-ilfenil)amino]quino
"] xalin-2-il{bencenosulfonamida
L
|
#H };ﬁH
0s5=0
fon
x|
91 N-{4-[({3-[(3-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}amin
H C_Q o)sulfonil]fenil}acetamida
3
NH H
S L
N =5 3
0%
92 O 4-cloro-N-{3-[(3-cloro-4-piperidin-1-ilfenil)Jamino]-
” 6-metilquinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
@/ﬂi
&
He N, .NH Q
LS
NN
93 1 3-nitro-N-[3-(quinolin-6-ilamino)quinoxalin-2-illbe
N ncenosulfonamida
NH
H o [a]
M, = Wy
N S N,
C?'»T AC A
94 N-{[4-((3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxa1in-2-il)ami

no)fenillcarbonil}glicinato de butilo

95

4-nitro-N-(3-{[3-(trifluorometil)fenillamino}quinox
alin-2-il)bencenosulfonamida
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Comp. N° Estructura Nombre
96 j’\ N-[4-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2il}amin
Wy TOH, o)fenillacetamida
B, HH
Q ;IN-‘%.« @
(X ¢
97 HJCYO N-{3-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonil]Jamino}quinoxalin-
: NH 2-il)amino]fenil)acetamida
N . NH
Ly
O
98 HC r 3,3, 3-trifluoro-2-hidroxi-2-{4-[(3-{[(4-metilfenil)su
—of - F Ifonillamino}quinoxalin-2-ilJamino]fenil}propanoa
4 OoH to de etilo
N._.NH
Nf MH
e
99 N-(3-[(4-([(2,6-dimetilpirimidin-4-il)amino]sulfonil
o]
9 i }enil)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobencenosulfo
HN”S'Q“NH HN=-S namida
1] : c i
_é—‘( © NN ©
N N 4 N
= O
100 CH, 4-cloro-N-(3-[(3,4-dimetilfenil)amino]-6-metilquin
QHQ oxalin-2-il}bencenosulfonamida
\OEH;]:N:‘%
oo
101 Oy 4-cloro-N-(6-metil-3-{[3-(metoxi)fenillamino}quin
3 oxalin-2-il)bencenosulfonamida
S
MG M HH
OYE
H g’ N
102 04 O _~_-CH, 4-[(3-{((4-clorofenil)sulfonillamino}-7-metilquino

xalin-2-il)amino]benzoato de butilo
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Comp. N° Estructura Nombre
103 CH, 4-cloro-N-(3-[(3-cloro-4-metilfenil)amino]quinoxali
O Ci n-2-il}bencenosulfonamida
‘ M. _MH o}
A 8
B ﬁ 5
104 0y, .0 . CH, 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a
‘T’
CH, mino]benzoato de 1-metiletilo
ci
N.__.NH
s
M N'S-‘
H O
105 HL N-{3-[(2,5-dimetilfenil)amino]-6-nitroquinoxalin-2-il
) O }-4-metilbencenosulfonamida
0. CHy  en
Pty e, NH !
LS
. = __3‘
M m 5
106 N-[3-(ciclohexilamino)-6-nitroquinoxalin-2-il]-4-me
o tilbencenosulfonamida
T CH
D_,N\QN_IN(Z ,©/ ]
= ‘S‘
N H o
107 CH, N-3-[(2,4-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-meti
, Ibencenosulfonamida
H
N NH CH,
e
%‘N N(‘S
NN
108 CH, N-(3-([4-(etiloxi)fenillamino }-6-metilquinoxalin-2-il
J -4-metilbencenosulfonamida
o
’»"
H,C o N N CHy
2 g
NTUNT
109 o acido

3-({3-[({4-[hidroxi(oxido)amino]fenil}sulfonil)amino
Jquinoxalin-2-il}amino)benzoico

56




ES 2438 998 T3

Comp. N° [Estructura Nombre
N-{[4-({3-[(fenilsulfonil)Jamino]quinoxalin-2-il}amin

110
Q o)fenil]carbonil)glicina
N

H o N-{3-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonilJamino }-7-metilquin
oxalin-2-il)amino]fenil}acetamida

111

4-cloro-N-{3-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)amino]-6
-metilquinoxalin-2-il}bencenosulfonamida

112 H .
\

4-bromo-N-{3-[(4'-nitrobifenil-3-il)amino]quinoxali
n-2-il}bencenosulfonamida

113 0
™ o
\ P

4-bromo-N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il)

114
’ o bencenosulfonamida
Ci
M
f}ﬂés‘cr
& b
N-{3-[(4-builfenil)amino]-6-metilquinoxalin-2-il}-4-

115 £H,
clorobencenosulfonamida
Ressien
I )
NIS’ «l) ~
116 2 N-{4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}-7-metilquin
Wﬂim X oxalin-2-il)amino]fenil}acetamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
117 . _{,‘3 4-cloro-N-{6-metil-3-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimi
W " dazol-5-il)amino]quinoxalin-2-il)bencenosulfonamid
# i
HG M, Né-q QC;
v O
118 T 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}-7-metilquinoxali
: 3 n-2-ilyamino]benzoato de propilo
HiC Ho M 7S “
TG
MR
PR ]
119 3 4-cloro-N-{3-[(4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}be
ncenosulfonamida
120 N-[4-({[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-ilJlamino}
sulfonil)fenillacetamida
121 4-bromo-N-(3-{[4-(fenilamino)fenillJamino}quinoxali
n-2-il)bencenosulfonamida
122 acido
2-hidroxi-4-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}a
mino) benzoico
123 N-(3-{[3-(aminosulfonil)fenil)amino)quinoxalin-2-il)-

4-metilbencenosulfonamida
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Comp. N° Estructura Nombre
124 .{},HJ}“ acido
4-[(3-{[(3-nitrofenil)sulfonillamino)quinoxalin-2-il)a
o /@ mino] benzoico
5
" i J‘O.,
A e
H 1]
o
125 /mj“ma N-(3-{[3-(butiloxi)fenillamino}quinoxalin-2-il}-4-met
@,G ilbencenosulfonamida
M
S
e
hw
a‘fs‘
S
eH,
126 H N-{3-[(4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobe
= i ncenosulfonamida
T
N MR
UL oo
HH et
Y,
127 i_o 4-{[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfonilfamino)quinoxa
o @1 fa lin-2-ilJlamino}-2-hidroxiacido benzoico
[ 3
HO HoL©
1 4
HEY, }:j M.
o
128 R N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-il]-4-nitroben
;@N{O cenosulfonamida
o)
a2
() 5 "%
W
T
O
129 ; B acido
Q ,@1 4-[(3-([(4-bromofenil)sulfonillamino }quinoxalin-2-il
 HH 5-D Yamino] benzoico
N
; Wa’l"*“
HO M
e
130 N-{4-[(t3-[(3-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}ami

no)sulfonillfenil}acetamida
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Comp. N°[Estructura Nombre
131 u acido
Q @ 3-[(3-{[(4-bromofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-)
8] amino] benzoico
on i o 1
1 ot
ghs
132 _ r_ff:”: 4-bromo-N-(3-{[3-(butiloxi)fenillamino}quinoxalin-2
Q AAAAAA o -il)bencenosulfonamida
W
b
Q:s'H:H
T
B
133 P B 4-bromo-N-(3-{[3-(trifluorometil)fenilJamino}quinox
Q)(F alin-2-il)bencenosulfonamida
K& HH
- 4 ?FiH S
i N
G
134 E-_u 4-metil-N-{3-[(4'-nitrobifenil-3-il)amino]quinoxalin-
gg 2-il}bencenosulfonamida
U":ENH
Hgﬂ
o,
135 F 4-cloro-N-{3-[(3-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}b
Q encenosulfonamida
X
[ T
WM
e
136 ‘ N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}bencenos
Sy ulfonamida
M N
S P
W hm
G=gz0
137 s 4-bromo-N-[3-(quinolin-5-ilamino)quinoxalin-2-il]b
o encenosulfonamida
M MH
!
LA,
osSen
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Comp. N°

Estructura

Nombre

138

N-{3-[(3-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbe
ncenosulfonamida

0
139 £ N-{3-[(4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbe
ncenosulfonamida
N NH
XX
1] PIJH
=5 CH,
0
140 F 3-nitro-N-(3-{[3-(trifluorometil)fenillamino}quinoxali
¥ n-2-il)bencenosulfonamida
o
4 e ]
osat
Lo
‘é}.
141 e‘,ngos" acido
2-hidroxi-4-[(3-{[(3-nitrofenil)sulfonillJamino}quinoxa
a J@ lin-2-ilJamino]benzoico
-
W BN
Ho Mo
X T
a
142 < N-{3-[(3-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il)-4-metilbe
Qj ncenosulfonamida
S i My MH
SN
= /
143 N-[3-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)quinoxalin-2-il]-4-b

romobencenosulfonamida
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Comp. N°[Estructura Nombre
144 HE. 0 N-{3-[(3-acetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-clorob
o encenosulfonamida
A, o
H
u* s
145 3-nitro-N-(3-{[4-(9H-xanten-9-il)fenillamino}quino
xalin-2-il)bencenosulfonamida
mf\ N
<’ N HNH%Q
o-N
©
146 = 4-cloro-N-{3-[(4"-nitrobifenil-3-il)Jamino]quinoxalin-

2-il}bencenosulfonamida

147 SN N-(3-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)quinoxalin-2
N -il]-4-tolilsulfonamida
\©\ HN.__N
D -
'39¢
g NN
148 o, N-{3-[(2-metil-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5
o -il)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
i'(« B
L
(R —
=g
EO
149 W 4-metil-N-[3-(quinolin-5-ilamino)quinoxalin-2-illbe

ncenosulfonamida
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Comp. N°[Estructura Nombre
150 °, 4-metil-N-{3-[(1-ox0-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)
E? amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
M, MH
QN:KNH
%ﬂ
CH,
151 ‘ 4-cloro-N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}be
A ncenosulfonamida
M. NH
X
] B;JH
G=§ Ci
Q
152 AN acido
2-hidroxi-5-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinox
N N alin-2-il)amino]benzoico
-
¢ X
t.m@——ﬁ»uu HN OH
o
0
HO
153 OH N-(3-{[3,5-bis(1,I-dimetiletil)-4-hidroxifenillamino}q
uinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
R Vi P
=N\ /
154 F E N-[3-({2-[(trifluorometil)tio]fenil}amino)quinoxalin-2
S’kF -illoencenosulfonamida
N.. _NH
-
L
N~ “NH
oW
0
155 4 o N-(4-[({3-[(4-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}ami
a /@ ﬁ no)sulfonillfenil}acetamida
W HN"’SQ{Js '
t
o
g e
156 CH N-(3-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)quinoxalin-2-il]-4-

metilbencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
157 n,c"D oy N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)b
@ encenosulfonamida
N NH EH
o
4 i:i 4
02520
158 < N-{3-[(2,4-diclorofenil)amino]quinoxalin-2-il}benc
enosulfonamida
c
N. _NH
XX
N” TNH
D=8=
159 {/\C) N-[4-({[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilamino)q

Q}%@

uinoxalin-2-ilJlamino}sulfonil)fenillacetamida

160 Hy - 4-cloro-N-{3-[(3,4-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-
: iltbencenosulfonamida
2 M BH
QXX
M r:m
02520
c1
161 ne° N-(§3-{[2,5-bis(metoxi)fenjI]amino}quinoxalin-2-i|)-
o 3-nitrobencenosulfonamida
M. NH CH
S
N NH
0=5=0
w2
1.
Q
162 4-bromo-N-(34(3,4-dimetilfenil)amino]quinoxalin-

2-il}bencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
163 Hog acido
oH 5-{[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfoniljamino)quinox
alin-2-illamino}-2-hidroxibenzoico
W, N
XX
BTOUHM e
o=5 i
O,
o]
164 He N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
Qa 4-clorobencenosulfonamida
@Hw HH O CH,
N o is]
Deg=0
@
£
165 e 2 N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillJamino)quinoxalin-2-il)-
\Q‘o 4-metilbencenosulfonamida
N, _NH CH
CLX,
L] I":IH-
950
CH,
166 i N-{3-[(2,4-diclorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-m
@ etilbencenosulfonamida
c
N NH |
|
L,
O=.=0
CH,
167 e 4-bromo-N-{3-[(3-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-i
@/ I}bencenosulfonamida
M, MH ’
I
2] !‘:&H
=50
Br
168 i o Acido
o @ 4-{[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfonil}amino)quinox
S Ci-iiﬁ . . . .
' HN"E:;O alin-2-illamino}benzoico
2iv] "
4]
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Comp. N° [Estructura Nombre
169 N-{3-[(2-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilb
encenosulfonamida
170 N-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilamino)quino
xalin-2-il]-4-metilbencenosulfonamida
171 s e N-13-[(3,4-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}benc
=T enosulfonamida
i
H 441
CI
] r;m
%ﬁ
172 4-metil-N-(3-{[3-(trifluorometil)fenillamino}quinoxa

lin-2-il)bencenosulfonamida

F
F %

173 acido
5-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)
amino]-2-hidroxibenzoico

174 3-nitro-N-{3-[(1-ox0-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)

amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
175 CH, N-{4-[({3-[(2-bromo-4-metilfenil)amino]quinoxalin-
2-il}amino)sulfonillfenil}acetamida
B
) L
X
# T
Csely
O NH
TH,
176 N-3-[(2-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-nitrob
encenosulfonamida
177 N-{3-[(2-metil-l,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-
illamino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobencenosulfonami
da
178 4-cloro-N-{3-[(1-ox0-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il
Yamino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
179 o o N-{3-[(1-ox0-1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)amino]
quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
N, . NH
XX
] tlH!
D:i:u
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Comp. N°

Estructura

Nombre

180

N-{3-[(2-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobe
ncenosulfonamida

181 N-[2-(butiloxi)-2-hidroxietil]-4-({3-[(fenilsulfonil}ami
no]quinoxalin-2-ilfamino)benzamida

182 3-nitro-N-(3-([4-(fenilamino)feniljamino}quinoxalin-
2-il)bencenosulfonamida

183 4-bromo-N-(3-[(4-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il}
bencenosulfonamida

184 4-metil-N-[3-({2-[(trifluorometil )tio]fenil}amino)quin

oxalin-2-illbencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
185 N [4-({3-[2-(metoxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-imidazo[
4,5-b]quinoxalin-1-il} sulfonil)fenillacetamida
D"‘Cﬁa
N&, )
SOLPN
NT TN "5 0
=5
o 3 HC
186 O, oH acido
4-(3-{[4-(acetilamino)fenil]sulfonil}-2,3-dihidro-1
H-imidazo[4,5-b]quinoxalin-1-il)benzoico
N, N
CUX ~
N
T e
o He
187 1-naftalen-2-il-3-[(3-nitrofenil)sulfonil]-2,3-dihidro
-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
N
-
188 ot N-[4-({3-[4-(metoxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-imidazo[
© 4,5-b]quinoxalina-1-il}sulfonil)fenil]acetamida
N, N
Ly
oils‘-c
;H o
H
CH,
189 oy 1-(3-metilfenil)-3-[(4-metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidr
0-1H- imidazo[4,5-b]quinoxalina
N. _N
LY
N o;;:ﬂ
tH,
190 Ty N-[4-({3-[4-(metilfenil]-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,
5-b]quinoxalin-1-il}sulfonil)fenilJacetamida
“& §
Ly
b GS%K}
¥
-]
M g
oH,
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Comp. N°

Estructura

Nombre

191

Y
CLL

N-{4-[(3-fenil-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]quino
xalin-1-il)sulfonillfenil}acetamida

a;sif}
o
B
LM,
192 M, N-(4-1[3-(3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5
@ -b]quinoxalin-1-ilJsulfonil}fenil)acetamida
I‘i“ "
@ = g.t}
oo 0"‘5:9
;H o
e
CH,
193 B, 1-[4-(metoxi)fenil]-3-[(4-metilfenil)sulfonil]-2,3-dihi
dro-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
My M
LI
” 3
0_5&:@
B
oM,
194 Q N-(4-{[3-(2-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-
N cH, b]quinoxalin-1-il]sulfonil}fenil)acetamida
H
oLx2
N ol'ﬁ.ﬂ
3
H
CH,
195 CH, 1-(3-metilfenil)-3-[(3-nitrofenil)sulfonil]-2,3-dihidro
-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
N\ M
LY
N 05. .0
o
o
b
196 & 1-(4-metilfenil)-3-[(3-nitrofenil)sulfonil]-2,3-dihidro
© -1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
N«. 1
SHe
F {1"": <
&
"
e
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Comp. N° [Estructura Nombre
197 CH, N-{3-[(4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-(1H-tet
N @l razol-1-il)bencenosulfonamida
X
N™TNH
0
0
N
|
M.
L
198 CH, H N-(3-1[2-(etiloxi)fenilJamino}quinoxalin-2-il)-4-met
g * ilbencenosulfonamida
W @
Co. M ﬁ 7
"B
o
199 CH, N-{4-[({3-((4-etilfenil)Jamino]quinoxalin-2-il}amino)
OAHH sulfonil]fenil}acetamida
MG ' ;
ﬂ% Q
=/ N H
-t
ﬂ}\i{ & o
a N
200 H.E Br 4-bromo-N-(3-{[3-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
=g 2-il)bencenosulfonamida
vy O
=5 N g ;
N;\\( Peo
N 2
201 i"s N-(4-{[(3-{(4-etiloxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)ami
O no)sulfonillfenil}acetamida
Hlﬁuo Q ﬁ ;H
}"(M:?‘:Q
2] "‘H [e]
202 LH, N-{4-[({3-[(2-etilfenil)amino]quinoxalin-2-il}amino)
o sulfonil]fenil}acetamida
MH
= 0
S
P B0
HooRoo
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Comp. N° [Estructura Nombre
203 CH, N-(4-{[(3-{[2-(etiloxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)a
CH, o= mino)sulfonil}fenil)acetamida
o
Gy
NH 50
o1
204 0, w0 N-(3-((4-nitrofenil)amino]quinoxalin-2-il}benceno
N: sulfonamida
N, NH
(L X
NTTHH
I
205 Himy 4-(etiloxi)-N-(3-{[4-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
' n-2-il)bencenosulfonamida
L
(L X
M THH
ples
o =¥ cn
206 oH, N-acetil-N-[4-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-
Cup® 2-il) amino)fenil]-beta-alaninato de metilo
R
o =
&
n¥® -
o
207 GHy N-acetil-N-{4-[(3-([(4-clorofenil)sulfonillamino}qu
G inoxalin-2-il)amino]fenil}-beta-alaninato de
metilo
O,:a_,ﬁ o
CH, ﬁlw " <:,»~§
N nxse
g\f &0
208 N-(3-[(3-cloro-5-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-

4-metilbencenosulfonamida
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Comp. N° Estructura Nombre
209 HC. .0 - N-{3-[(3-acetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobe
“N?‘ ncenosulfonamida
hirt .
N’%/ :as*‘«a
o’
210 , 4-{[3-(([4-(acetilamino)fenil]sulfonil}amino)quinoxal
/@ in-2-illamino}-N-[4-(metoxi)fenillbenzamida
HE..
@i )
-
2 ¢ y=0
HC
211 o g acido
‘ Lt 2-hidroxi-5-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}
amino)benzoico
@N:Eﬂﬂ
ELd ?qu
a;si::t
L
212 o7y N-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilamino)quinox
@/O _ alin-2-il]-3-nitrobencenosulfonamida
o, -0
N
Seyvs
NN
H
213 CH, N-[4-(metoxi)fenil]-4-[(3-{[(4-nitrofenil)sulfonil]amin
© i o}quinoxalin-2-il)amino]benzamida
-
QL
2
H“L}rgiﬁf s
&
SAMLEN
é..
214 0‘};."* 4-cloro-N-{3-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzimidazol-
ol N 5-il)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulfonamida
e =
eI
. ,5‘\
NTTHTY
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Comp. N° [Estructura Nombre
215 4-metil-N-(3-[metil(fenilmetil)amino]quinoxalin-2-il}
bencenosulfonamida
N
Qg0
CH,
216 N-[3-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)quinoxalin-2-il
]-2-metilbencenosulfonamida
CLX
N K
O=5=0
CH,
217 SN N-[4-({[3-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)quinoxali
M, | n-2-illamino}sulfonil)fenillacetamida
o N
T LA
39¢
(= e
g NN
218 4-bromo-N-{3-[(4-fenilquinolin-8-il)amino]quinoxali
n-2-il}bencenosulfonamida
".-"
] MH
X
N l'iH
050
Br
219 4-metil-N-13-[(4-fenilquinolin-8-)il)amino]quinoxali

n-2-il}bencenosulfonamida
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Comp. N° Estructura Nombre
220 C\) 1-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fe
H nil]-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
aﬂi"‘ﬁ
Hoys
"es
G:S‘-Q
4
o
221 { ) 1-(4-morfolin-4-ilfenil)-3-(fenilsulfonil)-2,3-dihidro-1
M H-imidazo[4,5-b]quinoxalina
M, N
{’ 0
9 L.
, ;‘%“”lﬂ‘
%
=
222 L CH, 4,5-dimetil-2-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}

amino)tiofeno-3-carboxilato de metilo

Ly

223 " 6-metil-2-[(3-{[(2-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin
-2-il)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-car
5 oM, boxilato de etilo
@:H HH O
L] 'ICH
n-§=o
CH,
224 i 2-{[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfonil}amino)quinoxali
o ? n-2-illamino}-6-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofe
" ﬁ§@‘© no-3-carboxilato de etilo
1
ED:!!l::.&{;"l-l
oo
o
L,
a*‘l‘m,
225 &_/G“‘s 6-metil-2-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin

-2-il)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-car
boxilato de etilo
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Comp. N°[Estructura Nombre
226 o }_f”: 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonilJamino}quinoxalin-2-il)a
S mino]benzoato de propilo
Qi
n=( 8
227 CH, N-{3-[(4-butilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-cloroben
cenosulfonamida
=N
I
N{‘])\N
un,
5
ST
cl
228 N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbe
- ncenosulfonamida
229 N-{3-[(2,3-dimetilfenil)Jamino]quinoxalin-2-il}-4-meti

Ibencenosulfonamida

CH,
230 N-{3-[(3,4-dimetilfenil)Jamino]quinoxalin-2-il}-3-nitro
bencenosulfonamida
231 N-[4-[((3-[(2,3-dimetilfenil)amino)quinoxalin-2-il}a

CHy CHy

mino)sulfonillfenil}acetamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
232 CHy 4-cloro-N-{3-[(2,3-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il
tbencenosulfonamida
CH,
7 [NEHH
e N*“ ’:!H
A
o
233 AR 3-nitro-N-(3-{[3,4,5-tris(metoxi)fenilJamino}quinoxa
CH lin-2-il)bencenosulfonamida
Hy
N«:‘x :’i“ o
7 NS NH HN o
_— Crly
O-N; o
o iy
234 o 4-cloro-N-{3[(2,4-diclorofenil)amino]quinoxalin-2-il
@ tbencenosulfonamida
£
@ B, o PH
o ﬁf ’;‘
Qg
@
235 oM, N-{3-[(2,3-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitr
@m obencenosulfonamida
£
N e 2]
Seu
=gz
;t{a
e
236 N-{4-[((3-[(3,4-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}a
mino)sulfonillfenil}acetamida
O N N
cHy o 4
HN‘Q—ﬁ—NH H CHy
Q
CH,
237 2-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a

mino]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofeno-3-carbo
xilato de etilo

77



ES 2438 998 T3

Comp. N° [Estructura Nombre
238 ”U 3] 4-cloro-N-(3-{[4-cloro-3-(morfolin-4-ilsulfonil)feni
:‘I"ﬁ:c Ilamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
Ly o
N N
»,
30
a ©
239 2-[(3-{[(2-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il
HO ) Yamino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-car
) o 2 boxilato de etilo
MDD
R h\ég-i/( ﬁ'a '
» Ge
240 cl 4-bromo-N-[3-[(2,4-diclorofenil)amino]quinoxalin
H -2-il}bencenosulfonamida
N N Ci
-
X O
N “NH
=0
1]
oL
Br
241 @ 5-etil-2-[(3-{[(3-nitrofenil)sulfonillamino}quinoxali
n-2-ilJamino]tiofeno-3-carboxilato de etilo
242 o N-(3~{[3-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillamino}quinox
/™ 8s g alin-2-il)bencenosulfonamida
ooy
b H o
w* M
O
: us‘“"ﬁ
o
243 2-[(3-{[(4-bromofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2
-il)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-ca
rboxilato de etilo
244 4-metil-N-(3-{[3-(piperidin-1-ilsulfonil)fenillamino

}quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
245 4-cloro-N-(3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillamino}q
uinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
246 4-cloro-N-(3-{[3-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillJamino}q
uinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
247 4-metil-N-[3-(quinolin-6-ilamino)quinoxalin-2-illbe
ncenosulfonamida
248 N-(3-{[3-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilJamino}quinoxal
in-2-il)bencenosulfonamida
249 N-(3-([4-(fenilamino)fenillamino}quinoxalin-2-il)be
ncenosulfonamida
N I8
N’@ "
H
250 N-(3-([2,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4
@ -bromobencenosulfonamida
CH, N, 4 O B
S__ g’f{n %
o
MO
251 2-[(3-{[(3-nitrofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a

mino]-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofeno-3-carbo
xilato de etilo
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Comp. N° Estructura Nombre
252 N-[3-[((4’-nitrofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il}b
encenosulfonamida
N
8O
s
O NH H O
0, .
y
o
253 2-[(3-1[(3-nitrofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a
H,C @ mino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxil
h o N ato de etilo
A,
NS "0
Me-NH H o )
1\ g o
254 o N-(3-{[4-cloro-3-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillJamino}q
Q 2o uinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
N . NH
w;
Feo
o ©
255 5-etil-2-([3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il)ami
H:c‘-‘ no)tiofeno-3-carboxilato de etilo
(] N
A4
N 8%
\ H
H,C S
256 \ N-[4-({[3-(quinolin-6-ilamino)quinoxalin-2-sulfonil }f
enillacetamida
N, N o
L 0 e CHy
el Ve at
257 ’ 2-[(3-{[(2-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a
O mino]5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofeno-3-carbox
o ilato de etilo
258 Cl 3,4-dicloro-N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-il

]bencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
259 2-{[3-({[4-(acetilamino)-3,5-dibromofenil]sulfonil}a
B . mino)quinoxalin-2-illamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-b
N enzotiofeno-3-carboxilato de etilo
??.'CH_‘
O
260 2-[(3-{[(2-cloro-5-nitrofenil)sulfonillJamino}quinoxa
HC - lin-2-il)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3
0% ?j:l ) -carboxilato de etilo
N-% 0
SN M
‘ll g H 0_
261 N-{3-[(3-fluorofenil)amino]quinoxalin-2-il)benceno,
sulfonamida
] B
w
. - Q
O WO
=/ H HE
E
262 Q.o N-(3-{[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenillJamino}quinoxal
©/5\ in-2-il)bencenosulfonamida
NH H (o
N=N_N
’%’ \@ N_)
N s
ir ':'O
263 2-{[3-({(4-(acetilamino)fenil]sulfonil}amino)quinox
H.C Q alin-2-illamino}-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-
RS g H en 3-carboxilato de etilo
O N, [ Q @' 3
?J{N'% Q
1 -NH H
s
264 2[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a
mino]-5-etiltiofeno-3-carboxilato de etilo
265 H.C o N,N-dietil-4-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonil]Jamino}quino
: @\3" xalin-2-il)amino]bencenosulfonamida
QD
@N& NH CHy ey
k)
N ~
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Comp. N° [Estructura Nombre
266 : 2-{[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfonil}lamino)quinox
H‘,;x::,,,K alin-2-ilJlamino}-5-etiltiofeno-3-carboxilato de etilo
o {9 @’ i cH
}/LM“S‘ :!:;’ 1
(N o o
HiC -
267 2-[(3-{[(4- clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)
H,l':..1 amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carbo
o.% Mo ,O‘CI xilato de etilo
T
{ = H H O
S
268 / 2-({3-[(fenilsulfonil)amino]quinoxalin-2-il}amino)-4
,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de
) etilo
269 G 8 N-(4-(metoxi)fenil]-4-[(3-{[(3- nitrofenil)sulfonillam
: Q ino}quinoxalin-2-il)amino]benzamida
o &
N; bt %‘_0
-}g *
26
270 N-[3-({4-[(4- aminofenil)oxi]fenil}amino)quinoxalin
-2-il]-4-clorobencenosulfonamida
271 N-[4-({[3-({4-[(4-aminofenil)oxilfenil)Jamino)quinox
alin-2-illamino}sulfonil)fenil]acetamida
272 Acido

(2E)-3-{3-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinox
alin-2-il)amino]fenil}prop-2-enoico
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Comp. N°[Estructura Nombre
273 (‘"‘”- N-{3-[(9-etil-9H-carbazol-3-il)amino]quinoxalin-2-il}
g}ui:] -3-nitrobencenosulfonamida
1]
oL o
ND=5 H F“:D
]
274 MMy N-[3-({4-(4-aminofenil)oxi]fenil}lamino)quinoxalin-2
© -illbencenosulfonamida
0.
Q. O
N"l‘,: ‘;‘5‘»0
275 4-bromo-N-{3-[(9-etil-9H-carbazol-3-il)Jamino]lquino
@ xalin-2-il}bencenosulfonamida
#
W, § O B
%Hﬂg@f
B H oo
M H
Hy
276 ‘ (3-[(9-etil-9H-carbazol-3-il)amino]quinoxalin-2-il}be
o ncenosulfonamida
@‘ia;
net il
[
ot T
H,C-)
277 N-{3-[(2-yodofenil)amino]quinoxalin-2-il}bencenos
. ulfonamida
ML HH
CLX
W !:lH
D50
278 N-{3-[(1-feniletil)amino]quinoxalin-2-il}bencenosulf
CH, onamida
L,
=
M
o
279 4-bromo-N-{3-[(4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-il

tbencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
280 H. o 4-bromo-N-3-[(4-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}b
H g@-m encenosulfonamida
MoOMN
281 H HE 4-bromo-N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-il]b
N N ?‘O‘E" encenosulfonamida
= &
N, N
282 i SN N-{3-[(2,3-dimetilfenil)amino]-6-metilquinoxalin-2-i
E}, [}-4-metilbencenosulfonamida
HC CH:
G i o M, ”5‘@
LS
B ﬁ s}
283 \ 4-cloro-N-{3-[(2-yodofenil)amino]quinoxalin-2-il}b
Q | encenosulfonamida
W, WM “
@ T Gs ~
M E* 5
284 N-(3-{[4-(octiloxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)bence

nosulfonamida

285 N-[3-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)quinoxalin-2-
il]-3-nitrobencenosulfonamida
Dt\
LV WO
5 b o
A b T
¥ P Q
5o
286 H, N-{3-[(2-bromo-4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}
bencenosulfonamida
B
Qh‘ NH
N HH
S)
287 s N-[3-({4-[(3-aminofenil)sulfonil]fenil}amino]quinox

alin-2-il]-4-clorobencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
288 i N-[3-({2-[(difluorometil)oxi]fenil}amino)quinoxalin-
- 2-il]-3-nitrobencenosulfonamida
W, M
X
BONH
289 Acido
8-[(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)a
mino]quinolina-2-carboxilico
290 3,3, 3-trifluoro-2-hidroxi-2-(4-[(3-{[(3-nitrofenil)sulfo
nillamino}quinoxalin-2-il)amino]fenil}propanoato
de etilo
291 N-[3-(quinolin-6-ilamino)quinoxalin-2-illobencenosu
Ifonamida
292 Sf@" 4-{[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfonillamino)quinoxa
g lin-2-ilJlamino} feniltiocianato
Hiﬁ
DeBa0
T
CH,
293 <, 1-[3-({[4-(acetilamino)fenil]sulfonil}amino)quinoxali

n-2-il]-4-metilpiridinio
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Comp. N°. [Estructura Nombre
294 N-{3-[(2-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobe
ncenosulfonamida
NN
o w4
n -
0N ¢l
o]
295 4-metil-N-[3-(fenilamino)quinoxalin-2-illbencenosu
Q Ifonamida
NN
o )=
OO
o HH
296 4-metil-N-{3-[(2-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}be
ncenosulfonamida
297 4-metil-N-{3-((4-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}be
ncenosulfonamida
298 N-{3-[(4-clorofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-metilbe
ncenosulfonamida
299 4-metil-N-[3-(naftalen-2-ilamino)quinoxalin-2-illbe
ncenosulfonamida
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Comp. N°Estructura Nombre
300 N-{4-[({3-[(4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-il}ami
no)sulfonillfenil}acetamida
ki3 H‘rk
@
L
D50
mTcﬁ,
o
301

N-{4-[({3-[(2-metilfenil)amino]quinoxalin-2-il}amin
o)sulfonil]fenil}acetamida

HMY::H,
o
302 N-{3-[bis(fenilmetillamino]quinoxalin-2-il}benceno
sulfonamida
o L0
CLX
N7 THH
0=5=0
303 HO W oHI acido
OZ‘—@—N N',S.'@CH; 4-[(3~{[(4-metilfenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)
H>"“< 2 amino]benzoico
W
2‘& ,;
304 HO acido
HQ}_@_@] 5 cH, 2-hidro>§i-4-[(3-{[(4-met!lfeniI)squoniI]amino}quino
o el xalin-2-il)amino] benzoico
N\ M
305 e, 4-bromo-N-(3-{[2-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
jﬁ ﬁé—@a 2-il)bencenosulfonamida
‘‘‘‘ 7= &
”i». ,fi”
306 W OHE N-(3-[(3-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}bencen
N :N g-@ osulfonamida
O -
H NN
307 e :

N-[3-(naftalen-1-ilamino)quinoxalin-2-illbencenos
ulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
308 @ 3-metil-1-(3-{[(4-metilfenil)sulfonillamino)quinoxali
RINx cH, n-2-il)piridinio
* M?i ?.iH
Q=g
TH,
309 " N-(3-{[3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino }-7-(metoxi)
NYD quinoxalin-2-illamino}fenil)acetamida
o, Q o
0 N, _.NH
DR
L3O
Ho
310 H o N-{3-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2
@' f -ilYyamino]fenil}acetamida
CH,
ol
M, 0
She
‘ 5
«M a o
311 B N-{3-[(4-bromofenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-cloro
@ bencenosulfonamida
e
o H NS 4
AL &
QO
312 T N-{3-[(2,4-dimetilfenil)amino]-6-metilquinoxalin-2-i
] I}-4-metilbencenosulfonamida
HT )
HE LR ~ CHy
g i
L
313 T - N-{3-[(3,4-dimetilfenil)amino]quinoxalin-2-il}-4-me
’ tilbencenosulfonamida
CH,
Crr s
N n *b
314 LH, N-{3-((2,5-dimetilfenil)amino)-6-metilquinoxalin-2-
he @ il}-4-metilbencenosulfonamida
G LN ng cna
LS,
H
315 O, .0 4-[(3-{[(4-clorofenil)sulfonillamino}quinoxalin-2-il)

amino]benzoato de etilo
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Comp. N° [Estructura Nombre
316 CH, 4-cloro-N-{3-[(4-etilfenil)amino]quinoxalin-2-il}benc
enosulfonamida
M NH @/m
O
LY ﬁso
317 4-cloro-N-(6-metil-3-{[4-(metoxi)fenillamino}quinox
alin-2-il)bencenosulfonamida
Bt
el
NS,
318 ci 4-cloro-N-(3-[(4-clorofenil)amino]-6-metilquinoxalin
Q -2-il}bencenosulfonamida
A i
UL
319 N-(3-{[4-cloro-2,5-bis(metoxi)fenilJamino)quinoxali
@ n-2-il)bencenosulfonamida
@:M BH CH,
W
a=5=0
L
320 o P B N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)be
Q ncenosulfonamida
QL
N e
GEEE
321 Tk, N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino)quinoxalin-2-il)-4
" H!D’@/ -metilbencenosulfonamida
= N‘%
CLX 3
N MM
D@e“e DWEB
322 = N-(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)-3
., HO | . .
@Nx e -nitrobencenosulfonamida
I i 4
N NH
Chip Ohvia
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Comp. N° [Estructura Nombre
323 e O N-(3-{[2-metil-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-i
: l)bencenosulfonamida
GH,
@NXHH
H KM
o= E‘m}
324 N-[3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)-quinoxalin-2-il]
-benzensulfonamida
325 3-amino-N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinox
alin-2-il)bencenosulfonamida
326 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
4-clorobencenosulfonamida
327 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)acetamida
328 N-(3-{[4-cloro-3-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)bencenosulfonamida
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Comp. N°Estructura Nombre
329 F N-(3-{[4-fluoro-3-(metoxi)fenil)amino}quinoxalin-2-
O il)bencenosulfonamida
3
B H_HH
P H"‘ }‘SH -
»‘,S.
& '{}\‘ #
330 3-amino-N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxa
N ",}&Q lin-2-il)bencenosulfonamida
M NHQ
: G,CH:
331 B N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-4
Ny, ﬁkg Q -bromobencenosulfonamida
[ I I i
N
H;:,OO,CH,
332 H}Q*G % N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il
d ‘ )-3-nitrobencenosulfonamida
]
M, M
= MO,
X o <
N ﬁ‘g N\ 4
333 e 3-amino-N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quin
ch oxalin-2-il)bencenosulfonamida
] MH
ULy
NT M-
"o
334 w e N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
@NTM%Q f“= il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-,N-2-dimetilglicinamida
g g H TH,
MG o E,‘“SHA
335 9 N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillamino}-7-metilquinoxali
H:C\C("Iu‘g n-2-il)bencenosulfonamida
N NH
QL
o-SMs
336 OCH, N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4

-(metoxi)bencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
337 Ry N-(3-([2,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
3-bromobencenosulfonamida
OCH,
Oy
Br
‘o
o"slb
338 N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-

P B
T,
N, _NH
L L. S
cfs\‘n

F

3-fluorobencenosulfonamida

339 F, N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
zH ﬁ?“ 2-fluorobencenosulfonamida
O
hes 3
s
Pe
N THH
!
\Q/C j\ o
340 o O, N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
@ 4-(metoxi)bencenosulfonamida
e,
N ZH
0"y Gx
341 O O N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
; 3-bromobencenosulfonamida
N, _NH :
-
UL e
e
O”S\b
342 . ey N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
M g -il)amino]sulfonil}fenil)-1-metilpiperidina-4-carbox
M,  H-5
‘z 3 amida
N7 NH X
343 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2

-il)amino]sulfonil}fenil)-3-piperidin-1-ilpropanamid
a
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Comp. N°Estructura Nombre
344 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-
2-il)amino)sulfonil}fenil)-4-(dimetilamino)butanam
I “ _(—/~ ida
HC. o-CHs
345 N-(3-(3,5-bis(metoxi)fenil)amino}quinoxalin-2-il)-3
" ﬁ 2 oM -(hidroxiamino)bencenosulfonamida
CLX s W
‘ H
i HHQ
346 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

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

347 N-(3~{[(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-N-2-metilglicina
mida

348 N-(3-([(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-1-alaninamida

349 N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil)Jamino}quinoxali

n-2-il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-2-metilalanina
mida
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Comp. N°[Estructura Nombre

350 N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
n-2-2-dimetilglicinamida

351 N-(3~{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2

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

352

-~ N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metilglicinamida
cl
Ny NH
XX
"o
= -
DO
O H
353 N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
&,
- n-2-il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-D-alaninamida
i
(I"k NH HoN
¥ 2
= M
N ~
0% ©
o
354 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ y -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metilglicinamida
o | N
={ o
uﬁn.g_Q
o o
=0 HN—/(_
A
355 {aes) N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali

n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-1-alaninamida
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Comp. N° Estructura Nombre
356 o {abs] N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
d n-2-ilyamino]sulfonil}fenil)-D-alaninamida
soolly
PO
o
357 N-(3~{[(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-metilalaninamida
e
@[N M
t o
358 o N-(3-{[(3-{[3,5-}quinoxalin-2-il)bis(metoxi)fenil]Jami
O no]quinoxalin-2-iljamino)sulfonillfenil)-2-metilalani
namida
@,NiNH
CL &
N%Hz
359 -0 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
Q -il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)-N-2-N-2-dimetilglici
namida
H
°‘SU‘ v
D I
360 N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
a n-2-ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(dimetilamino)eti
Quj:m 1]-N-2-metilglicinamida
N e H |
Q?j M . _-N
PO
361 chy (2S)-2-amino-N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil]a
: mino}quinoxalin-2-ilJamino]sulfonil}fenil)butanami
da
(X
N N Ky
] CH
3 e ?
L o
362 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(dimetilamino)etil]-N
@_ -2-metilglicinamida
N——
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Comp. N° [Estructura Nombre
363 H S N-(3-([(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
Ny *ﬁ@ N n-2-ilJamino]sulfonil}fenil)-N-2-,N-2-dimetilglicina
N.INHO Hi \ mida
o o
D/'
364 (ALs) N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
~ o -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-1-alaninamida
N NH
-
X
N~ THNH
o=3 "
b N_/k/
H ,—fiIH
365 - N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
Cl
N MNH
-
L,
N oot H
o N,
o
366 H Y N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
N8 -il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
N NH ”"“’{—
Q.
\Kj Of‘
367 foi 2 N-(2-cloro-5-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}q
3 uinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil}-N-2-metilglicina
@ mida
CLX %
N N
}fi\NP‘“‘
T A H
368 / 2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-(2-(dimetilamino)a
=N cetamido)-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfa
032 moil)fenil)acetamida
M
HQ
oy Ny N85
L8
H hH
Q8
oy ﬁ"l\/ﬁm
369 N-(3-{[(3-{[2-acetil-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali

n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-N-2-dimetilglicinam
ida

96



ES 2438 998 T3

Comp. N° Estructura Nombre
370 He© N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
a -il)-3-(formilamino)bencenosulfonamida
H, M
L
UI‘:-‘, H
Y
371 = N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxal
4O ””JQ_NH in-2-ilyamino]sulfonil)fenil)-N-2-etilglicinamida
Ny R N
CLX.8
W HH
o
372 A2 O N-(5-[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}-2-metilfenil)glicinamida
N.__NH
X
-
"ol M
o YN
8]
373 - a 2-azetidin-1-il-N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil]
a P{ﬁ“ lamino}quinoxalin-2-ilyamino]sulfonil}fenil)acetam
N §~§-® ida
CLX,
HOUHH
O S
\f}
374 (=) N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxal
é in 2-il)amino]sulfonil}fenil)-1-prolinamida
a
M. MH
)
N’O NH b HN
A
el
375 o N-(3~{[(3-([2-bromo-5-(metoxi)fenilJamino}quinox
wo N{* alin-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metilglicinamid
N, N-5 a
Seaas
NT T NH
Br
~a
376 o N-2-N-2-dimetil-N-(3-{[(3-{[6-(metoxi)quinolin-8-il
Hf Jamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)glicina
kS mida
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Comp. N°[Estructura Nombre
377 {Abs) N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
?st 2-il)amino]sulfonil}fenil)-1-alaninamida
OD\»‘CHB
N, _NH
X
| !:JH
o?s“‘o
i
NJ\rNHg
Ho ch,
378 o o) N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxal
- in-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-D-alaninami
da
el
HINH
‘ imi’ NH
0; ) ]
HM
e PH
379 cHy oH {abs) N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
& & N 2-il)amino]sulfonil fenil)-1-prolinamida
L,
N NH H
0s4 EYO
e
O
380 o o N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-
- \Q/ ~ 2-il)amino]sulfonil}fenil)-D serinamida
@[NINH
NOJJH . INH;
XYY 1Y
O OH
381 N-(3-{(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-

2-il)amino)sulfonilfenil)azetidina-3-carboxamida
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Comp. N° Estructura Nombre
382 A2 N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-,2-dimetilalaninami
Ci da
: :N\ NH
N;[NH
Qs H
T
383 o (Abs) N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
"'(k@’ ilamino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-D-alaninamida
N, NH
o]
N
H _NH
384 H o N-(3~{[(3-{[2-bromo-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxal
Ho N ’< Nf’ !n-2-iI)amino]suIfoniI}feniI)-N-2-N-2-dimetilglicinam
N _N-S \ ida
CLX,8
N NH
Br
~o
385 Q N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-
/ N ilJamino]sulfonil}fenil)-N-2-propilglicinamida
b—m wé—@
o s}
=0 HN—'Q
NH
b\
386 -~ N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-1-alaninamida
Cl
: :N\ NH
NINH
Oxt H H
oINSy
387 N-(5-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}

quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}-2-metilfenil }-beta-al
aninamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
388 CHy N-(3-{[(3-([2-cloro5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
o 2-il)amino]sulfonil}fenil)piperidina-3-carboxamida
ci
CL.X.
N” NH NH
o=F
o N
H ©
389 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)-2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)
d NN acetamida
sl el p
HN & Nf‘j\N
-0 HN—(— \J
O
390 {abs (2S)-2-amino-N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino
CHy tquinoxalin-2-ilJamino]sulfonil}fenil)butanamida
G O
CHy
M NH
7 -
T
N7 TNH
&0
SN Oy
H RH,
391 f':? N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
J o By ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-hidroxipropil)glicinam
0 ida
B o . Vﬂ
N.{—“{‘*_(
o
392 HN ("’ N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxalin
HO NH -2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-fluoroetil)glicinami
N N—S-O da
- i
X3 g
=
M NH
cl
393 & %" 3-amino-N-(2-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}pirido[2,
t ] N-—S 3-b]pirazin-3-il)bencenosulfonamida
i h 11 /
(L0,
NT TNH NH,
\'O o
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Comp. [Estructura Nombre
394 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(2-metilpropii)oxi]glici
o N namida
7= 9
O O
-3 HN
{N_H
D"‘>__
395 e 1-amino-N-(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}
‘ guinoxalin-2-il)amino)sulfonil}fenil)ciclopropanoca
<l rboxamida
M MH
o
CLL,
Q,,_\‘ H
N
o
396 H S N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil)amino}quinoxalin-2-il)-
C[NIN-'*_Q 3-(formilamino)bencenosulfonamida
O O
N7 “NH HN—
H
~ o~ -
397 N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(ciclopropilmetil)glicina
R > mida
M
SN g
e 5B g
=8 =
N, W 0
398 o o N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
- ‘@f ~ -il)amino)sulfonil}fenil)-D-prolinamida
N, -NH
i
399 HN{ N-(3-{((3-.{[2-cloro-’.5-(m<.atoxi)fenil']amilno}quinoxali'
O + e a M n-2-ilyamino]sulfonil}fenil)-2-[3-(dimetilamino)azeti
”»I”'g W din-1-ilJacetamida
P i
Ea ]
- j
e
400 (abs) N-(3-([(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
-~ n-2-ilyamino]sulfonil}fenil)-D-prolinamida
(v]
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Comp. N° [Estructura Nombre
401 ] O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
i 2-il)amino]sulfonil}fenil)piperidina-2-carboxamida
Ng NH
i
: N I;JH
e " M
2]
402 | N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-](metoxi)fenillamino}quinoxa
G O lin-2-il)amino]sulfonil}fenil)morfolina-4-carboxami
da
' "o
M tH
g
X o
N7 H —)
D*:—"ga M
o N
Hﬂ-&f}
403 WY N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
L 2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-pirrolidin-1-ilacetamida
L2 HAee
NN H%NC}
Se
404 - ﬁ N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxal
g in-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-6-,N-6-dimetil-L-lisi
C:B:NIW namida
TN TN iy
Qzf g -
o b
108 S
405 {Ef \? N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
d N2 2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-metilglicina
- R mida
i
P 6 = o
s 3 HN—‘{ VNf
L —
406 HN N N-(3-[(3-{[3,5.bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
— -il)amino]sulfonil}fenil)-2-{1N-imidazol-4-il)aceta
mida
HN
/ 9 Vo)
Jagiy
—0 ”E\ ff"
407 P 1-amino-N-(3-1[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillJamino

tquinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)ciclopentanec
arboxamida

102




ES 2438 998 T3

Comp. N° [Estructura Nombre
408 Q N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
s &8, 2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-metilpropil)glicina
= 0 mida
bms
. o o
] m
409 o . N-(3-([(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
0 N n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-metilglicin
N ﬁ.,:é_@ \ amida
Crre
i
o
T, - i
o
410 ; e N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenil)amino}quinoxalin-
Q MM 2-il)amino]sulfonil}fenil)-1-(1H-imidazol-4-iimetil)a
0=3 N V \/[ P} zetidina-3-carboxamida
N, _MH N Y
X
]
N7 ThH
~ | |
\0 = G‘f'
411 - N-(5-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
\Q\ n-2-ilyamino]sulfonil}-2-metilfenil)-N-2-,N-2-dimeti
a Iglicinamida
N, .NH
LL,
ot H
05 ] -
H
LT
412 0 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
ook r«s’kk(:\ 2-il)amino]sulfonil}fenil)-1-etilazetidina-3-carboxa
o ML R H M.~ mida
LA
413 N o N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
4, *’Q 2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-2-(1-metilpirr
bl olidin-3-il)glicinamida

414

N-(3-{[(2-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}pirido[2,3-b]
pirazin-3-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(dimetilami
no)etil]-N-2-metilglicinamida
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Comp. N° Estructura Nombre
415 (A N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
?};«1 ilyamino]sulfonil}fenil)-2-[(3S)-3-hidroxipirroldin-1-il
O Jacetamida
Yo
HN‘g
e T ol
NH HN-2 O
=, °
==} My ;N
Y A
416 ~C 0. 1-amino-N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}qui
noxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)ciclobutanocarbox
amida
N NH
X
N “NH
O=d H
o ”\n’<’ ZNH;
0
417 7% N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)Fenillamino}quinoxalin-2
/ ! -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-butilglicinamida
a MM
\_/NH N
) . ©
w%\*
418 P N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
o i (’< N N n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-piperidin-1-ilazetidi
H‘ L] . .
Ny N_§ n-1-il)acetamida
Clas ™ -
M OUHH
-
¥e
419 0 O, 3-[(aminocarbonil)amino]-N-(3-([3,5-bis(metoxi)fe
nillamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
M. HWNH
-
L X
] H
@: NTNHg
OV , o}
420 O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
: il)Jamino]sulfonil}fenil)-1-hidroxiciclopropanocarbox
e O amida
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421 N-(3-{[(3-1[3,5-bis(metoxi)fenil]Jamino}quinoxalin-2
’ -il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2,2-dimetilhydrazino)ace
N}:{N o tamida
haH HN-5 °
v ] E
e MNH
‘;N—
422 e N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3
2 -[({[2-(dimetilamino)etillamino}carbonil)amino]
QL
ok i . N o g
i o !
423 v - N-(3~{[(3-{[3-fluoro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
o N’;i n-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metilglicinamida
H
. O
S T3
\O‘Op
424 ¥ N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ 3g ilJamino]sulfonil}fenil)-2-hidroxiacetamida
o MM
= 9
O
o
= Hi
»—{wm
425 7% N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
; S ilJamino]sulfonil}fenil)piridazina-4-carboxamida
am N}g{hﬁ o
S RS W S
) L
]
H,N
L
426 Q N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
¢ R il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(1-metiletil)glicinamida
=
o 4]
—~d
Hn-{_m
P
427 1-amino-N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino }qui

noxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)ciclopentanecarbo
xamida
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428 O, A 1-amino-N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}qui
2 noxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)ciclopropanocarbo
xamida
ﬁ\ P
L X
N7 UNR i
O
s H 'g,H
: O H
429 \ O N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-(dimetilamino)pirrolidi
n-1-ilJacetamida
N MH
-
Q‘N NH
0=5=0
/
NH
O;x,ro' "\
430 A G, N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
O -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(dimetilamino)etil]gli
cinamida
AL
e
X
N TINH
) /B\./N\f”““’l
N \
431 Q (3-([(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)
O ‘?FGM amino]sulfonil}fenil)carbamato de
O B 2-(dimetilamino)etilo
Q=g {
# 0
CLx,
: P
d
0
432 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
& ) ! ! ; - S .-
ot NJ\C -il)amino]sulfonil}fenil)-1-(ciclopropilmetil)azetidin
A NIB‘-{H H A a-3 -carboxamida
L
433 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(1,1-dimetiletil)glicina
q NN mida
e S #
-]
: z o
i3 RH
i
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Comp. N° Estructura Nombre
434 W N-2-metil-N-(3-([(3-{[3-(metoxi)fenillamino}quinox
- e ( H»;' alin-2-il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
. e
g +
X5
P2
N
’
~or = E
435 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-1H-imidazol-2-carboxamid
~ NH H o H Nn'% @
(+] o
N}%("ZE‘U”‘KH
?1 .n 9 s ]
436 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)isoxazol-5-carboxamida
o Bl W
o e i L
P
éﬁ: 3 b o
437 g o N-(3~{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxali
o {_NH n-2-ilJamino]sulfonil}fenil )-N-2-(2,2,2-trifluoroetil)
Ny H—ﬁ-@ \—cF, glicinamida
Crx.s
N NH
cl
.,
o
438 H O ! 3-amino-N-(3-{[2-metil-5-(metoxi)fenilla mino }
, Nm N@% quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
I O \
X "
N HNH 2
O el
439 o N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
3 -il)amino]sulfonil}fenil)-3-oxociclopentanecarboxa
Q W {Eﬁ mida
ey H B2 ]
e
ﬂ?‘., 1 é o
440 Q N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil]lamino}quinoxalin-2
] ’ -il)amino]sulfonil}fenil)-6-hidroxipiridina-2-carboxa
N}W{H o mida
HH W%
& o
L
e
441 \ = N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
D—Q -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(3-fluoro-4 hidroxifenil)
fo glicinamida
Y
HE o
aﬁ
s OH
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Comp. N° [Estructura Nombre
442 ,O\ o N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
o5 N*C\ ! -il)amino]sulfonil}fenil)-1-(furan-2-ilmetil)azetidina
Ny NH H N\.)(D -3-carboxamida
EZNPJ NH
L
443 K N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ 5 -il)amino]sulfonil}fenil)pirimidina-5-carboxamida
) NN
- =( 0
MM G
O end
- m—?j
444 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida
/‘\O \
\.G M 9 e i
: N‘)"ﬁ’m&é B, N
R )
445 4 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ . -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-2-(1-metiletil)g
o NN licinamida
= 0
M HRN-S
a@ o
CHE M 7
*}M
446 = N-(3~{[(3-([3-fluoro-5-(metoxi)fenillJamino}quinoxal
o 0 S in-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-,N-2-dimetilglicina
H g i
N N_S Y mida
8
NN
447 o N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
/@ H -il)amino]sulfonil}fenil)-1H-imidazol-4-carboxamid
—~ Mmoo i a
)%(Ni.,ﬁh o N E”
’i}: MY ©
448 Q N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
d s -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-,N-2-dietilglicinamida
={ 9
O
o
N
/
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449

N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-metilisoxazol-5-il)ac
etamida

450 N-2-,N-2-dimetil-N-(3-{[(3-([2-metil-5-(metoxi)feni
Ilamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)glicina
mida

451 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(3-hidroxifenil)metil]
glicinamida

452 N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carbo
xamida

453 - = 4-amino-N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}qu

O inoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)tetrahidro-2H-pir
‘ an-4-carboxamida
[ R
e
XX :
Mol
oF (Y18
Q
454 s N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-
E e 2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-(metilamino)piperidi
3 n-1-ilJacetamida
w_ JHH
e
CL;
NTUNH ﬁ
é : NA‘M
#
455 ﬁ-? N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-piperidin-1-ilacetamida
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456

N-(4-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-,N-2-dimetilglicinamid
a

457

N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-1-metil-1-prolinamida

458

N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)tiofeno-3-carboxamida

459

3-amino-N-{3-[(2-cloro-5-hidroxifenil)Jamino]quino
xalin-2-il}bencenosulfonamida

460

N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-1-(ciclopropilcarbonil)azeti
dina-3-carboxamida

461

N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)ac
etamida

462

N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillaminolquinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-1-(fenilmetil)azetidina-3-ca
rboxamida
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Comp. N° |[Estructura Nombre
463 " N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
Q o illamino]sulfonil}fenil)-2-cloropiridina-3-carboxami
O < da
Qz" Nf \N W
i =
464 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
7 R illamino]sulfonil}fenil)-2-piridin-4-ilacetamida
' o
oS8 T R
— ° C}“
o
465 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ — ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-2-prop-2-en-1-il
=] N_N o glicinamida
@—NH HN-5
o ]
—o HN—(_‘N;
CHy
466 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil)fenil)-N-2-(fenilmetil)glicinamida
467 - O. N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}fenil)-2-(metoxi)acetamida
MN. . NH
Ol
NENT 0 O
O
NH
468 o o N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
m% N)‘\C\ iI)amino]squoniI}feniI}1-propanoiIazetidina-3-carbo
s Mo NH H . o0 xamida
® 14
i T T
el
} 1
469 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

ilJamino]sulfonil}fenil)piridina-3-carboxamida
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470 N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
/ — -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(metoxi)etil]glicnami
N N da
= 9
bnn m—ﬁ—Q
o Q
-0 H
N—<—NH
Ho_.
471 1-acetil-N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quin
oxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)piperidina-4-carbox
d N VN amida
= @
o 8]
—q HN—%)
N
)zo
472 O/ N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
M -il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-metilpirrolidin-1-il)acet
z amida
d Q j o
-
NH HN-R
= ©
473 o N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)furan 3-carboxamida
i s Q, ;,3 m\pﬁ
=
N)\f G,_, \@ 1l
of O
474 ™ N-2-,N-2-dimetil-N-(3-{[(3-{[3-(metoxi)fenil]amino}
quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
e O
e, O
N hinCs=0
=i
(&) ‘N‘—-
s
475 o N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}fenil)-6-cloropiridina-3-carboxami
N o
; o
AN NH
‘&
d
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476 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilyamino]sulfonil}fenil)-2-clorobenzamida
477 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)-2-piridin-2-ilacetamida
=
Y 4
478 4 N-(3-{[(3-{3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-(dimetilamino)azetidin-1
-illacetamida
p M
&
B 1
WL
0=52° \
Plo
Qm g
o,}-_/
479 N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
y -il)amino]sulfonil}fenil)-2-piridin-3-ilacetamida
d N
=( ¢
Oy
& 7
R HN—( =
o
480 | = o N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
W e -il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-clorofenil)acetamida
| H N H ci
o N =
Ma
O
481 ~T s N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-
ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-[3-(dimetilamino)propil]-
N-2-metilglicinamida
M HH
L,
]
A 1
O N.."EL‘JNW%M
H
482 g N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
p — illamino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-(2-hidroxietil)gli
NN o cinamida
L2829,
3 I
?g
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483 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}fenil)-2-[2-(fenil
metil)pirrolidin-1-illacetamida

I)amino]sulfonil}fenil)propanamida

484 fD\QGm N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i

485 o N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
@ l)amino]sulfonil}fenil)furan-2-carboxamida
e M

486 P N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
\D_Q l)amino)sulfonil}fenil)-2-cloropiridina-4-carboxamid
a
b 4
3 W
H
5° o

487 @ N-2-acetil-N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}qui
?“WN"§ H noxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)glicinamida
1
e

488 o N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenil]Jamino}quinoxalin-2-i
\Q I)amino]sulfonil}fenil)butanamida

489 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
i l)amino]sulfonil}fenil)-4-clorobenzamida
[ ol
|
oI ﬂ
K
«HN., £
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490 7% N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
p l)amino]sulfonil}fenil)-4-metilbenzamida
NN
NHMHH g
o o
-0 HN—4
491 o 1,1-dimetiletil(24(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino
@ tquinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)amino]-2-oxoeti
_( Y a/ [}carbamato
“‘0 o~
492 G—“\G N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino }quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}fenil)-1,3-benzodioxol-5-carboxam
,@
Mt H .'
etash
493 N43-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
I)amino]sulfonil}fenil)-N-2-({{2-(metoxi)fenilJmetil)ox
i)glicinamida
NH st
D .
HMN:
—(—NH
o
0
494 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}fenil)piridina-4-carboxamida
i HN—3
L3
#
Y M
495 o N-(3-{[(3-{[4-fluoro-3-(metoxi)fenil)amino}quinoxali

n-2-ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-,N-2-dimetilglicinami
da
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496 4o N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
o -il)amino)sulfonil}fenil)-2-[4-(3,4-diclorofenil )piper
o azin-1-illacetamida
SRS
N £
U ow Q.rm P ‘
H .
l\r(’ “ T e
0w
497 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ -il)amino]sulfonil}fenil)-3-piridin-3-ilpropanamida
o] N N
= 9
NH HN-S
0 o
-0 Hi
n—(_b
498 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2

-il)amino]sulfonil}fenil)tetrahidrofuran-3-carboxam
ida

499 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
7 = -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(2-metilfenil)metil]glici
Q N_H o namida
OO
o o
-3 HH CHy
—{*NH :
500 an N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
7 5%, -il)amino]sulfonil}fenil)-2-metilbutanamida
0 N N
= = g
E-str
g = o
- 4
501 0«’ N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2

-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3-fluorofenil)acetamida
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502 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
/ l)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(1-metil-1-feniletil)glicina
a N N mida
b
NH HN-S
a‘@ 0
—0 H
-

503 A A N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}fenil)-2-metilciclopropanocarboxa
mida

Crd
]
NS, %
H
O

504 | N N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
/ l)amino]sulfonil}fenil)-2-metil-4-(metoxi)benzamida
d N:" \N

= 9
NH HH_IS
o
- H
0—

505 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin2-il
y Yamino]sulfonil}fenil)-2-metilpiridina-3-carboxamida
g N w

: : bi
KH -
@ 2O
3 MK {
2_"_&”
S06 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}fenil)-4-(metoxi)benzamida
0’{ NN o
MM HN-S
O i
i b
O.....
507 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
Q l)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-etilpiperazin-1-il)acetami
d NN da
= 9
NH HN-S —\
o N N—
—0 HN A—
(o]
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508 o N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil)Jamino}quinoxalin-2-

% illamino]sulfonil}fenil)tiofeno-2-carboxamida
NH H no S
N

509 o 7 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
Q_:s:_m., H il)amino]sulfonil}fenil)-3-fluoro-2-metilbenzamida
o )=
HN o NN 1_,0
F
510 =2 O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino)quinoxalin-2-
Q/ l)amino]sulfonil}fenil)-2-bromotiofeno-3-carboxami
da
CLR
T %0
W N,s’ Q .
N s
. a
511 o} N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/@\ NZ E il)amino]sulfonil}fenil)-4-fluorobenzamida
I
~o N’K‘T’N oﬁ/
" NP
. RN
ST
512 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-
/ yrf ilyamino]sulfonil}fenil)-2-(3-metilpiperidin-1-il)aceta
o L mida
(9
%}“‘“‘ HN-3—4 /:5
o M
-3 Hw—(
s}
513 N-(3~{[(3-{3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-i

l)amino]sulfonil}fenil)-2-metilpropanamida

514 , N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)pentanamida
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Comp. N° [Estructura nombre
515 ~Q O, N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)-2-(etiloxi)acetamida
CUXhe o o
\?};a
g Nf N,S Q O
PO
516 g N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
Q——NH ﬁm@ il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-fluorofenil)glicinamid
B a
5
F O
%
"“"‘0
517 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ ¢ il)amino]sulfonil}fenil)-3-(dimetilamino)benzamida
a N N
= 9
@—NH HN-§
o
—_— ° HN
S’S N
_ N
518 N-(3-{((3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
g ilyamino]sulfonil}fenil)-2-(4-metilpiperidin-1-il)aceta
d/ N M mida
< 9
s a W N
i HN——\(—
o
519 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ < il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-propilfenil)glicinamid
NN a
= 9
NH HN-§
[a) 0
—0Q N
NH
520 ~0 O N-(3-([(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}fenil)benzamida
Ol
LaS 2%
521 N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)pirazina-2-carboxamida
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522 o N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
\D_Q -il)amino]sulfonil}fenil)-3-fluoro-4-(metoxi)benzami
= da
o
"4
HMN
;s‘o o
o Q
D4
F
523 Q N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ 4 -il)amino]sulfonil}fenil)-2,2-dimetilbutanamida
a N N
= 9
/ M e
3 ~£
524 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
N? . -il)amino]sulfonil}fenil)-2-[(4-fluorofenil)oxilacetami
|
~ ﬁﬁ,n O/@’ da
HN,’?:J H
o
o
525 o o 1-acetil-N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quin
o=% NJ\C\ oxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)azetidina-3-carboxa
T M M. .0 mida
N, HH
Crx T
N THH
Sel
526 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
; -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(4-metilfenil)glicinamid
g NN a
O
MM
527 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
y i -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-fenilglicinamida
0 M N
V !&EH—* e
H"*g """" .’ 5
-0 HN-*(
MM
528 T N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
7 Yk -il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-prop-2-en-1-ilpiperazi
Q NN o n-1-il)acetamida
NH Hn-5— —  =CH
O3 o
s K —_
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529 N-(3-([(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ -il)amino)sulfonil}fenil)-2-metilbenzamida
3 NN
= 9
NH HN—ﬁ °
B %
530 LA L= Ny N-(3-([(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
O -il)amino]sulfonil}fenil)-3-(metoxi)propanamida
/
e Ny - NH Q
T %o
SN Y-
M g . o
Y N A
531 o N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-3-metilfuran-2-carboxamid
a
2SI
XSy §
L2
532 2 O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
\Q -il)amino]sulfonil}fenil)-2,2-dimetilpropanamida
e
1 %‘{,D
N G
#
D41
533 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2
y, -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(fenilmetil)oxi]glicinam
d N N ida
=N Lo @
LS e,
it o
N—{’\*Nﬁ
534 °>\ N-{3-[({3-[(2-cloro-5-hidroxifenilJamino]quinoxalin-
NH N 2-il}amino)sulfonillfenil}-N-2-,N-2-dimetilglicinamid
o a
H
Ny N-S
(L8
N TNH
cl
HO
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535 o = N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
Qg_NH HNQ -ilJamino]sulfonil}fenil}-N-2-(3-clorofenil)glicinamid
7]
Q o )= a
?—NH NN o)
54 /
- O
c
536 A = N-(3-{((3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)ciclobutanocarboxamida
537 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-(metoxi)fenil]Jacetamid
a
538 N-(3-;[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)-1-metilciclopropanocarboxa
mida
N, - NH
L X %o
M g O
539 o = N-(3-{[(3-(3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-i
Qﬂ,gwm‘ " l)amino]sulfonil}fenil)-3-fluorobenzamida
& =
HA o N, Jo
E
540 b N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
/ oYy -il)amino]sulfonil)fenil)-4-(dimetilamino)benzamida
= = g
¢ pi-
& o
-t Hw—b
f(‘ﬁ‘“"
541 e N-(3~{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2

-il)amino]sulfonil}fenil)-3,4-diclorobenzamida
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542 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-{[2-(metiltio)fenilJmet
d AW ilfglicinamida
= 9
NH HN—ﬁQ
o o}
-0 HN
-<—NH :
—S
543 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-fluorofenil)acetamid
a

544 N-(3~{[(3-{[3,5-bisbis(metoxi)fenillamino}quinoxal
in-2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-(1-metileti
I)glicinamida

545 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida

546 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-2-(fenilmetil)
glicinamida
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547 / N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
O amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-tienilmetil)glicinamida
i3
\
Hb
M
ata
DH"
& "‘”O
NH_O
548 N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
amino]sulfonil}fenil)-N-2-(piridin-2-ilmetil)glicinamida
7 R
8] M M
g Q=
W Hﬂ“g‘@ o
-3 i
{NH
M
v
549 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)
y, — amino]sulfonil}fenil)-3-(metoxi)benzamida
N N
= 9
NH HN-S
) o
—0 H
HK}’
o
550 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)

amino]sulfonil}Fenil)-N-2-[(3-cloro-4-metilfenil)metil]
glicinamida

551

=0

N-(3-{((3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
amino]sulfonil}fenil)-2-metilpentanamida
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552 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il
@_S ‘i Yamino]sulfonil}fenil)-2-(4-clorofenil)acetamida
Q.
“'fiw
553 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il
*, Yamino]sulfonil}fenil)-3-fluoro-4-metilbenzamida
M
A 7
_&N
HN
P
SN,
fas:
F
554 w N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il
/ b Yamino]sulfonil}fenil)-2-[(2-metilfenil)oxiJacetamida
Q MHN
== O
HH HN-3
o
"t HM
By
555 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il
/ Yamino]sulfonil}fenil)-2-ciclohexilacetamida
g NN
= Q
NH Hu-ﬁQ
o]
[
556 (1R,2R)-N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quin
, oxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-fenilciclopropanoc
d N/ \N arboxamida
i
Fals s
—Q A "
O
557 g N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il

Yamino]sulfonil}fenil)-3-clorobenzamida
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558 » N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)-2 [2-(metoxi)fenillacetamida
Gf N N ,
Oirnd -y
L
&N 7N
== {3 HN R
O
559 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilyamino]sulfonil}fenil)-3-[3-(metoxi)fenilpropanami
/ R da
o] N N
= 9
NH HN-S :
0 O
-0 HN
560 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-fluoro-4-metilfenil)gli
cinamida
561 N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}fenil)-N-2-[(3-fluorofenil)metil]glici
namida
E
562 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
p il)Jamino]sulfonil}fenil)-2-[4-(metoxi)fenil]acetamida
g NN
= 9 \
O
- MK
O
563 O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
P = il)amino]sulfonil}fenil)-2-fenilacetamida
g NN
g PRI
\ 4 HN=3—\ 7
o
o H— =
o

126



ES 2438 998 T3

Comp. N° [Estructura Nombre
564 HM Q N-(3-[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-i
i ) l)amino]sulfonil)fenil)-2,4-diclorobenzamida
el S5
e " hn
“ ‘
W
A it
-

565 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}fenil)-3-oxociclohexanecarboxami
da

566 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(3-fluorofenil)glicinamid
a

567 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino1sulfonil}fenil)-2-(3-clorofenil)acetamida

568 N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-fenilpropil)glicinamid
a

569 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(2,4-dimetilfenil)metil]gl
icinamida
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570 R N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-metilpiperidin-1-il)ac
Dj AW etamida
= 9
ks S UREN e
. N
_d N
[]
571 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(metoxi)fenil]glicin
d NN amida
= 9 =
bt 3
=0 Hi
%NH
o N
' o
572 N-(3-{[(3-{(3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
) 2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(3,4-dihidroisoquinolin-
e N:; X{N 2(1H)-il)acetamida
NH Y
M
—d i Y
e —
573 N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

2-il)amino]sulfonil}fenil)pent-4-enamida

574 P N-(3-{[(3-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)a
/ ) mino]sulfonil}fenil)-N-2-(2-metilfenil)glicinamida
g NN
= =( o
ek oW
) O
==} M
575 N-(3-{[(3-((3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-oxopiperidin-1-il)ace
tamida
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576 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
@ ilyamino]sulfonil}fenil)-2-fluorobenzamida
e
al
—N
Q
\
—0
577 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ — illamino]sulfonil}fenil)-N-2-(1-feniletil)glicinamida
N N
= 9
o]
578 hN N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
° H"_Q ilamino]sulfonil}fenil)-2-fluoro-6-(metoxi)benzamid
( :>_< a
Q
o] -
F " wH
P_g—nn
Sl
Q
AY
—0
579 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ ilyamino]sulfonil}fenil)-N-2-[2-(1-metiletil)fenil]glicin
s Nf \N amida
= 9
O
O O
- HN
-<—NH
580 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilyamino]sulfonil}fenil)-3-[2-(metoxi)fenil]propanami
/ v da
&) N N
= ¢
NH HN-IS
o o]
—0
/!
581 O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ N il)Jamino]sulfonil}fenil)-4-metilpentanamida
R
2 N M
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582 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-fenilmorfolin-4-il)aceta
/ mida
O
st
-3
583 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-3-[4-(metoxi)fenil]propana
0'/ . mida
oS
i
584 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-ciclopentil-N-2-prop-2-
/@ en-1-ilglicinamida
~o
585 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2
) -il)amino]sulfonil)fenil)-N-2-metil-N-2-[2-(metoxi)et
g M illglicinamida
==}
586 N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
o -il)amino]sulfonil}fenil)-4-ciclopropil-4-oxobutanam
ida
PH e
o 2
SHH HN
5 3=
H N O

130



ES 2438 998 T3

Comp. N° [Estructura Nombre
587 0 N-(3-{[(3-1[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[3-(1,1-dimetiletil )fenil]
Gf o glicinamida
oy %
Wl o WEN
=3
Hﬁ%mm”
588 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
o -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(ciclopropilmetil)-N-2-p
f =Ry 0, O )k/” ropilglicinamida
M. = -5 - M ]
e s ;L\
D\,,g M
O
589 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-oxociclopentil)acetami
O da
HN
4 o & °
=/ y={ ©
] N;\ ffN
590 o N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
N7 . -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(4-clorofenil)glicinamid
i@ | a
o H&I’" HN/©/
ny P
H<N,:}r . ;37])
¢ X
591 o S 2-(1,4'-bipiperidin-1'-il)-N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)f
@ enillamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)acet
amida
= N"Iﬂﬂ
I o
FN e O
A LT
e} K
]
H
592 S O N-(S-{[(S-{[S,5-t?is(metoxi)ferjiI]aminq}quinongin-?
-il)amino]sulfonilfenil)-2-(4-ciclopentilpiperazin-1-il
Yacetamida
N NH
K
N” TNH
o=50
N’
NH
0}\/”"-')
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593 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ ilJamino]sulfonil}fenil)-2-(2-metilfenil)acetamida
g NN
= 9
Q
-—Q H
Q
594 Qf' N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
Q il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-[(5-fluoro-2-metilfenil)m
RH H»«%%O etillglicinamida
= & = o
- NN HNJs
-
595 @ N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
/ il)amino]sulfonil}fenil)-3,3-dimetilbutanamida
8] N N
e 3
~ it N/ o
HNM
596 N-(3~{[(3-{[3,5- bls(metllongen|I]am|no}qU|noxaI|n-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-(2-clorofenil)glicinamid
Qe a
Js7°
7 NH
N
f" <
597 o o— N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il il)amino]sulfonil}fenil)-5-fluoro-2-metilbenzamida
§“NH HN
& =
HN N N 8]
o E\ .»'E /
F
598 o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

ilamino]sulfonil}fenil)-4-fluoro-3-metilbenzamida
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599 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2,3-diclorobenzamida

600 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-(feniloxi)acetamida

601 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-(2,3-dimetilfenil)glicina
mida

602 3-amino-N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}pirido[2,
3-b]pirazin-2-il)bencenosulfonamida

603 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}fenil)-2-fluoro-5-metilbenzamida

604 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-{[(4-metilfenil)metilJoxi}g
licinamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
605 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
/ -il)amino]sulfonil}fenil)-2-[4-(1-metiletil)piperazin-1
o Nf N -illacetamida
= 0
1]
QNHH N O v
o
606 o N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
NH ) -il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetamida
Q‘i&‘ %
HN O F
N
29,
o
i
607 B L N-(3-1[(3-1[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-3-metilbutanamida
Qnimg
Vol
N a,S' ']
e{__\ NH
608 4 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
P , -il)amino]sulfonil}fenil)-4-metil-2-(metoxi)benzami
O xN da
""" = 9
i
,,,,, D (}
— HN Q=
609 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-propilpiperidin-1-il)ace
gf W Vm tamida
= 9
#H HH~5
o] ]
=} HN{ P
&
610 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2

-il)amino]sulfonil}fenil)-2-[(3-metilfenil)oxilacetami
da
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Comp. N° [Estructura Nombre
611 0’*’ N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-

2-il)amino]sulfonil}fenil)tetrahidrofuran-2-carboxa
mida

612 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-2-[3-(hidroximetil)piperidi
Qf N n-1-ilJacetamida
= ; i? OH
N NH HE~5
5L A
-} HM—<_
o
613 - O 1,1-dimetiletil2-{[(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil]ami
no}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)amino]carb
onil}piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
CUxL, ¥
N NH o o
= o}
o %O )\@
N
H
614 N-(3-{((3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-2-(piridin-3-il
N metil)glicinamida
615 " N-(3-{((3-([3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-
; 2-il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-etil-N-2-fenilglicinam
/ g :
| 3] »d ida
=( o
PETE
O O
2]
616 N-(3-{((3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
; 2-il)amino)sulfonil}fenil)-2-{[2-(metoxi)etilJoxi}ace
4 W Ty tamida
=9
& 0
= HM
{D\m\
g
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617 N-(3~{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
o -il)amino]sulfonil}fenil)-3-ciclopentilpropanamida
i .
& )“"*‘(N 5
M, /
618 C " N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
Q_( o -il)amino]sulfonil}fenil)-2,5-diclorobenzamida
o = :
<l O
-
O
Q
\
-
619 7% 2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi
4 YfenillJamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)ac
r::/ NOOH etamida
= 9
= HN—& o
@ Mt ‘<
-0 HiN
620 o o N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
ngﬁﬂ RNQ -ilJamino]sulfonil}fenil)}-5-fluoro-2-(metoxi)benzam
i H
O e ida
MM MW o
621 N-(3-([(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
P -il)amino]sulfonil}fenil)-N-2-ciclohexil-N-2-etilglicin
o W amida
= 2
NH HN-§ o
VVVVV 0
Rt M Fane
H
622 e N-(3-([(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-5-metilisoxazol-3-carboxa
Q mida
L= MM H oo H ij
)\(N"s“ M H
= i 1
&N = O
623 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
Sy -il)amino]sulfonil}fenil)-3-metilpiridina-2-carboxam
c;’/ pe.}w{u 0 ida
HH HN-
i
1 M
7N
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624 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
/ I)amino]sulfonil}fenil)-2-(metoxi)piridina-3-carboxa
o N N mida
= 9
NH HN-S
] O
—0o HN o—
N
625 = N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
\OQ I)amino]sulfonil}fenil)-3,5-diclorobenzamida
[ o] P ‘
N‘—%‘—m:
H Ci
% @D
Ty
O
<1
626 57 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
{_N l)amino]sulfonil}fenil)-2-(1,3-tiazolidin-3-il)acetamid
a
HN@"@,
Fa i o
kil
@ nH HNR
=/ y={ ©
627 7N N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
/ l)amino]sulfonil}fenil)-2-(4-formilpiperazin-1-il)acet
o] N"’ \N amida
7= ¢
NH HN-S Vo
O N N
—0 H A _\\O
o
628 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
, I)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-piridin-4-ilpiperidin-1-il)a
0’ Nf N cetamida
= 9
iial HN*%
o
i)
629 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
; I)amino]sulfonil}fenil)-2-(metoxi)benzamida
7 N
Q N N

HN
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630 N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
/ bt l)amino]sulfonil}fenil)-N-2-metil-N-2-(2-metilpropil)
a U glicinamida
= = 9
o o
- kit £
H :
631 2 N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil)amino)quinoxalin-2-
/ — ilyamino]sulfonil}fenil)-2-(4-formil-1,4-diazepan-1-il)
] N H acetamida
@. A N;H ,5;._; e
os r
i} HN—(’—L)
0
632 » N-(3~{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
O \ l)amino]sulfonil}fenil)-1-fenilciclopropanocarboxam
' N ida
BISa,
N :
4 ]
g
633 O N-(3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
/ I)amino]sulfonil}fenil)-2-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)ac
. etamida
634 7 N-(3-{[(3-([3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-i
R l)amino]sulfonil}fenil)-2-(2-fenilpirrolidin-1-il)aceta
R mida
HN'Z
/
DrerbO
D«NH HNTS
= °
e N«‘.x fiN
635 ~ 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i

l)amino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)-1-metiletil]ben
zamida

138




ES 2438 998 T3

Comp. N°

Estructura

Nombre

636

3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etillbenzamida

637 5-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-fluorobe
nzamida

638 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-pirrolidin-3-ilbenzamida

639 3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)a
mino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etillbenzamida

640 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-(2-pirrolidin-1-iletil)benzamida

o)
641 " ‘ " N-(2-aminoetil)-3-([(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenilJami
. Hy Mg ) N\‘K no}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}benzamida
rf l'?HO e Kby
P
e
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Comp. N° Estructura Nombre
642 ~B 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-i
5 l)amino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbe
c nzamida
N‘IW
: :N" HH
4 Q) o
o] Nm”/’
o i
643 P 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-(piperidin-2-ilmetil)benzamida
o]
Ll Nf’ E;@H
o=5=0
= M -
o H
644 s 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-(1-metilazetidin-3-il)benzamida
Tl
&) i
s
CLx
M W?IH
C=5=0
s
A,
E N\
645 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i

l)amino]sulfonil}-N-(2-piperidin-1-iletil)benzamida
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646 - 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-[2-(dietilamino)etillbenzamida
[
M, . NH
hes
L
NTTNH
O=5=0
G
HN\L
P
647 2 O 3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)a

mino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenz
amida

648 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-(1-metilpiperidin-3-il)benzamida
649 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
o I)amino]sulfonil}-N-piperidin-3-ilbenzamida
CCX,
x
N NH
0=5=0
H
0
© N
- H
650 -0 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-((1-metilpiperidin-2-il)metillbenz
cl amida
CLL
e
N™TNH
0=5=0
1 L)
N N
o) |
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651 2 N-{2-(bis(2-hidroxietil)amino)etil}-3-{((3-{(2-cloro-
O 5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfon
L ilfbenzamida
M, K
o
Crx
NT N E
| i
o=8=0 “nTC
O _NH
(]
652 -4 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
--etilpiperidin-3-il)amino]sulfonil}-N-(1-etilpiperidin
c -3-il)benzamida
M, L HH
1 = =
FNE NH
O=5=g
D
N\O(*‘\\
o
653 A 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
O -il)amino]sulfonil) benzamida
654 e 3-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-N-(3-{[2-cloro-5
-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfo
Cl namida
—
N I':JH
0=5=0
o
Q
NH,
655 2 5-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
O -il)amino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-(meto
<l xi)benzamida
O %~
Nf N,SU‘\NN
8] H
8]
i
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656 X N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
@ 3-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}bencenosulf
r l onamida
X
S
2 !‘:-IH
0=5=0 M=
657 /O Acido
3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
Cl amino]sulfonil}benzoico
N, __NH
-
CLX
N r:IH
o=
0o OH
o]
658 ~ 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
. amino]sulfonil}-N-(2-morfolin-4-iletil)benzamida
]
. MM
-
:
Ui
03 S
WN‘(-\}
o L_o
659 ~0 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
amino]sulfonil}-N-[(1-etilpirrolidin-2-il)metillbenzami
Cl da
N NH
ey
e
N l‘liH
0=5=0
O
-
660 O 3-((4-amino-3-oxopirazolidin-1-il)carbonil]-N(3-{[2-c]
N oro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)bencenosu
s ) i
NN K NH, Ifonamida
e =
2
L6 0
MTONH
e Cl
~o
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661 0 3-{((3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-
2-il)amino]sulfonil}-N-metilbenzamida
Cl
N. NH
L.
N I:JH
O:'?\ |
o NH
0
662 s’ T, 3-[(3-aminoazetidin-1-il)carbonil]-N-(3-{[2-cloro-5
I -(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfo
= namida
i =
)
663 3-{[(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida
i
ti
P
M.z
664 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
k o -il)amino]sulfonil}-N-(piridin-2-ilmetil)benzamida
o=8
(N, l’ilH MM
N7 N N
TN e - '
~o O
665 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
a, 0 -il)amino]sulfonil}-N-(2-hidroxietil)benzamida
=5
No_NH  HN
e
Crx,. U
N MH Or
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666 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
), 0 -il)amino]sulfonil}-N-(3-oxopirazolidin-4-il)benzam
0=5 ida
t, MHH HM
crx,
N N o? NH
i
e
667 a ”’1 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
o5~ o -il)amino]sulfonil}-N-[2-(1H-imidazol-4-il)etillbenza
N NH HN mida
KT ONH G
ce N/
¥e
668 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
O 1)-3-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}bence
%, nosulfonamida
NHN O
2
{ O S—NH HN
~N o)
T o
O
669 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-(piridin-4-ilmetil)benzamida
\
N N 0
N/
@ =
ﬁ—NH HN
O
HN Ci
7
) 0
670 e 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)
benzamida
671 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i

1)-3-ilJcarbonil}bencenosulfonamida
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Comp. N° Estructura Nombre

672 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}-N-1H-pirrol-1-ilbenzamida

673 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)Jamino]sulfonil}-N-(3-pirrolidin-1-ilpropil)benzami
da

674 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
illamino]sulfonil}-N-(2-cianoetil)-N-metilbenzamida

675 - 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

Y A ) ilJamino]sulfonil}-N-[2-(metoxi)etil]benzamida
M \ ;N o
676 3-([(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

ilJamino]sulfonil}-N-(2-cianoetil)-Netilbenzamida
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677 3-[(3-aminopiperidin-1-il)carbonil]-N-(3-{[2-cloro-5-
(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfon
amida
678 e O, Acido
3-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)a
mino]sulfonil}benzoico
N it
P
X
N ?;éH
0=3
a OH
O
679 PN 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
‘A ilyamino)sulfonil-N-[3-(dimetilamino)propillbenzam
i ida
NWMH
O s
M P;EH
O=5=0
0 i
HM . M
680 ~0 3-{[3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
Q I)amino]sulfonil}-N-morfolin-4-ilbenzamida
[
n. NH
XX
N” NH
O"'Su H
Q
681 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il

)-3-[(2,2-dimetilhidrazino)carbonillbencenosulfona
mida
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682 - 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
", l)amino]sulfonil}-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propiljbenz
N N "‘b amida
S A '
S-NH HN‘Q
HHM Ci
o, O
= N_/—’
Ny
683 ] 3-([(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
0‘3\5 o l)amino]sulfonil}-N-[3-(dietilamino)propiljpenzamid
} a
@M\ BH HM
i
N TR \
‘cu rﬂj
684 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
I)amino]sulfonil}-N-(2-cianoetil)benzamida
M
685 - N-[(3-([(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxali
Y A n-2-il)amino]sulfonil}fenil)carbonil]-beta-alaninato
%, de metilo
e fPsI s
g ML
- «"‘:‘:*NH HN-
Q
HN Cl
O
O
/o
686 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i

l)amino]sulfonil}-N-[2-(metiltio)etillbenzamida
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687 ‘ 3-{[(3-{(2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
Q, O o illamino]sulfonil}-N-[2-(etiltio)etil]benzamida
0O=5
N NH HH
X, L
" N MH 5
o
~o
688 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
il)amino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etilben
\ zamida
N, N 8]
9 X
ﬁ—NH HN
{ 5
N o]
S o]
—-N\
689 O, 3-{((3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino }quinoxalin-2
AT

-il)amino]sulfonil}-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil]b

enzamida
K MH
s
LT

Q
690

/@\f 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil]Jamino}quinoxalin-2-
W U
0=

il)Jamino]sulfonil}-N-(2-piridin-4-iletil)benzamida
N H HN
X

691 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
03'% o il)Jamino]sulfonil}-N-[3-(etiloxi)propil]benzamida
N _NH  HN
Crx
N NH
Ci c:;j
~o
692 - 3-{((3-{(2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
o ilJamino)sulfonil}-N-(3-morfolin-4-ilpropil)benzamid
\ a
(__) N\ ,«N' 0
N 9
ﬁ—NH HN
N\ o]
HN Cl
(o]
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693

3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-[3-(metoxi)propillbenzamida

694

3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-me|
tilbenzamida

695

3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino }quinoxalin-
2--N-[3-il)amino]sulfonil}-N-[3-(propiloxi)propillbe
nzamida

696

N-[(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenilJamino}quinoxal
in-2-il)amino]sulfonil}fenil)carbonil]-beta-alaninato
de etilo

697

3-{[(3-{(2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-{3-[(1-metiletil)oxi]propil}
benzamida

698

3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}-N-(1,1-dimetil-2-piperidin-1-iletil
\benzamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
699 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
ilJamino]sulfonil}-N-metil-N-propilbenzamida
\
N\ ’,N O
e X
ﬁ—NH HN
O
N Cl
/0
700 = 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-
CSS . ¥ O illamino]sulfonil}-N-piperidin-1-ilbenzamida
§
i \g N\ MH HN‘EO
Z N7 NH
cl
Sen
701 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-

702

il)Jamino]sulfonil}-N-[1-metil-2-(metoxi)etil]obenzami
da

703

3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-

ilJamino]sulfonil}-N-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)b
enzamida

704

N-(3-{(2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il

)-3-((2-[(dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)
bencenosulfonamida

N-[3-(butiloxi)propil]-3-([(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenil
Jamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}benzamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
705 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
::33‘*3 ' o l)amino]sulfonil}-N-[4-(dietilamino)-1-metilbutillben
Ny, Wk A zamida
!‘:J N
NN N
706 0 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
l)amino]sulfonil}-N-(1,1-dimetil-2-oxo-2-piperidin-1-
iletil)benzamida
707 N-(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)
-3-[(4-metilpiperazin-1-ilJcarbonil}bencenosulfona
mida
708 N-(3-([2-cloro-5-(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)
-3-[(2-(piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}ben
cenosulfonamida
709 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)
-6-0x0-1,6-dihidropiridina-3-sulfonamida
710 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-6-

oxo-1,6-dihidropiridina-3-sulfonamida
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711 3-amino-N-(3-{(6-(metoxi)quinolin-8-illamino}quino
xalin-2-il)bencenosulfonamida
712 N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillJamino)quinoxalin-2-il)tio
feno-2-sulfonamida
713 N-(3-{(2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il
)-3-cianobencenosulfonamida
714 NH N-(2-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-3-
metilamino)bencenosulfonamida
ilamino)b If id
715 H 5‘:‘3 : N-(2-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}pirido[2,3-b]pirazi
N»‘ M N-S-Q n-3-il)-3 -nitrobencenosulfonamida
" i
| o
Z N NH NO:
~o o
716 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)

-3-(I-{[2-(dimetilamino)etillamino}etil)bencenosulfo
namida
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Comp. N° |[Estructura Nombre

717 3-amino-N-(3-{[3-(metoxi)-5-nitrofenillamino}quin
oxalin-2-il)bencenosulfonamida

718 3-acetil-N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino }quin
oxalin-2-il)bencenosulfonamida

719 3-amino-N-(3-{[3-fluoro-5-(metoxi)fenillamino}qui
noxalin-2-il)bencenosulfonamida

720 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
1)-N-[2-(dimetilamino)etil]benceno-1,3-disulfonami
da

721 N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
1)-N-[3-(dimetilamino)propil)benceno-1,3-disulfon
amida

722 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-

6-cloropiridina-3-sulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
723 P N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
i 1)-3-{5-[(dimetilamino)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}b
encenosulfonamida
My HH
%
NTTNH
o Q
9 N
M,{Nz’ o
724 e .. N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-6
-{[2-(dimetilamino)etillamino}piridina-3-sulfonamid
a
Crr%e
N
H
725 S ™ 3-amino-N-(3-{(3-amino-5-(metoxi)fenilJamino}qui
noxalin-2-il)bencenosulfonamida
726 N N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-3
o -(dimetilamino)bencenosulfonamida
H
O
e i
CLL8
N7 TNH
\n/‘\ nf’
727 e O N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
N-(3-([3,5-6-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}piridina-3-su
Ifonamida
CL ke
= N‘; le -
H § N
= ]
O NN
728 e SNy N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenilamino}quinoxalin-2-il)-6
\© -(dimetilamino)piridina-3-sulfonamida
4]
7S iNss e
FNE N
o
AN
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Comp. N° [Estructura Nombre
729 s O N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino }quinoxalin-2-il)-4-
cianobencenosulfonamida
Ny M
A2 -
L] ity
H
'::‘N
730 F N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-f
H luorobencenosulfonamida
N N.
\ %»S-.;s.
A0 0
N NH
\DDJ,
731 = ¥ N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-f
. H | { luoro-2-metilbencenosulfonamida
Mo ML A
= "fsf.:«.
2.9 0
NN
o i o~
732 e .. N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-2-
metilbencenosulfonamida
733 0O O\. N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-
/s cianobencenosulfonamida
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Comp. N° [Estructura Nombre
734 0 O N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-3
\Q ,5-difluorobencenosulfonamida
N NH
@: I X7 F
NZ ~N"
H
735 e Q. N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-2
\Q -clorobencenosulfonamida
736 N-(4-{[(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)acetamida
737 N-(3-{[6-(metoxi)quinolin-8-ilJamino}quinoxalin-2-il
)-3-nitrobencenosulfonamida
738 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-3
-(2H-tetrazol-5-il)bencenosulfonamida
739 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)n

aftaleno-1-sulfonamida

157




ES 2438 998 T3

Comp. N° |[Estructura Nombre
740 ~0 N-{[(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxa
lin-2-il)amino]sulfonil}-4-metilfenil)amino](dimetila
mino)metilideno}-N-metilmetanaminio
741 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
3-fluorobencenosulfonamida
742 N-(3-{[2-bromo-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2
H 9_‘ -il)-3-nitrobencenosulfonamida
A
Ry i
U
e
N H
)
o
743 o _-F N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
o /@ T 4-[(difluorometil)oxilobencenosulfonamida
O=‘l
N.__NH
-
XX
N NH
~o o~
744 g F N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
ﬁyD 2-(trifluorometil)bencenosulfonamida
| N\‘ N:rsk\
A9 0
N™ "HH
\O ‘Qz’
745 F N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
o 3-cloro-4-fluorobencenosulfonamida
o > e
: :NiNH
P
& MNH
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746 E E N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-(
- trifluorometil)bencenosulfonamida
NN |
N
A9 0
N nH
747 /U\ N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-(
{‘.‘;335\3 = g metilsulfonil)bencenosulfonamida
No_NH O ¢
i.‘
CrX
L& MH
Sl
748 ey s Ng N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-2,
5-diclorotiofeno-3-sulfonamida
N, N
Clx % ¢
P = M-
NN
H S
i
749 s T N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3,
\Qr 5-diclorobencenosulfonamida
N, N
s
i :N;ENH
¥ e
g
Ci
750 H %" N-(3-{[2-metil-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
Nx N“ﬁ 3-nitrobencenosulfonamida
L™
NT NH NO,
o~
751 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-4-

(trifluorometil)oxilbencenosulfonamida
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752

zC‘ O,
L M
=
..3 |
& Nlt!"lk . i
" o ~
° a'@nkg
2]

N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
amino]sulfonillfenil)-2-[4-(dimetilamino)piperidin-1
-ilJacetamida

753 O O N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-
O 5-cloro-2-(metoxi)bencenosulfonamida
M NH
S
1 90
N N -8 Ci
el
O
i
754 F F E N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-
3-(trifluorometil)bencenosulfonamida
N N
= ::fs\\
.0 0
N NH
H‘O’i :LO/
755 O Ry T N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il}2,
Ex, 5-bis(metoxi)bencenosulfonamida
XS
N VN"S’I@{%
H
o
i
756 e O N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il}3,
\©I 5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida
N NH
s
CU e
N N"'S 3
H i ‘N
Q
757 A O, N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxal-2-il}5-
\Q bromo-2-(metoxi)bencenosulfonamida
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758 e O, N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-
fluoro-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida
M INH
[I = '
: o
1 feiy
id N S
H
F
F
F°°F
759 NO, N-(3~{[3-fluoro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-i
H ? I)-3-nitrobencenosulfonamida
N N=5
- L]
XX,
-
N~ NH
ROQF
760 e O N-(3-([3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-
“ E fluoro-4-metilbencenosulfonamida
N NH
foes
X
M l‘gH
07§ '
a
F
761 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-
O, cloro-4-metilbencenosulfonamida
0=$ Cl
N NH
e
L X
N NH
\'Oﬁ j\o/
762 - N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-2,
5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida
763 NO, N-(3-{[3-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-nitro
H ?@ bencenosulfonamida
N N=S
- n
SO
-
N~ NH

161



ES 2438 998 T3

Comp. N° [Estructura Nombre
764 NO; N-{34(2-cloro-5-hidroxifenil)amino]quinoxalin-2-il}-
H 9 3-nitrobencenosulfonamida
N. N-S
- 1
X8
o
N NH
Cl
765 N-(3-{((3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}quinoxalin-2
-il)amino]sulfonil}fenil)-4-metil-3-(metoxi)benzami
da
766 N-(3-{(3,5-quinoxalin-2-il)-bis(metoxi)fenillamino}q
uinoxalin-2-il)-1-fenilmetanosulfonamida
767 N-(3-{[3-(metoxi)-5-nitrofenillamino}quinoxalin-2-il
)-3-nitrobencenosulfonamida
768 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-I-
(3-clorofenil)metanosulfonamida
769 N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-4

,5-diclorotiofeno-2-sulfonamida
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770 e 0., N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-i
O 1)-5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida

771 s . N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenillJamino}quinoxalin-2-i

1}3,5-bis(trifluorometil)bencenosulfonamida

Tabla 2a.
Inhibidores de AKT representativos

Los Compuestos en la Tabla 2a pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isomeros del mismo. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato, y isomero de los
Compuestos en la Tabla 2a.

Comp. N°Nombre

1 3-(azetidin-3-ilidenometil)-4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo(3,4-d]pirimidina

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-il]-3-(3-cloropiridin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

4 2-({5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}oxi)-N,N-dimetilet
anamina

5 2-({5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}oxi)-N,N-dietileta
namina

6 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1-pirazolo[3,4-d]pirimidina

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]pirimidin-3-il}prop-2-in-1-il)aceta
mida

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-dietilprop
an-1-amina
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11 3-bromo-4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

12 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

13 2-({3-[443-bromo-‘| H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}oxi)-N,N-dietiletanam
ina

14 fl-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(1-metiIpiperidin-4-iI)etiI]oxi}fenil)piperazin-1 -il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimid
ina

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]pirimidina

17 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

18 3-bromo-4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-morfolin-4-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

19 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillfenil)piperazin-1-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

20 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

21 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-morfolin-4-iletil)oxilfenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

22 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-morfolin-4-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

23 N'.-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N,N-dietiletano-1,2-dia
mina

24 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-piperidin-1-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

25 4-[4-(5-cloro-3-{[2-(4-etilpiperazin-1-il)etil oxi}-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-etil- 1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidi
na

26 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilfenil}piperazin-1-il)-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

27 3-bromo-4-{4-(5-cloro-2-metil-3-(3-piperidin-1-ilpropil )fenillpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

28 N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}-N,N-dietiletano-1,2-
diamina

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 ;I.-[4-(5-cl0ro-2-metiI-3-{[2-(4-metilpiperazin-1 -il)etilloxi}fenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimi

ina

31 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[(1-metilpiperidin-4-il)metil]oxi}fenil )piperazin-1-il]-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidi
na

32 N,N-dietil-2-({3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-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]pirimidin-4-ilpiperazin-1-il}-2-metilf

enil)oxi]-N,N-dietiletanamina
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34 2-[(5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]piperazin-1-il}fenil)oxi]-N,N-diet
iletanamina

35 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)oxi]fenil )piperazin-1-il)-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

36 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJoxi}fenil)piperazin-1-il]-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pir
imidina

37 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-piperidin-1-ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidi
na

38 3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilfenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin
a

39 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil }- 1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

40 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilfenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]
pirimidina

41 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-morfolin-4-iletil Joxilfenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil}- 1 H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

42 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-piperidin-1-ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

43 4-[4-(5-cloro-3-{[3-(4-etilpiperazin-1-ilpropil]oxi}-2-metilfenil )piperazin-1-il]-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimi
dina

44 5-cloro-2-metil-3-[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

45 5-cloro-2-metil-3-[4-(3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-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-dimetil
letano-1,2-diamina

a7 3-({5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}oxi)-N,N-dietilpropan-1-
amina

48 N-(5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilJpiperazin-1-il)fenil)-N,N-dietilet
ano-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
}anilina

50 3-bromo-4-(4-{4-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

51 4-(4-{4-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}ppiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

52 3-metil-4-(4-{4-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

53 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il}- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

54 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il}-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

55 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil }- 1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

56 3-[(5-cloro-2-metil-3-{4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]piperazin-1-il}fenil)oxi]-N,N-diet

ilpropan-1-amina
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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)anilin
a

59 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

60 3-bromo-4-{4-[5-fluoro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

61 4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]piperazin-1-il}-3-(trifluorometil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirim
idina

62 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimid
ina

63 3-bromo-4-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

64 3-bromo-4-[4-(2,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

65 3-bromo-4-{4-[3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

66 3-bromo-4-{442-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

67 3-bromo-4-{444-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

68 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]
pirimidina

69 4-(4-(5-cloro-2-metil-3-[(3-piperidin-1-ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]
pirimidina

70 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil )- 1H-pirazo
10[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]pirimidina

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-d]pi
rimidina

73 444-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)- 1H-pirazolo[
3,4-d]pirimidina

74 3-bromo-4-[4-(5-cloro-3-{[2-(4-etilpiperazin-1-il)etilloxi}-2-metilfenil )piperazin-1-il]- 1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

75 3-bromo-4-[4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

76 3-bromo-4-[4-(3,4-difluorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

77 3-bromo-4-[4-(2,4-diclorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

78 3-[443-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]pirimidin-4-ilpiperazin-1-
ilYanilina

80 4-{4-[3,5-bis(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

81 4-[4-(5-cloro-3-{[2-(4-etilpiperazin-1-il)etilJoxi}-2-metilfenil )piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)-1H-pirazolo[ 3,
4-d]pirimidina

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-dietilpropa

n-1-amina
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84

3-bromo-4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)oxi]fenil}piperazin-1-il)}- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin|
a

85 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}fenil )piperazin-1-il]- 1H-pirazolo[3,4-d
pirimidina

86 3-bromo-4-[4-(5-cloro-3-{[3-(4-etilpiperazin-1-il)propilloxi}-2-metilfenil )piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]p
irimidina

87 3-(5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(trifluorometil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]piperazin-1-il}fenil)-N,N-dietilpro
pan-1-amina

88 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[(1-metilpiperidin-4-il)metilJoxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

89 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(1-metilpiperidin-4-il )etil]Joxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

90 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[(1-metilpiperidin-4-il)metil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil )- 1H-pirazolo[3
,4-d]pirimidina

91 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-{[2-(1-metilpiperidin-4-il)etilJoxi}fenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)- 1H-pirazolo[3
,4-d]pirimidina

92 4-(4-{5-cloro-2-metil-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJfenil}piperazin-1-il)-3-(trifluorometil }- 1H-pirazolo[3,
4-d]pirimidina

93 3-bromo-4-[4-(3-cloro-4-fluorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

94 1-{4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il[fenil}etanona

95 3-bromo-4-[4-(2,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

96 3-bromo-4-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

97 3-bromo-4-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

98 3-etil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

99 3-etil-4-{4-[3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

100 ;1.-{4-[5-c|0ro-2-metil-3-(3-piperidin-1 -ilpropil)fenil]piperazin-1-il}-3-(trifluorometil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimi

ina

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]pirimidin-4-il)piperazin-1-ilisoquinolina

103 3-bromo-4-[4 -(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

104 3-bromo-4-{4-[4-(etiloxi)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

105 3-bromo-4-[4-(2-etilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

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]pirimidina

108 3-bromo-4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

109 4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(trifluorometil)quinolina

110 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]pirazina-2-carbonitrilo

111 4-[4-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

112 4-[|4-(4-(3-eti|—‘| H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(trifluorometil )pirimidina-5-carboxilato  de
etilo

113 4-{4-[3-cloro-5-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

114 4-[4-(3-bromo-2-cloro-5-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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115 2-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]piridina-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-il]piperazin-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

119 2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]pirazin-2-il}oxi)-N,N-dimetiletanamina

120 4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilquinolina

121 3-bromo-4-[4-(2-nitrofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

122 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-illbenzonitrilo

123 4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il] benzonitrilo

124 3-bromo-4-{4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

125 3-bromo-4-(4-{4-[(fenilmetil)oxilfenil}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]piridina-3-carbonitrilo

128 3-bromo-4-[4-(3 ,5-diclorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

129 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin- 1-il]-2-cloro-5-fluoro-N-(2-pirolidin-1-iletil )Janilin
a

130 2-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-fluoro-N-(2-pirolidin-1-iletil)anilina

131 3-bromo-4-[4-(2,5-difluorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

132 4-[4-(2,5-difluorofenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

133 3-bromo-4-{4-[3-(metiloxi)pirazin-2-ilpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

134 3-bromo-4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

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-(1-metiletil }- 1H-pirazolo[3,4-d]pirim
idina

138 5-cloro-2-metil-3-(4-[3-(1-metiletil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilpiperazin-1-il}-N-(2-pirrolidin-1-iletil)a
nilina

139 2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-illfenil}oxi)-N-etilacetamida

140 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N,N-dietilpirimidin-4-amina

141 3-bromo-4-[4-(3-{[(3-metilfenil)metil]oxi}fenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

142 3-bromo-4-(4-{3-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]fenil} piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

143 3-bromo-4-[4-(4-furan-2-ilpirimidin-2-il)piperazin-1-il)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina
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144 6-{2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]pirimidin-4-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-o
na

145 3-etil-4-{4-[2-metil-3-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

146 N'-{5-cloro-3-(4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N-metil-N-(1-metiletil)e
tano-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]pirimidin-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]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-cloro-5-metilpirimidin-4-il}oxi)-N,N-die
tilpropan-1-amina

150 3-bromo-4-[4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il]-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-d]pirimidina

153 3-bromo-4-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

154 3-bromo-4-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

155 3-bromo-4-[4-[3-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

156 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina

157 3-bromo-4-[4-(4-bromofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

158 3-bromo-4-[3-metil-4-(3-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina

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)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-ciclopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidi
na

161 5-cloro-3-[4-(3-ciclopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil )anil
ina

162 5-cloro-2-metil-3-{4-[3-(2-metilpropil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-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]piri
midina

164 3-bromo-4-[(3S)-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]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilanilina

166 2-({3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-illfenil}oxi)-N-ciclopropilacetamida

167 3-bromo-4-(4-{3-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]pirazin-2-il} piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

168 4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-6,7-bis(metiloxi)quinazolina

169 2-( (3-cloro-5-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-illfenil}oxi)-N,N-dietiletanamina

170 4- 14-[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 Joxi]-N-(2-pirrolidin-1-ile

til)anilina

169



ES 2438 998 T3

Comp. N° Nombre

172 3-({4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-6-cloro-5-metilpirimidin-2-il}oxi)-N,N-di
etilpropan-1-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-[(3 R)-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]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

176 3-[(2S)-4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il]-4-metil-N-(fenilmetilbenzamid
a

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]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metilbenzoico

179 Acido (2E)-3-(4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-3-il)prop-2-enoico

180 3-(4-{4-[5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]piperazin-1-il}- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)prop-
2-in-1-ol

181 4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-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 Joxi]-N-(2-pirrolidin-
1-iletil)anilina

183 N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(2-metilpropil oxi]fenil}-N,N-d
ietiletano-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-illfenil}oxi)-N,N-dietiletanamina

188 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]benzo
ato de metilo

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]pirimidin-4-il)piperazin-1-ill-4-metil-N-fenilbenzamida

191 N-(3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-cloro-2-metilfenil}-N-metil-N-(1-metile
tilletano-1,2-diamina

192 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d}pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenil-5-[(2-pirrolidin-1-iletil)Jamino
Jbenzamida

193 N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(2-metilpropil oxi]fenil}-N,N-d
imetiletano-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-1Hpirazolo[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]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N,N,4-trimetil-5-[(2-pirrolidin-1-iletil)Jamino]

benzamida
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197 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-2-oxopiperazin- 1-il]-4-metil-N-fenilbenzamida

198 3-[(2R)-4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-2-(hidroximetil)piperazin-1-il]-4-metil-N-fenilbenzam
ida

199 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-N-(2-pirroli
din-1-iletil)anilina

200 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N,4-dimetil-5-[ (2-pirrolidin-1-iletil)amino]be
nzamida

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-ilet
illamino]benzamida

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-ilet
il)Jamino]benzamida

203 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-[(ciclopropilmetil Joxi]-2-metil-N-(2-pirrolid
in-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-il]-5-[(2-etilbutil)oxi]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-il
etil)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)ani
lina

207 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-N-(1-metiletil)-5-[(2-pirrolidin-1-iletil
Yamino]benzamida

208 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N,4-dimetil-N-(1-metiletil )-5-[ (2-pirrolidin-1-i
letil)amino]benzamida

209 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-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-1-iletil )anili
na

211 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N-[2-(dimetilamino)etil]-4-metilbenzamida

212 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N-(1,1-dimetiletil)-4-metil-5-[ (2-pirrolidin-1-i
letil)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)a
mino]benzamida

214 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-[(2-fluoro-2-metilpropil Joxi]-2-metil-N-(2-p|
irrolidin-1-iletil)anilina

215 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin- 1-il]-5-[(ciclohexilmetil Joxi]-2-metil-N-(2-pirrolidi
n-1-iletil)anilina

216 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-((ciclopentilmetil Joxi]-2-metil-N-(2-pirrolid
in-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]b
enzamida

218 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-5-[(1-metiletil)oxi]-N-(2-pirrolidin-1-il
etil)anilina

219 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo(3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-[(2,2-dimetilpropil Joxi]-2-metil-N-(2-pirroli

din-1-iletil)anilina
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220

3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil}-5-[(tetrahidrof
uran-2-ilmetil)oxilanilina

221 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin- 1-il]-2-metil-5-{[2-(metiloxi)etilJoxi}-N-(2-pirrolidi
n-1-iletil)anilina

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)a
nilina

223 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-metil-N-fe
nilbenzamida

224 N'-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo(3,4-d)pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-[(2-fluoro-2-metilpropil Joxi]-2-metilfeni
1}-N,N-dimetiletano-1,2-diamina

225 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-{[2-(dimetilamino)etillamino}-4-metil-N-(1
-metiletil )benzamida

226 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}
pentan-1-ona

227 N'-(3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-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 )propilJoxi}-2-e
til-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-amin
2 '

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

232 Acido 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-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)a
nilina

234 {3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletil)Jaminolfenil}(f
enil)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-il}-2-metil-N-(2-pirro|
lidin-1-iletil)anilina

237 3-bromo-4-{4-[5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propil]oxi}-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenil]piperazin-1-il
}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

238 3-bromo-4-{4-[2-metil-5-[(2-metilpropil)oxi]-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}- 1H-pirrazolo[3,4-
d]pirimidina

239 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il }-N-(2-
pirrolidin-1-iletil)anilina

240 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-5-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-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

242 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-(3,3-dimetilbutil)-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-i

letil)anilina
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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-(trimetil
silil)etillanilina

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]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletillamino]feni
I)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-il
etil)amino]lbenzamida

248 3-bromo-4-[4-(3-bromo-5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propil]oxi}-2-metilfenil )piperazin-1-il]-1H-pirazolo[
3,4-d]pirimidina

249 4-[4-(3-bromo-5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propilloxi}-2-metilfenil )piperazin-1-il]-3-etil- 1H-pirazolo[3,4
~d]pirimidina

250 1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletillamino]feni
I}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

252 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-{[(difluorometil Joxi]metil}-2-metil-N-(2-pir
rolidin-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)a
nilina

254 5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propil]oxi}-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-met
il-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

255 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-3,5,6-trifluoro-N-(3-metilbutil)piridin-4-ami
na

256 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N-[(ciclopropilmetil Joxi]-4-metil-5-[(2-pirroli
din-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-ile
til)anilina

260 1-{3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletillamino]fenil}
pentan-1-ona

261 3-bromo-4-[4-(5-{[2,3-difluoro-2-(fluorometil)propilloxi}-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo(3,4-d]piri
midina

262 6-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-3,5-difluoro-N-4-(3-metilbutil)-N-2-(2-pirroli
din-1-iletil)piridina-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-metil bifenil-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
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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)oxi]bifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

268 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-([(2,2-difluorociclopropil)metilJoxi}-2-met
il-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anilina

269 5-bromo-3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil)anili
na

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-il
etil)anilina

271 3-[4-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin- 1-il]-1-metil-6-(trifluorometil }- 1H-benzimidaz
ol-2-iljpropan-1-ol

272 1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletillamino]feni
1}-4,4 ,4-trifluorobutan-1-ona

273 (3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il}-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletillamino]fenil}
(ciclopropil)metanona

274 3-((3'-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin- 1-il]-4'-metilbifenil-2-il}oxi)-N,N-dimetilprop
an-1-amina

275 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-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]bifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin
a

277 3-bromo-4-(4-{4-metil-2'-[(2-morfolin-4-iletilJoxi]bifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

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-trif
luoroetil)oxi]metil}anilina

279 1-[2-({3'-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4'-metilbifenil-2-il}oxi)etil]pirrolidina-
2,5-diona

280 3-bromo-4-(4-{3'-fluoro-4-metil-2'-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]bifenil-3-il}piperazin-1-il}- 1H-pirazolo[3,4-d]pir
imidina

281 1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]fenil}butan-
1-ona

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-trifl
uoropropil)oxiJanilina

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-trifl
uoroetil)oxiJanilina

284 1-{3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-4-metil-5-[(2-pirrolidin-1-iletillamino]feni
I}butan-1-ol

285 3-bromo-4-(4-{4-cloro-2'-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]bifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

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-ilJprop-2-in-1-ol

287 3-bromo-4-(4-{4-cloro-4'-fluoro-2'-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]bifenil-3-il}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pir
imidina

288 3-bromo-4-(4-(4-metil-3'-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]bifenil-3-il} piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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289 Acido (2E)-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-ilJprop-2-enoico

290 3-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metil-N-(2-pirrolidin-1-iletil}-5-[4,4 ,4-triflu
oro-1,1-bis(metiloxi)butillanilina

291 6-(4-fenilpiperazin-1-il)-9H-purina

292 6-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

293 4-(4-fenilpiperazin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

294 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

295 4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

296 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

297 6-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

298 6-[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

299 4-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

300 4-{4-[2-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

301 4- 14-[3-(metiloxi)fenillpiperazin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

302 4-{4-[4-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

303 4-{4-[3-(trifluorometil )fenil]piperazin-1-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

304 6-{4-[4-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-9H-purina

305 6-(4-[2-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il)-9H-purina

306 6-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

307 6-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-9H-purina

308 4-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

309 4-[4-(2-clorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

310 4-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

311 4-[4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

312 6-{4-[3-trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}-9H-purina

313 6-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-9H-purina

314 4-{4-[3-(trifluorometil )fenil)piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

315 4-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

316 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

317 3-metil-4-[4-(2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina

318 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

319 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

320 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-metil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

321 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

322 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

323 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-6-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

324 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-6-(1 -metiletil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

325 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

326 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(([2-(metiloxi)etiljoxi}metil )- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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327 3-bromo-4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina

328 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-propil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

329 4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}fenol

330 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-N-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-amina

331 4-[4-(3-clorofenil)piperazin-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

332 4-{4-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

333 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d )pirimidin-3-il}fenol

334 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-{3-[(fenilmetil Joxi]fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
335 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
336 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(2-tienil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

337 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}anilina

338 Acido 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}benzoico
339 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

340 N-(4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)Jacetamida
341 4-[4-(3-clorofenil)-1,4-diazepan-1-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

342 4-[5-(3-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

343 4-(4-{3-cloro-4-[(2-morfolin-4-iletil)oxilfenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
344 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-il)piperazina-2-carboxilato de metilo
345 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(3-metilbut-2-en-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
346 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(trifluorometil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

347 4-(3-clorofenil)-1-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazina-2-carboxilato de metilo
348 4-(4-{3-cloro-4-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
349 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-metiletil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

350 Acido 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazina-2-carboxilico

351 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-metilpiperazina-2-carboxamida
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352 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(fenilmetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

353 4-14-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(2-metilpropil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

354 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[4-(metiloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

355 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

356 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[4-(feniloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

357 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-{4-[(piperidin-4-ilmetil Joxi]fenil}- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

358 1-(3-clorofenil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazina-2-carboxamid
a

359 4-[4-(5-cloro-2-metil-3-morfolin-4-ilfenil)piperazin-1-il]-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

360 4-(3-clorofenil)-1-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-metilpiperazina-2-carboxamida

361 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[2-(metiloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

362 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-piridin-4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

363 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[3-(metiloxi)fenil]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

364 4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}benzonitrilo

365 [5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)fenilJmetanol

366 5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)benzoato de metilo

367 )Acido (2E)-3- 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il} prop-2-enoico

368 )Acido 3-(4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}propanoico

369 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}propan-1-ol

370 (2E)-3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il1-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}prop-2-enoato de metilo

371 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-{4-[ (2-morfolin-4-iletil Joxi]fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

372 5-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)ben
zamida

373 4-(4-{5-cloro-2-(metiloxi)-3-((4-metilpiperazin-1-il)carbonil )fenil}piperazin-1-il)-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pir
imidina

374 5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin- 1-il]-2-(metiloxi)benzoato de

2-(dimetilamino)etilo
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375

1-[5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)fenil]-N,N-dimetilmetana
mina

376 N-{[5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)fenil]metil}-N,N-dimetilet
ano-1,2-diamina

377 [1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-2-iljmetanol

378 3-[(4-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ilfenil)oxi]-N,N-dimetilpropan-
1-amina

379 2-cloro-4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-metilfenol

380 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina-2-carboxamid
a

381 1-(3-clorofenil)-4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2-morfolin-4-iletil)piperazina-2-carboxamida

382 2-{[5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(metiloxi)fenilJoxi}-N,N-dimetiletan
amina

383 3-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N,N-dimetilprop-2-in-1-a
mina

384 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-di
amina

385 (2E)-3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}prop-2-enoato de
1,1-dimetiletilo

386 3-({2-cloro-4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-metilfenil}oxi)-N,N-dimetilpropan-1
-amina

387 2-({2-cloro-4-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-5-metilfenil}oxi)-N,N-dimetiletanami
na

388 4-{4-[5-cloro-2-metil-4-(metiloxi)fenil]piperazin-1-il}-3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

389 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3 -(4-metilpiperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

390 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-N,N-dietilprop-2-in-1-amina

391 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}prop-2-in-1 -ol

392 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(piperidin-4-ilmetil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

393 (3aR,6aS)-5-({4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}metilideno)hexahid
rociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de fenilmetilo

394 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[(E)-(3aR,6aS)-hexahidrociclopenta[c]pirrol-5(1H)-ilidenometil]
-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

395 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-in-1-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

396 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-in-1-il]- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimid
ina

397 3-{4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il}-N,N-dietilpropan-1-amina

398 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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399 4-[4-(5-cloro-2-metilfenil)piperazin-1-il]-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidi
na

400 3-{5-cloro-3-[4-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-metilfenil}-N,N-dietilpropan
-1-amina

401 4-{4-(5-cloro-2-metil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil )fenil]piperazin-1-il}-3-etil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin
a

Tabla 2b.

Inhibidores de AKT representativos adicionales

Los Compuestos en la Tabla 2b pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isomeros del mismo. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato, y isomero de los
Compuestos en la Tabla 2b.

Registro [Nombre

1 [1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metanol

2 2-{[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metilJoxi}-N,N-di
metil etanamina

3 3-{[[ 1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metilJoxi}-N,N-dim
etilpropan-1-amina

4 3-bromo-4-{4-[(4-bromofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

5 {4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-1-[(4-clorofenil)]piperazin-2-il}metanol

6 N-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metil]-N,N-dietileta
no-1,2-diamina

7 3-bromo-4-(4-{[4-(1,1-dimetiletil)feniljmetil)piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

8 4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-1-[(4-clorofenil)metil]piperazin-2-ona

9 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-2-(4-clorofenil)-N-[2-(dimetilami
no)etillacetamida

10 N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N,N-dietilpropa
no-1,3-diamina

11 3-bromo-4-(4-{[4-(trifluorometil)fenil]metil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

12 N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo(3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N-[2-(dimetilami
no)etillurea

13 N-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metil]-N-[2-(dimetil
amino)etillurea

14 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-2-oxopiperazin-1-il]-2-(4-clorofenil)-N-[2-(di
metilamino)etillacetamida

15 2-(dimetilamino)etil[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)car
bamato

16 3-bromo-4-{4-[(4-cloro-3-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

17 3-bromo-4-{4-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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18 N-(1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il)-N-(4-clorofenil)-N',N'-dietiletano-1,2-di
amina

19 3-bromo-4-{4-[(4-clorofenil)metil]piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

20 [1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-fluorofenil)metanona

21 N-[[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metil]-N,N-dietil-N-metilet
ano-1,2-diamina

22 [ 1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-fluorofenil)metanol

23 3-bromo-4-(4-{[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillmetil} piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

24 N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N-3-,N-3'-dietil-beta-al
aninamida

25 2-([[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il] (4-fluorofenil)metilloxi}-N,N-dimetileta
namina

26 N-[[I-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metil]-N-3-,N-3--dietil-beta
-alaninamida

27 3-bromo-4-{4-[(3,4-diclorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

28 N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-N'-[2-(dimetilamino)etil
Jetanodiamida

29 N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)-2-(dietilamino)etanosul
fonamida

30 4-[4-(bifenil-4-ilmetil)piperazin-1-il]-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

31 3-bromo-4-{(3S)-4-[(4-clorofenil)metil]-3-metilpiperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

32 3-bromo-4-(4-([4-(metiloxi)fenil]metil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

33 4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[3-trifluorometil )fenil]piperazina-1-carboxamida

34 3-bromo-4-{4-[(4-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

35 N-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-N-(4-clorofenil)pent-4-enamida

36 3-bromo-4-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilmetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

37 4-[4-(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)piperazin-1-il]-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

38 [1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-clorofenil)metanona

39 3-bromo-4-(4-{(4-(feniloxi)fenillmetil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

40 3-bromo-4-{4-[(3,4-diclorofenil)metil]piperidin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

41 4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-iljmetil}-N,N-dimetilanilina

42 4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-iljmetil}benzoato de metilo

43 3-bromo-4-{4-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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44 1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-4-[(4-clorofenil)metil]-N-[3-(dietilamino)propil] pi
peridina-4-carboxamida

45 3-bromo-4-{4-[(2-bromofenil)metil)piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

46 3-bromo-4-{4-[(2-clorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

a7 3-bromo-4-{4-[(2,4-diclorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

48 3-bromo-4-(4-[(2-cloro-4-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

49 1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-il)-4-(4-clorofenil)-N-[3-(dietilamino)propil]piperidin
a-4-carboxamida

50 3-bromo-4-[4-(fenilmetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

51 2-[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-il]-N-piridin-2-ilacetamida

52 3-bromo-4-[4-(1H-imidazol-2-iimetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

53 3-bromo-4-(4-{[3-(feniloxi)fenillmetil}piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

54 3 -bromo-4-{4-[(3-metilfenil)metil]piperazin-1-il) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

55 3-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-il)piperazin-1-iljmetil} benzonitrilo

56 3-bromo-4-{4-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

57 3-bromo-4-[4-(1-feniletil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

58 3-bromo-4-[4-(piridin-4-iimetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

59 1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(4-clorofenil)piperidin-4-amina

60 3-bromo-4-[4-(piridin-3-iimetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

61 3-bromo-4-(4-{[2,3,4-tris(metiloxi)feniljmetil} piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

62 3-bromo-4-[4-({3-[(fenilmetil)oxilfenil}metil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

63 3-bromo-4-[4-(naftalen-1-ilmetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

64 3-bromo-4-(4-{[5-(4-clorofenil)furan-2-iljmetil} piperazin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

65 3-bromo-4-[4-({4-[(4-fluorofenil)oxi]-3-nitrofenil} 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

66 3-bromo-4-[4-(furan-2-ilcarbonil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

67 3-bromo-4-[4-(1H-indol-6-ilcarbonil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

68 3-bromo-4-{4-[2-(2-tienil)etil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

69 3-bromo-4-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
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70 3-bromo-4-[4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

71 3-bromo-4-{4-[(10-cloroantracen-9-il)metil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

72 3-bromo-4-[4-(1-metilpropil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

73 4-(4-{[4,6-bis(metiloxi)pirimidin-2-iljmetil}piperazin-1-il)-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-dIpirimidina

74 3-bromo-4-{4-[2-(metiloxi)etil]piperazin-1 -il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

75 3-bromo-4-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

76 3-bromo-4-{4-[3-(metiloxi)propil]piperazin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

77 4-{4-[[4,6-bis(metiloxi)pirimidin-2-il](fenil)metil]piperazin-1-il}-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]piri
midina

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)oxilfenil}metil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

80 3-bromo-4-[4-({3-cloro-4-[(fenilmetil)oxi]fenil}metil)piperazin-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin
a

81 4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-iljmetil)-N-(3-morfolin-4-ilpropil )b
enzamida

82 4-{[4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperazin--iljmetil}-N-[3-(metiloxi)propillbenza
mida

83 2-(((4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-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-d]pirimidi
na

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)etilJurea

88 2-((R)-(4-clorofenil)[1-(3-etil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilimetil}oxi)-N,N-dime
tiletanamina

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]
pirimidina

91 1-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]- 1-(4-clorofenil)-4-(dimetilamino)
butan-1-ol

92 2-{[(R)-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il](4-cloro-3-fluorofenil)metilJo
xi}-N,N-dimetiletanamina

93 3-bromo-4-(4-{(R)-(4-clorofenil)[(2-piperidin-1-iletil)oxi]metil}piperidin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidina

94 4-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]-4-(4-clorofenil)-N,N-dimetilbutan
-1-amina

95 3-bromo-4-(4-{(R)-(4-clorofenil)[(2-morfolin-4-iletil)oxilmetil}piperidin-1-il)-1H-pirazolo[3,4-d]

pirimidina

182




ES 2438 998 T3

Registro Nombre

96 1-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il]- 1-(4-fluorofenil)-N-(furan-
2-ilmetil)-N-metilmetanamina

97 1-[1-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-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-il](4-fluorofenil)metil}(metil
Yamino]metil}-N,N-dimetilanilina

99 [4-(3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-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]pirimidina

101 3-bromo-4-{4-[(4-clorofenil)oxi]piperidin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

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-ilJoxi}-5-cloro-N-(2-pirrolidin
-1-iletil)anilina

Tabla 3a.
Inhibidores representativos de c-MET y/o Fit-3

Los Compuestos en la Tabla 3a pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isémeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato, e isémero de los
Compuestos en la Tabla 3a.

Comp. N°  |Nombre

1 N-(4-fluorofenil)-N-[3-fluoro-4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenil]propanodiamida

2 N-(4-fluorofenil)-N-[3-fluoro-4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenil]ciclopropano-1,1-d
icarboxamida

3 N-({[3-fluoro-4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenillamino}carbonotioil)-2-fenilacetami
da

4 N-(4-fluorofenil)-N-(4-{[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]Joxi}fe

nil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

5 2-fenil-N-{[(4-{[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilJoxi}fenil)amin
o]carbonotioil}acetamida

6 N-(4-fluorofenil)-N-[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxilfenil]ciclopropano-1,1-dicarbox
amida

7 2-fenil-N-({[4-(1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)fenillamino} carbonotioil)acetamida

8 N-(4-fluorofenil)-N-(4-{[9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilJoxi}fenil)ciclopropano-1
,1-dicarboxamida

9 2-fenil-N-{[(4-{[9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il]Joxi}fenil)amino]carbonotioil}ace
tamida

10 N-(4-fluorofenil)-N-[4-(9H-purin-6-iloxi)fenil]ciclopropano-1,1-dicarboxamida
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11 2-fenil-N-({[4-(9H-purin-6-iloxi)fenillJamino}carbonotioil)Jacetamida

12 N-{3-fluoro-4-[(6-{[(2-morfolin-4-iletil)amino]carbonil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi]
fenil}-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Tabla 3b.
Inhibidores representativos adicionales de c-MET, c-KIT, y/o Fit-3

Los Compuestos en la Tabla 3b pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
e isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato, e isémero de los
Compuestos en la Tabla 3b.

Registro  [Nombre

1 N-[({3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(3aR,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-ilmetilJoxi}quinaz
olin-4-il)oxilfenil}amino)carbonotioil]-2-fenilacetamida

2 N-{[(3-fluoro-4-{[7-({[(3aR,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metilox
i)quinazolin-4-ilJoxi}fenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida

3 N-{[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)(metil)Jamino]carbonotioil}2-fenilacet
amida

4 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil) imidazolidin-2-ona

5 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-3-(fenilmetilimidazolidin-2-ona

6 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-3-(fenilacetilimidazolidin-2-ona

7 [(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)amino](oxo)acetato de etilo

8 N-{[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJamino}-3-fluorofenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacet
amida

9 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-metil-N-(2-feniletil)sulfamida

10 N-(4-{(6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-3-(fenilmetil)-1,2,4-oxadiazol-5-amin
a

1 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)piperidin-2-ona

12 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(fenilmetil)etanodiamida

13 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-4-fenil-1,3-tiazol-2-amina

14 N-(4-([6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(2-feniletil)etanodiamida

15 N-(4-([6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi i}-3-fluorofenil-1-feniimetanosulfonamida
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16 N-(4-([6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-2-feniletanosulfonamida

17 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-(fenilmetil)bencenosulfonamida

18 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-metil-N-(fenilmetil)bencenosulfonamida

19 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-(2-feniletil)bencenosulfonamida

20 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-metil-N-(2-feniletil)bencenosulfonamida

21 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-(3-fenilpropil)bencenosulfonamida

22 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)pirrolidin-2-ona

23 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil (fenilmetil)carbamato

24 4-{(6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} fenil (2-feniletil)carbamato

25 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-metil-N-(3-fenilpropil )pbencenosulfonamida

26 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-feniletanodiamida

27 N-{[(3-fluoro-4-{[7-{[(2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJo
xi}fenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida

28 N-[(Z)-[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]Joxi}-3-fluorofenil)amino](imino)metil]-2-fenilacetamida

29 4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N-[2-(feniloxi)etillbencenosulfonamida

30 N,N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-bis-(3-fenilpropano-1-sulfonamida)

31 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi) -3-fluorofenil)-3-fenilpropano-1-sulfonamida

32 N2-[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)sulfonil]-N1-fenilglicinamida

33 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)-2-fenilacetamida

34 N-{[(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida

35 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-1,3-benzotiazol-2-amina

36 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-amina

37 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-fenilacetamida

38 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(2-morfolin-4-iletil)etanodiamida

39 Ester terc-butilico de acido
bencil-{[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilcarbamoil]-metil}-carbamico

40 N1-{[4-(6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il)oxi}-3-fluorofenil)-N2-(fenilmetil)glicinamida
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41 N2-acetil-N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-(fenilmetil)glicinamida
42 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-1,3-benzotiazol-2-il)-2-fenilacetamida
43 Ester terc-butilico de acido
bencil-{[6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-ilcarbamoil]-metil}-carbamico
44 N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} piridin-3-il)-N2-(fenilmetil)glicinamida
45 N2-acetil-N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)-N2-(fenilmetil)glicinamida
46 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)-3-fenilpropanamida
47 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)-4-fenilbutanamida
48 N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)-N2-metil-N2-(fenilmetil )glicinamida
49 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-{2-[4-(metiloxi)fenil]etil} etanodiamida
50 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-metil-N2-(fenilmetil)glicinamida
51 4-[(2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)oxi]-6,7-bis(metiloxi)-1-(2-oxo-2-feniletil)quinolinio
52 N-{[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-illamino}fenil)amino]carbonotioil}-2-fenilacetamida
53 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-3-fenilpropanamida
54 dN-{[(6-{[6,7-bis(metioni)quinoIin-4-iI]oxi}-5-c|oropiridin-3-i|)amino]carbonotioiI}-2-feni|acetami
a
55 dN-(4-{[6,7-bis(metioni)quinoIin—4-iI]oxi}-3-f|uorofeniI)-N'-(2,3-dihidro-‘I H-inden-1-il)etanodiami
a
56 dN-(4-{[6,7-bis(metioni)quinoIin—4-iI]oxi}-3-f|uorofeniI)-N'-(2,3-dihidro-‘I H-inden-2-il)etanodiami
a
57 N-(4-{(6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)etanod
iamida
58 N'-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi) -3-fluorofenil )-N-(2-feniletil}-N-(fenilmetil)sulfamida
59 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-(trifluoroacetil)glicinamida
60 N-{[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilcarbamoil]-metil) -benzamida
61 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)propanodiamida
62 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-[(2S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-illet
anodiamida
63 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-[2-(4-metilfenil)etilletanodiamida
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64 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(2-fenilpropil )etanodiamida

65 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-[2-(4-clorofenil)etilletanodiamida

66 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N,N-bis(fenilmetil)sulfamida

67 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N,N-bis(2-feniletil)sulfamida

68 [(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)Jamino](oxo)acetato de etilo

69 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N'-(2-feniletil)etanodiamida

70 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)propanodiamida

71 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)etanodia
mida

72 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilletanodiamid
a

73 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-[2-(feniloxi)etilletanodiamida

74 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-[2-hidroxi-1-(fenilmetil )etilJurea

75 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-3-[ (4-metilfenil)sulfonil-4-(fenilmetilJimidaz
olidin-2-ona

76 N-(4-([6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-metil-N-(2-feniletil)etanodiamida

77 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-([3-(trifluorometil)feniljmetil}etanodiami
da

78 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-{2-[3-(trifluorometil)fenil]etil}etanodiami
da

79 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-3-oxo-4-fenilbutanamida

80 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-2-[3-(trifluorometil )fenillJacetamida

81 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-N-[2-(feniloxi)etil]-1,3-benzotiazol-2-amina

82 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-N-(2-piperidin-1-iletil)-1,3-benzotiazol-2-amina

83 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-N-metil-N-(2-feniletil)-1,3-benzotiazol-2-amina

84 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-1,3-benzotiazol-2-amina

85 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-N-{[3-(trifluorometil)fenilJmetil}-1,3-benzotiazol-2-a
mina

86 6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-N-{2-[3-(trifluorometil)fenilletil}- 1,3-benzotiazol-2-
amina

87 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N'-[3-(trifluorometil )fenillpropanodia

mida
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88 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[3-(trifluorometil )fenillac
etamida

89 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-1[3-(trifluorometil )feniljmetil}
glicinamida

90 N1-(4-[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3 -fluorofenil)-N2-(2-feniletil)glicinamida

91 N1-(4-([6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-{2-[3-(trifluorometil )fenil]etil}
glicinamida

92 Ester terc-butilico de acido
bencil-{[5-cloro-6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-ilcarbamoil]-metil}-carbamico

93 N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N2-(fenilmetil)glicinamida

94 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[3,5-bis(trifluorometil )fen
illacetamida

95 N-(6-([6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[2-cloro-5-(trifluorometil )
enillacetamida

96 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(1-metilpiperidin-4-il)metilJoxi}quinolin-4-il)oxilfenil}-N'-(2-feniletil)
etanodiamida

97 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-iimetil )et
anodiamida

98 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-i
I)metilletanodiamida

99 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-metil-N2-{[3- (trifluorometil )fenilmetil}
glicinamida

100 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-metil-N2-{2-[ 3-(trifluorometil )fenil]etil}
glicinamida

101 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N2-metil-N2-(2-feniletil)glicinamida

102 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-4-(fenilmetil)imidazolidin-2-ona

103 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} piridazin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)propanodiamida

104 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-(2-clorofenil)propanodiamida

105 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-(3-clorofenil)propanodiamida

106 N1-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N2-metil-N2-(fenilmetil)glicinamida

107 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-(4-clorofenil)propanodiamida

108 (2E)-N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-2-[(metiloxi)imino]propanamida

109 (2E)-N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-2-[(etiloxilimino]propanamida

110 (2E)-N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-2-([(fenil metil)oxiJimino}propanamida

111 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-1-(fenilmetil)prolinamida
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112 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-3-[(4-metilfenil)sulfonil )-4-(fenilmetil)imidazolidin-2-
ona

113 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-4-(fenilmetilimidazolidin-2-ona

114 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-4-(fenilmetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-amina

115 6,7-bis(metiloxi)-4-({4-[4-(fenilmetil)piperazin-1-illfenil}oxi)quinolina

116 1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-4-(fenilmetil)piperazin-2-ona

117 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N2-(fenilmetil)Jalaninamida

118 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N2-metil-N2-(fenilmetil)alaninamida

119 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N2-(fenilmetil)leucinamida

120 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N2-metil-N2-(fenilmetil)leucinamida

121 N1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N2-(fenilmetil)valinamida

122 4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-ilamino)-N-(3-fenil-propil)-benzamida

123 4-bencil-1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenil]-tetrahidro-pirimidin-2-ona

124 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-fenetil-oxalamida

125 2 -(Bencil-metil-amino)-N- [4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenil]-3-metil-butiramida
(nota: el orden alfabético de los prefijos es ignorado en la seleccion de la cadena progenitora)

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-fenil-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-1-ilmetil
)-oxalamida

131 Ester terc-butilico de acido
4-(4-{3-cloro-5-[2-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-acetilamino]-piridin-2-iloxi}-6-metoxi-quinolin-7-iloxi
metil)-piperidina-1-carboxilico

132 N-{5-cloro-6-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N'-(4-fluoro-fenil)-mal
onamida

133 N-{5-cloro-6-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N'-(4-fluoro-fe
nil)-malonamida

134 N-{4-[7-(3-dietilamino-propoxi)-6-metoxi-quinolin-4-iloxi]-3-fluoro-fenil) -N'-fenetil-oxalamida
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135 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-fenetil-oxalamida

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-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-metil-N'-fenetil-
oxalamida

139 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil
}-N-fenetil-oxalamida

140 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fe
nil}-N-fenetil-oxalamida

141 2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-iimetoxi)-quing
lin-4-iloxi]-fenil}-2-oxo-acetamida

142 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-2-oxo-2-(3-fenil-pirrolidin-
1-il)-acetamida

143 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-2-oxo-2-(2-fenil-morfolin-
4-il)-acetamida

144 N-(2-dimetilamino-2-fenil-etil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-f
enil}-oxalamida

145 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil)-N-(2-oxo-2-fenil-etil)-oxal
amida

146 N-[5-cloro-6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-il]-2,2-difluoro-N-(4-fluoro-fenil)-malonami
da

147 N-bencil-N’-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalami
da

148 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(2-fluoro-fenil)-etil]-o
xalamida

149 N-[2-(3-cloro-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

150 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-
oxalamida

151 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-piridin-3-il-etil)-oxal
amida

152 N-bencil-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalamida

153 N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fe
nil}-oxalamida

154 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-( 2-trifluorometil-fenil
)-etil]l-oxalamida

155 N-[2-(2-etoxi-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi- 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

156 N-[2-(2,4-dimetil-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-feni
I}-oxalamida

157 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil)-N-(1S-fenil-2-p-tolil-etil)-o
xalamida

158 N-[2-(4-cloro-fenil)-etill-N’-{3-fluoro-4-16-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-

oxalamida
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159 )Acido N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalamico

160 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(3-fluoro-fenil)-etil]-oxala
mida

161 N-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

162 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-oxala
mida

163 N-(1,2-difenil-etil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalamida

164 N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-ox
alamida

165 N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

166 N-[2-(4-Etil-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalami
da

167 N-[2-(4-Etoxi-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

168 N-[2-(4-Etoxi-3-metoxi-fenil)-etil]-N’-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fe
nil}-oxalamida

169 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(4-fenoi-fenil)-etil]-oxala
mida

170 N-[2-(3-etoxi-4-metoxi-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fen
il}-oxalamida

171 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(2-piridin-2-il-etil)-oxalamid
a

172 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(2-piridin-4-il-etil)-oxalamid
a

173 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-oxala
mida

174 N-[2-(2-bromo-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

175 N-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil
}-oxalamida

176 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2R-fenil-propil)-oxalamida

177 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-indan-1-il-oxalamida

178 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-isobutil-oxalamida

179 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(3-metil-butil)-oxala
mida

180 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2R-fenil-propil )-oxal
amida

181 N-(3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(2-fenil-propil)-oxala
mida

182 N-13-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4--ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-indan-2-il-oxalami

da
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183 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(1R-fenil-etil)-oxalamida

184 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(1S-fenil-etil}-oxalamida

185 N-[2-(3-bromo-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

186 N-[2-(2,6-dicloro-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal
amida

187 N-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal
amida

188 N-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi- 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-
oxalamida

189 N-[2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi- 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fe
nil}-oxalamida

190 N-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil]-N’-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

191 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(2-o-tolil-etil)-oxalamida

192 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-m-tolil-etil)-oxalamida

193 N-[2-(3-etoxi-fenil)-etil]-N-0-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalami
da

194 N-[2-(3,4-dimetil-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal
amida

195 N-[2-(2,5-dimetil-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal
amida

196 N-[2-(3-cloro-4-propoxi-fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fen
il}-oxalamida

197 N-[2-(4-butoxi-3-cloro-fenil)-etil]-N'-(3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil
}-oxalamida

198 N-[2-(4-terc-butil-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal
amida

199 N{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-sulfamoil-fenil )-etil]-oxal
amida

200 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-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-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalamid
a

203 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(4-fluoro-2-trifluorometil-ben
cil)-oxalamida

204 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-enil}-N-(1-p-tolil-etil)-oxalamida

205 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(3-fluoro-4-trifluorometil-ben
cil)-oxalamida

206 N-(3-cloro-4-fluoro-bencil)-N-~3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal

amida
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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-(1-naftalen-2-il-etil)-oxal
amida

209 N-(4-cloro-3-trifluorometil-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-ilox
i]-fenil}-oxalamida

210 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(1-p-tolil-etil}-oxalamida

211 N-3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(6-trifluorometil-piridin-3
-ilmetil)-oxalamida

212 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(2-metil-bencil )-oxalami
da

213 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(3-metil-bencil)-oxalami
da

214 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N’-(4-fluoro-3-trifluorometil
-bencil)-oxalamida

215 N-(3,5-dicloro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxal
amida

216 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(1R,2 ,3,4-tetrahidro-ng
ftalen-1-il)-oxalamida

217 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(1S,2,3,4-tetrahidro-naf
talen-1-il)-oxalamida

218 N-ciclopentil-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalamida

219 N-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

220 N-(2-fluoro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalam
ida

221 N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-N’-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil

) -oxalamida

222 N-(4-fluoro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalam
ida

223 N-(2,3-difluoro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxa
lamida

224 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(2-fenoxi-etil)-oxalamid
a

225 N-(2,2-difenil-etil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalami
da

226 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-o
xalamida

227 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-fenil-propil )-oxalamid
a

228 N-[2-(4-bromo-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

229 N-{4-[7-(1-etil-piperidin-4-ilmetoxi)-6-metoxi-quinolin-4-iloxi]-3-fluoro-fenil}-2-oxo-2-(2-fenil-morf
olin-4-il)-acetamida

230 N-[3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(3-fluoro-5-trifluorometil

-bencil)-oxalamida
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231 N-(3,5-difluoro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-ox|
alamida

232 N-(2-cloro-5-trifluorometil-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-ilo
xi]-fenil}-oxalamida

233 N-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-N-(2-dimetilamino-2-fenil-etil}-oxalamida

234. N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(4-metoxi-bencil )-oxal
amida

235 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(4-trifluorometil-bencil)
-oxalamida

236 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(3-metoxi-bencil)-oxal
amida

237 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(3-trifluorometil-bencil
)-oxalamida

238 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(3-trifluorometoxi-benc
il)-oxalamida

239 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-metoxi-bencil)-oxal
amida

240 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-trifluorometil-bencil)
-oxalamida

241 N-(3-cloro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

242 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-trifluorometoxi-benc
il)-oxalamida

243 N-(2-cloro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

244 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N- (4-trifluorometoxi-benc
il)-oxalamida

245 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(4-metoxi-ben
cil)-oxalamida

246 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-(4-trifluorometi
I-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-(1-metil-azetidin-3-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-fenetil-oxalamid
a

249 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-hidroxi-2-fenil-etil )-
oxalamida

250 N-[5-cloro-6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-il]-N-(2,4-difluoro-fenil)-malonamida

251 N-[5-cloro-6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-il]-N'-(4-fluoro-fenil)-N'-metil-malonamida

252 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(1R-fenil-propil )-oxala
mida

253 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil)-N'-(1R-fenil-propil )-oxala
mida

254 N-(3,4-Difluoro-bencil)N’-(3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o

xalamida
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255 N-(2,6-difluoro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-ox
alamida

256 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-[2-(4-fluoro-fenil
)-etil]l-oxalamida

257 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil) -N-fenil-oxalamida

258 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(3-fluoro-fenil)-oxalami
da

259 N-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

260 N-(3,4-dimetoxi-fenil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxa
lamida

261 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(3-metil-butil)-oxalamid
a

262 N-(3,3-dimetil-butil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

263 N-{5-cloro-6-[6-metoxi-7-(3-piperidin-1-il-propoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N-(4-fluoro-fenil)-
malonamida

264 N-{5-cloro-6-[6-metoxi-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N-(4-fluoro-fenil)-
malonamida

265 N-{5-cloro-6-[7-(3-dietilamino-propoxi)-6-metoxi-quinolin-4-iloxi]-piridin-3-il}-N-(4-fluoro-fenil)-m
alonamida

266 N-(4-cloro-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalami
da

267 N-(3 ,5-dimetoxi-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-o
xalamida

268 N-(4-Butil-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxalami
da

269 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-p-tolil-etil}-oxalamida

270 N-(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-f|
enil}-oxalamida

271 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-pirazin-2-iimetil-oxalami
da

272 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil)-N-piridin-2-ilmetil-oxalami
da

273 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-N-fenetil-oxalamida

274 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-N-fenetil-oxala
mida

275 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-fluoro-3-trifluorometil
-bencil)-oxalamida

276 N-[2-(2-bromo-6-metoxi-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi- 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-ilo
xi]-fenil}-oxalamida

277 N-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fe
nil}-N-metil-oxalamida

278 N-[2-(5-bromo-2-metoxi-fenil)-etil-N’-[3-fluoro-4-[6-metoxi- 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-ilo

xi]-fenil}-oxalamida
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279 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-fluoro-5-trifluorom
etil-bencil)-oxalamida

280 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-[ 1-(4-fluoro-fenil)-etil
]-oxalamida

281 N-(1S-bencil-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quino
lin-4-iloxi]-fenil}-oxalamida

282 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-iimetoxi)-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-il]-N-fenil-malonamida

288 N-[5-cloro-6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-il]-N-(4-fluoro-fenil)-2,2-dimetil-malonami
da

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-iloxil-fenil)-oxalamida

292 N-(3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-(2-metoxi-etil)-oxala
mida

293 N-ciclopropilmetil-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-oxala
mida

294 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N’-(2-morfolin-4-il-etil)-
oxalamida

295 N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-a
cetamida

296 N-etil-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil-N-metil-oxalamida

Tabla 3c.

Inhibidores representativos adicionales de c-MET, c-KIT, y/o FIt-3

Los Compuestos en la Tabla 3c pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isémeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato, e isémero de los
Compuestos en la Tabla 3c.
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1

N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxa
mida

2 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-(4-fluorofenil)ciclobutano-1,1-dicarboxami
da

3 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-(fenilmetil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

4 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

5 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclopropa
no-1,1-dicarboxamida

6 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclopropa
no-1,1-dicarboxamida

7 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclobutan
0-1,1-dicarboxamida

8 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N-(2-feniletil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

9 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-2-metilpiridin-3-il)-N-(4-fluoroplienil)ciclopropano-1,1-dicarboxa
mida

10 N-{4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

11 N-{4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxilfenil}-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

12 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

13 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

14 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil )-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamid
a

15 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)ciclopro
pano- |, 1-dicarboxamida

16 N-{5-cloro-6-[(6-(metiloxi)-7-([(1-metilpiperidin-4-il)metilJoxi}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]quinolin-4-il}oxi)piridin-3-il]-N-(4-fluorofenil)ciclopro
pano-1,1-dicarboxamida

18 N-[5-cloro-6-({6-(metiloxi)-7-[(fenilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)piridin-3-il]-N-(4-fluorofenil)ciclopropano- |,
1-dicarboxamida

19 N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil )ciclopropano
-1,1-dicarboxamida

20 N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclobutano-1
,1-dicarboxamida

21 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-([(1-metilpiperidin-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-il)oxilfenil}-N-(4-fluorofenil)cic|
lopropano-1,1-dicarboxamida

22 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-2-metilfenil)-N’-(4-fluorofenil )ciclopropano-1,1-dicarboxamida

23 N-(4-fluorofenil)-N-[2-metil-6-(16-(metiloxi)-7-[(3-morofolin-4-ilpropil Joxi]quinolin-4-il}oxi)piridin-3-il]ciclo

propano-1,1-dicarboxamida
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24

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamid
a

25 N-(6-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloro-2-metilpiridin-3-il)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-d
icarboxamida

26 N-[3-fluoro-4-({7-(metiloxi)-6-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclop
ropano-1,1-dicarboxamida

27 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3,5-difluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxa
mida

28 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarbox
amida

29 N-[3-fluoro-4-({7-(metiloxi)-6-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il)oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclopro
pano-1,1-dicarboxamida

30 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-(2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-ilmetoxi)quinazolin-4-ilJoxi]fenil}-
N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

31 N-{3-fluoro-4-[(7-(metiloxi)-6-{[(1-metilpiperidin-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-il]Joxilfenil}-N-(4-fluorofenil
)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

32 N-[5-fluoro-2-metil-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)
ciclopropano-1,1-dicarboxamida

33 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-2,3,5-trifluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarbo
xamida

34 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-fluoro-2-metilfenil)-N-(4-fluorofenil )ciclopropano-1,1-dicarb
oxamida

35 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-2-cloro-5-metilfenil }-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarb
oxamida

36 N-(3-fluoro-4-{[6-hidroxi-7-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarbox
amida

37 N-(4-fluorofenil)-N-[2-metil-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil Joxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]cicloprop
ano-1,1-dicarboxamida

38 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopr
opano-1,1-dicarboxamida

39 N-[3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJoxi}quinolin-4-il)oxi]fenil)-N-(4-fluorofeni
I)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

40 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(1-metilpiperidin-4-il)metilJoxi}quinolin-4-il)oxilfenil}-N-(4-fluorofenil)ci
clopropano-1,1-dicarboxamida

41 N-(4-fluorofenil)-N-[4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-y! }oxi)fenil]ciclopropano-1
,1-dicarboxamida

42 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopr
opano-1,1-dicarboxamida

43 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-2-cloro-5-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicar
boxamida

44 N-(4-116,7-bis(metiloxi)-2-(metiltio)quinolin-4-ilJoxi)-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenilciclopropano-1,1-

dicarboxamida
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45

N-(4-fluorofenil)-N-(4-{[2-metil-6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamid
a

46 N-(4-{[2-amino-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicar
boxamida

47 N-(3-fluoro-4-{[2-(metilamino)-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1
-dicarboxamida

48 (1S,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)-
2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

49 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil Joxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)-
2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

50 N-(4-{[6-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-7-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil )ciclopro
pano-1,1-dicarboxamida

51 N-(4-{[6-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-7-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropan
0-1,1-dicarboxamida

52 4-(3-{[4-[(2-fluoro-4-{[(1-{[(4-fluorofenil)amino]carbonil}ciclopropil)carbonillamino}fenil )oxi]-6-(metiloxi
Yquinolin-7-il] oxi) propil)piperazina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

53 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil Joxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofen
il)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

54 (1R,2R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil )-N-(4-fluorofenil)
-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

55 N-(4-([7-{[3-(dietilamino)propil]oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclop
ropano-1,1-dicarboxamida

56 N-(4-([7-{[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil )-N-(4-fluorofenil
)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

57 1,1-dimetiletil4-(3-{[4-[(2-fluoro-4-{[((1R,2R)-1-{[(4-fluorofenil)amino]carbonil}-2-metilciclopropil)carbo
nilJamino}fenil)oxi]-6-(metiloxi)quinolin-7-ilJoxi} propil)piperazina-1-carboxilato

58 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N-(4-fluorofenil)-1-(fenilmetil)azetidina-3,3-dicarboxamid
a

59 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)azetidina-3,3-dicarboxamida

60 (1R,2S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}quinolin-4-ilJoxiJfenil}-N-(4-fl
uorofenil)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

61 (1R,2R)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi)quinolin-4-il)oxi]fenil}-N-(4-fl
uorofenil)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

62 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-ilpropil Joxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil

)- 2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida
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63

N-(3-fluoro-4-{[7-( ( 3-[4-(1-metiletil)piperazin-1-il]propil}oxi)-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil )-N-(4-fl
uorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

64 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclo|
propano-1,1-dicarboxamida

65 (1R,2R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil )-N'-(4-fluorofen
il)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

66 (1R,2R)-N(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil}-2
-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

67 (1R,2S)-N-(4-[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil )-N-(4-fluorofenil
)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

68 (1R,2S)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil }-
2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

69 N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclobut
ano-1,1-dicarboxamida

70 (1R,2S)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofen
il)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

71 (1R,2R,3S)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorof|
enil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

72 (1R,2R,3S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}quinolin-4-il)oxilfenil}-N’
-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclogpropano-1,1-dicarboxamida

73 (1R,2R,3S)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil))oxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluo
rofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

74 (1R,2R,3S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]Joxi}quinazolin-4-il)oxilfenil}
-N-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

75 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclo
butano-1,1-dicarboxamida

76 (2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil Joxi]quino1in-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofen
il)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

77 (2R,3R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil
)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

78 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)-2,2-di
metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

79 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2,2-

dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida
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80

(1R,2R,3S)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi)-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil )-N-(4-fluorof]
enil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

81 N-(4-([7-([2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)-2,2-dimet
ilciclopropano-1,1-dicarboxamida

82 (1R,2R,3S)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi)-6-(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofe
nil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

83 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil }-2,2-di
metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

84 N-(4-([7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-il]Joxi}-3-tluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,2-di
metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

85 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-iloxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)-2,2-
dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

86 N-(4-([7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-iljJoxi)-3-
fluorofenilN-N’-(4-fluorofenil\ciclobutano-1.1-dicarboxamida

87 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}quinazolin-4-il)oxilfenil}-N-(4-fluorof
enil)ciclobutano-1,1-dicarboxamida

88 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-ilpropil)oxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclo
butano-1,1-dicarboxamida

89 (2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil Joxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluorofe
nil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1 -dicarboxamida

90 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclobut
ano-1,1-dicarboxamida

91 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}quino1in-4-il)oxi]fenil}-N-(4-fluorofen
il)ciclobutano-1,1-dicarboxamida

92 (1R,2R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorof
enil)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

93 (1R,2R)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]oxi}quinazolin-4-il)oxilfenil}-N-(
4-fluorofenil)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

94 (2R,3R)-N-(4-([7-{[2-(dietilamino)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofeni
1)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

95 (2R,3R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4.fluorof

enil)-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida
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96 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-ilpropilJoxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N-(4-fluoro
fenil)-2-metilciclopropano-1,1-dicarboxamida

97 (2R,3R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)
-2,3-dimetilciclopropano-1,1-dicarboxamida

98 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N-[(4-fluorofenil)metil]ciclopropano-1,1-dicarboxamida

99 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(2-morfolin-4-iletil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

100 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[2-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-dicarbo
xamida

101 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-dicarbo
xamida

102 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N-[3-(morfolin-4-ilmetil )fenil]ciclopropano-1,1-dicarbox
amida

103 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[2-(morfolin-4-iimetil)fenil]ciclopropano-1,1-dicarbox
amida

104 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

105 N-[3-(aminometil)fenil]-N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

106 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[3-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-dicarbo
xamida

107 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropano-1,1-dicarbox
amida

Tabla 4.

Inhibidores representativos de EGFR, ErbB2, y/o VEGFR

Los Compuestos en la Tabla 4 pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isomeros del mismo. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato, e isémero de los
Compuestos en la Tabla 4. En particular, estas una o dos sales aceptables para uso farmacéutico de un Compuesto
de la Tabla 4 se forman con uno o dos acidos independientemente seleccionados de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico,
acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicolico, acido piravico, acido lactico, acido oxalico, acido
maleico, acido maloénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido mandélico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido
1,2-etanodisulfonico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido
2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenesulfénico, acido camforsulfénico, acido glucoheptoénico, 4,4'-metilenebis-(acido
3-hidroxi-2-ene-1-carboxilico), acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido terciari butilacético, acido lauril
sulfarico, acido gluconico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido estearico, acido muconico,

acido p-toluenosulfénico, y acido salicilico.
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1 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-(1-metiletil)octahidrociclopenta[c]pirrol-5-ijm
etil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

2 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-(1-metiletil)octahidrociclopenta[c]pirrol-
5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

3 7-({[(3aR,5r,6aS)-2-acetiloctahidrociclopental[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-N-(4-bromo-3-cloro-2-fluor
ofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

4 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(3aR,5r,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-5-il
metilJoxi}quinazolin-4-amina

5 (3aR,6aS)-5-({[4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)he
xahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de etilo

6 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-(metilsulfonil)octahidrociclo
penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amina

7 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-etiloctahidrociclopenta[c]pirrol-S-iljmetil}oxi)-
6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

8 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-(2-metilpropil)octahidrociclopenta
[c]pirrol-5-ilJmetil}oxi)quinazolin-4-amina

9 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi
)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

10 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljme
til}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

11 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi
)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

12 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi
)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

13 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljme
til}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

14 N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}ox

i)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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15

N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(3aR,5s,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(met
iloxi)quinazolin-4-amina

16 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-etiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil
}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

17 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-(2-metilpropil)octahidrocicl
openta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amina

18 N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[(3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilme|
tilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

19 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilmet
ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

20 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-[(3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][ |,4]oxazin-3-
ilmetilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

21 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(3R,9aS)-hexahidro-1H-[|,4]Joxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-iimeti
IJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

22 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][ |,4]oxazin-3-ilmef
ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

23 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3
-ilmetil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

24 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-iimet
ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

25 N-(3,4-diclorofenil)-7-[(hexahidro-1H-[l,4]oxazino[3,4-c][l,4]oxazin-3-iimetil)oxi]-6-(metiloxi)qu
inazolin-4-amina

26 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4)oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilmet
ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

27 N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[(3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilme
tilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

28 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3
-ilmetil)oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

29 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3R,9aS)-hexahidro-1H-[ |,4]Joxazino[3,4-c][ |,4]oxazin-3-ilmet
ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

30 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3
-ilmetil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

31 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3R,8aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,]-c][l,4]oxazin-3-ilmetil]Joxi}-6-(metilo
xi)quinazolin-4-amina

32 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-3-iImeti
IJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

33 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3S,8aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-3-iImetil]oxi}-6-(metil
oxi)quinazolin-4-amina

34 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,I-c][l,4]Joxazin-3-ilmetil]Joxi}-6-(metilo
xi)quinazolin-4-amina

35 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3R,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-3-iImetil]oxi}-6-(metil

oxi)quinazolin-4-amina

204



ES 2438 998 T3

Registro Nombre

36 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetilJoxi}
-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

37 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][ |,4]oxazin-3-ilmet
ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

38 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetilJoxi}
-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

39 N-(4-bromo-2,3-dicloropheny0-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetil]
oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

40 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][ |,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-ilJoxi}
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)quinazolin-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]
oxi}metil)-2-O-metil-D-xilo-hexitol

44 1,4:3,6-dianhidro-5-({[4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}
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-ilJoxi}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)quinazolin-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)quinazolin-7-ilJoxi}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-illo
i) metil)-2-O-metil-D-glucitol

49 (3S,9a8S)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)hexahid
ro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1(6H)-ona

50 (3S,9aR)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)hexahid
ro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-1(6H)-ona

51 (3S,8aS)-3-({[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenilJamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)hexahid
ropirrolo[ | ,2-a]pirazin-1(2H)-ona

52 (3S,8aR)-3-(([4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino)-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)hexahi
dropirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona

53 (3S,8aS)-3-(([4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil )he|
xahidropirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona

54 (3S,8aS)-3-([4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-2-metilh
exahidropirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona

55 N-(3,4-diclorofenil)-7-({2-[(8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)amino]etil)oxi)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina

56 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(8aR)-tetrahidro-1H-[1,3]tiazolo[4,3-c][ |,4]oxazin-6-ilmetil

Joxi}quinazolin-4-amina
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57 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(8-metil-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

58 N-(3,4-diclorofenil)-7-{((8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 ]Joct-3-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

59 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3aR,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-ilJoxi}-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina

60 N-(3,4-diclorofenil)-7-[(8-metil-8-azabiciclo[3,2,1 Joct-3-il)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

61 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O
-metil-1-iditol

62 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-meti
I-1-iditol

63 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenilJamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-0
-metil-1-iditol

64 1,4:3,6-dianhidro-2-O-metil-5-O-{6-(metiloxi)-4-[(2,3,4-triclorofenil)amino]quinazolin-7-il}-1-idit
ol

65 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-O-metil-D-xilo-
hexitol

66 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-2,3-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-met
il-1-iditol

67 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)-quinazolin-7-il]-1-sorbosa
etilenglicol acetal

68 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(3-cloro-2,4-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-meti
I-1-iditol

69 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4,5-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-meti
I-1-iditol

70 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-0-(difluor
lometil)-1-iditol

71 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil-1-i
ditol

72 1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3,4-diclorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil- 1-iditol

73 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil -1
-iditol

74 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-etil-1-id
itol

75 1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(3-bromo-2-metilfenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-0-metil-1-i
ditol

76 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(3-cloro-2-metilfenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil-1-i
ditol

77 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-deoxi-D-x

ilo-hexitol
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78

1,4:3,6-dianhidro-2-0-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil-
D-glucitol

79 3,6-anhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-O-metil-alfa-1-
idofuranosida de metilo

80 3,6-anhidro-S-0O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-1,2-0-(1-metiletili
deno)-beta-1-xilo-hexofuranosa

81 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-deoxi-S-
metilideno-D-xilo-hexitol

82 3,6-anhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-O-metil-beta- 1
-idofuranosida de metilo

83 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(octahidro-2H-quinolizin-3-iimetil)oxi]quinazolin-4-
amina

84 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-{6-(metiloxi)-4-[(2,3,4-trifluorofenil)amino]quinazolin-7
-il}-D-iditol

85 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(2-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fl
uoro-D-iditol

86 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(2-bromo-4-fluorofenilJamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2
-fluoro-D-iditol

87 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(2,6-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluor
o-D-iditol

88 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fl
uoro-D-iditol

89 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-{[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillamino }-6-(metiloxi)
quinazolin-7-il]-D-iditol

90 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(2,4-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluor
o-D-iditol

91 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(2,5-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluor
o-D-iditol

92 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(2,3-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluor
o-D-iditol

93 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(5-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fl
uoro-D-iditol

94 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(3,5-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluor
o-D-iditol

95 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fl
uoro-D-iditol

96 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-2-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-f]
luoro-D-iditol

97 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]
-2-fluoro-D-iditol

98 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-

deoxi-2-fluoro-D-iditol
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99

1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-{6-(metiloxi)-4-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]quinazolin-7-
il}-D-iditol

100 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-{ 6-(metiloxi)-4-[(2,4,6-trifluorofenil)amino]quinazolin-7
-il}-D-iditol

101 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-({4-[(4-clorofenil)oxi]-3,5-difluorofenil}amino)-6-(metiloxi)quinazolin-
7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-iditol

102 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-brorno-3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

103 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-2,3-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi
-2-fluoro-D-iditol

104 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-cloro-5-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

105 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(4,5-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-
2-fluoro-D-iditol

106 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-{ 6-(metiloxi)-4-[(2,3,4-triclorofenil)amino]quinazolin-7-
il}-D-iditol

107 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-{6-(metiloxi)-4-[(3,4,5-triclorofenil)Jamino]quinazolin-7-i
1}-D-iditol

108 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-f
luoro-D-iditol

109 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fl
uoro-D-iditol

110 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-cloro-2-metilfenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-flu
oro-D-iditol

111 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(3,4-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluoro
-D-iditol

112 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(2-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-id
itol

113 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-[(2-fluorofenilJamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-i
ditol

114 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-clorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-id
itol

115 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-[(4-fluorofenilJamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-i
ditol

116 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D-i
ditol

117 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(2,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluoro-
D-iditol

118 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-(4-[(2,5-diclorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluoro-
D-iditol

119 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluoro-

D-iditol

208
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120

1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(2-bromo-4,6-difluorofenilyamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deo
xi-2-fluoro-D-iditol

121 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-d
eoxi-2-fluoro-D-iditol

122 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil)Jamino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-d
eoxi-2-fluoro-D-iditol

123 ,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-{[2-fluoro-3-(trifluorometil ffenilJamino}-6-(metiloxi)qui
nazolin-7-il]-D-iditol

124 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[2-bromo-5-(trifluorometil )fenillJamino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

125 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-([2-bromo-4-(trifluorometil )fenillJamino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

126 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilJamino}-6-(metiloxi)q
uinazolin-7-il]-D-iditol

127 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[3-bromo-5-(trifluorometil )fenillJamino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

128 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(2-bromofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D
-iditol

129 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-bromofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D
-iditol

130 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluoro-D
-iditol

131 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-bromo-4-metilfenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-l
uoro-D-iditol

132 ,4:3,6-dianhidro-5-0O-[4-[(5-cloro-2-metilfenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fluo
ro-D-iditol

133 \4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-0O-[4-[(3,5-dimetilfenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluoro-
D-iditol

134 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[2,5-bis(metiloxi)fenilJamino)-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-fl
uoro-D-iditol

135 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenillJamino}-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-d
eoxi-2-fluoro-D-iditol

136 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-{[4-cloro-2,5-bis(metiloxi)fenillamino }-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-2-fluoro-D-iditol

137 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3-cloro-2,4-difluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-
2-fluoro-D-iditol

138 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({5-[(dimetilamino)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quin
azolin-4-amina

139 N-(3,4-diclorofenil)-7-[(13-[(dimetilamino)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quin
azolin-4-amina

140 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil)o

Xi]Jquinazolin-4-amina

209
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141 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-piperidin-4-il-1,2,4-oxadiazol-3-il)metilJoxi}quinazolin-4-
amina

142 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-(( [5-(1-metilpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)quin
azolin-4-amina

143 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[3-(morfolin-4-ilmetil)-1,2,4-oxadiazol-5-illmetil}oxi)quinazo
lin-4-amina

144 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(morfolin-2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

145 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-piperidin-2-il-1,2,4-oxadiazol-3-il )metilloxi}quinazolin-4-
amina

146 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({2-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-4-il}metil Joxi]-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina

147 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-(([4-(fenilmetil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amina

148 1,1-dimetiletil-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolina-4-c
arboxilato

149 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(morfolin-4-ilmetil)- 1,3-tiazol-4-il)metil}oxi)quinazolin-4-
amina

150 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1,3-tiazol-4-il}metil )oxi]quin
azolin-4-amina

151 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

152 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(1,4-oxazepan-2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

153 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-piperidin-3-il-1,2,4-oxadiazo1-3-il)metilJoxi}quinazolin-4-
amina

154 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[5-(1-metilpiperidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)quin
azolin-4-amina

155 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-metil-1,4-oxazepan-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

156 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-(([5-(1-metilpiperidin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)quin
azolin-4-amina

157 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(1,1-dimetiletil)-1,2,4-oxadiazol-3-illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina

158 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)metilloxi}quinazolin-4-amina

159 7-[(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

160 N-(3,4-diclorofenil)-7-([(5-metilisoxazol-3-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

161 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-metil-4-fenilisoxazol-3-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

210
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162 7-[(1,3-benzotiazol-2-ilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

163 7-[(2,1,3-benzoxadiazol-5-ilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

164 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(2-tienil)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}oxi)quinazolin-4-amina

165 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

166 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({5-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}metil)oxilquina
zolin-4-amina

167 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({5-[4-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}metil)oxi]quina
zolin-4-amina

168 7-({[3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

169 7-({[6-bromo-2-(metiloxi)naftalen-1-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-ami
na

170 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(1,3-tiazol-4-iimetil)oxi]quinazolin-4-amina

171 7-{[(6-cloropiridin-3-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil )-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

172 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(piridin-4-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

173 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(2-metil-l,3-tiazol-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

174 7-{[(6-cloro-4H-1,3-benzodioxin-8-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil }-6-(metiloxi)quinazolin-4-amin
a

175 7-{[(5-cloro-1-metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)metil]oxi}-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina

176 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[1-metil-3-(trifluorometil)}-1H-tieno[2, 3-c)pirazol-5-iljmetil}oxi
Yquinazolin-4-amina

177 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(3-fenilisoxazol-5-il )metil]Joxi}quinazolin-4-amina

178 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-([(2,4,6-trimetilfenil)metilJoxi}quinazolin-4-amina

179 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(piridin-3-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

180 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({3-[4-(metiloxi)fenil]isoxazol-5-il}metil)oxilquinazolin-4-amin
a

181 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-[(2,4-diclorofenil)oxi]-1-metil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-4-iljmetil}oxi
)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

182 7-[(ciclopropilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

211
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183 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(tetrahidrofuran-2-iimetil)oxi]quinazolin-4-amina

184 7-(ciclopentiloxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

185 7-[(2-ciclohexiletil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

186 7-[(ciclohexilmetil)oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

187 7-[(ciclobutilmetil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

188 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(1,3-dioxoian-2-il)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

189 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(1,3-dioxan-2-il)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

190 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(2-morfolin-4-iletil)oxi]quinazolin-4-amina

191 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]quinazolin-4-amina

192 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(2-piperidin-1-iletil)oxi]quinazolin-4-amina

193 2-(2-{[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}etil)- 1H-isoindol-1,3(2H)-diona

194 metil 6-O-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-alfa-D-glucopiranosida

195 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(2-morfolin-4-il-2-oxoetilJoxi]quinazolin-4-amina

196 2-[3-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]pipe
ridina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

197 4-[3-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]pipe
ridina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

198 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-1,3-tiazol-2-illmetil}'oxi)quinazolin-
4-amina

199 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[4-(dietilamino)fenil]-1,3-tiazol-2-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina

200 5-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,3-tiazol-4-il]-2-hidroxib
enzamida

201 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-piridin-3-il-1,3-tiazol-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

202 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-piridin-2-il-1,3-tiazol-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

203 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-piridin-4-il-1,3-tiazol-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

212
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204 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-4-il )metilJoxi}quinazolin-4-amina

205 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(3-morfolin-4-il-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilJoxi}quinazolin-4-a
mina

206 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[3-(dimetilamino)-1,2,4-oxadiazol-5-ilJmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina

207 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil )oxi]quin
azolin-4-amina

208 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(4,5,6,7-tetrahidro[l,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-ilmetil)oxilquina
zolin-4-amina

209 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(morfolin-4-ilmetil)-1,3-tiazol-2-il)metil}oxi)quinazolin-4-a
mina

210 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil]-1,3-tiazol-2-il}metil )oxi]-6-(metiloxi)
quinazolin-4-amina

211 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-{[(fenilmetil)oxi]metil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)metilJoxi}quin
azolin-4-amina

212 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-etilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

213 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

214 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(1-metilpiperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-iljmetil}oxi)quinazolin-
4-amina

215 4-[5-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil )-1,2,4-oxadiazol-3-il]pip|
lerazina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

217 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(3-piperazin-1-il-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilJoxi}quinazolin-4-
amina

218 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[3-(4-metilpiperazin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil}oxi)quin
azolin-4-amina

219 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(1-etilpiperidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

220 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[3-(4-etilpiperazin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

221 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({5-(4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}metil)oxi]quinazoli
n-4-amina

222 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[((2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}metil Joxi]quinazolin-
4-amina

223 7-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-il)metil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

224 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]metil}oxi)-6-(metiloxi)q

uinazolin-4-amina
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225 7-([(5-cloro-1-benzotien-3-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

226 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({3-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil )oxi]-6-(metiloxi)qui
nazolin-4-amina

227 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({5-[2-(metiloxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}metil)oxi]quinazoli
n-4-amina

228 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-([5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil}oxi)quinazolin-4-
amina

229 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[1-(fenilmetil)- 1H-imidazol-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amin
a

230 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[3-(2,6-diclorofenil)-5-metilisoxazol-4-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazoli
n-4-amina

231 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(6-fluoro-4H-1,3-benzodioxin-8-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

232 7-{[(3,5-dibromofenil)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

233 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(2,6-difluorofenil)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

234 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({3-[(piridin-2-ilsulfonil)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil)oxilq
uinazolin-4-amina

235 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metilloxi) quinazolin-4-amina

236 7-({[4-cloro-2-(trifluorometil)quinolin-6-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina

237 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etiljoxi}quinazolin-4-amina

238 N-(3,4-diclorofenil)-7-([5-(1-etilpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

239 N-(3,4-diclorofenil)-7-(([5-(1-etilpiperidin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

240 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(dimetilamino)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-ami
na

241 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-etil-1,4-oxazepan-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

242 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(1-etilpiperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-il)metil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

243 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({3-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil)oxilquinaz
olin-4-amina

244 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1,3-tiazol-4-il}metil Joxi]quinazolin-4-
amina

245 Benzoato de

[4-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,3-tiazol-2-iljmetilo

214



ES 2438 998 T3

Registro Nombre

246 [4-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,3-tiazol-2-iljmetanol

247 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-il)metil
Joxi}quinazolin-4-amina

248 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({2-[(4S)-1,3-tiazolidin-4-il]-1,3-tiazol-4-il}metil)oxi]quinazoli
n-4-amina

249 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-1[(2-piperidin-2-il-1,3-tiazol-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

250 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(1-metilpiperidin-2-il)-1,3-tiazol-4-iljmetil}oxi)quinazolin-
4-amina

251 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(2-piperidin-3-il-1,3-tiazol-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

252 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(1-metilpiperidin-3-il)-1,3-tiazol-4-iljmetil}oxi)quinazolin-
4-amina

253 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(1-etilpiperidin-2-il)-1,3-tiazol-4-il)metil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

254 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[2-(1-etilpiperidin-3-il)-1,3-tiazol-4-il)metil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

255 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({3-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil )oxi]-6-(metiloxi)qu
inazolin-4-amina

256 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({2-[(2S)-1-etilpirrolidin-2-il]-1,3-tiazol-4-il}metil )oxi]-6-(metiloxi)quinazol
in-4-amina

257 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(5-€til-4,5,6,7-tetrahidro[l, 3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-il )metil]oxi}-6-(metilox|
i)quinazolin-4-amina

258 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-propil-1,4-oxazepan-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

259 7-({[4-(ciclopropilmetil)-1,4-oxazepan-2-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina

260 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[2-(metiloxi)etil]-1,4-oxazepan-2-il}metil)oxi]quinazolin-4
-amina

261 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(1-metiletil)-1,4-oxazepan-2-illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-ami
na

262 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(2-piperazin-1-il;1,3-tiazo1-4-il)metilJoxi}quinazolin-4-amin
a

263 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(5-pirrolidin-2-il-1,2,4-oxadiazol-3-il )metilJoxi}quinazolin-4-
amina

264 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[5-(1-etilpirrolidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

265 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({3-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}metil oxi]
quinazolin-4-amina

266 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]-1,3-tiazol-4-il}metil)oxi)quinaz

olin-4-amina
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267 N-(3,4-diclorofenil)-7-([2-(4-etilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-4-ilJmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

268 N-(3,4-diclorofenil)-7-{((1,4-dimetilpiperazin-2-il)metilJox-i)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

269 7-{[(4-ciclopentilmorfolin-2-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil }-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

270 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(1-metil etil)morfolin-2-il]metil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

271 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(3-fenilpropil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amina

272 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[2-(metiloxi)eti]Jmorfolin-2-il}metil)oxi]quinazolin-4-amina

273 2-[2-({(4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-ilJpropanoato
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-({242-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-il]etil}oxi)et
anol

276 3-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-iljpropanoato
de metilo

277 6-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-illhexanenitrilo

278 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quin
azolin-4-amina

279 4-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-ilJbutanonitrilo

280 N-(3,4-diclorofenil)-7-[( 0-[(4-fluorofenil)metillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

281 5-[2-({[44(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-iljpentanoato
de metilo

282 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-oct-7-en-1-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

283 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-propilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

284 6-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-illhexan-1-ol

285 7-{[(4-acetilmorfolin-2-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil }-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

286 7-({[4-(ciclopropilmetil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amin
a

287 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-prop-2-in-1-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina
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288 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-piridin-4-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

289 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(piridin-2-ilmetil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amin
a

290 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-pent-2-in-1-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

291 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-4-iljmetil}oxi)quinazolin-
4-amina

292 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[5-(1-metilpirrolidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-iljmetil}oxi)quina
zolin-4-amina

293 N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-([(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

294 7-{[(4-butil-1,4-oxazepan-2-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi) quinazolin-4-amina

295 (3,4-diclorofenil)[7-(metiloxi)-6-({[4-(2-metilpropil)-1,4-oxazepan-2-ilJmetil}oxi)quinazolin-4-ami
na

296 7-{[(4-acetil-1-etilpiperazin-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

297 (3,4-diclorofenil)(6-(metiloxi)-7-{[(4-pentil-1,4-oxazepan-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

298 (3,4-diclorofenil)[6-(metiloxi)-7-({[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iimetil)-1,4-oxazepan-2-iljmetil}oxi)q
uinazolin-4-amina

299 (3,4-diclorofenil)[6-(metiloxi)-7-({[4-(3-tienilmetil)-1,4-oxazepan-2-ilmetil}oxi)quinazolin-4-ami
na

300 N-[4-cloro-2,5-bis(metiloxi)fenil]-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ami
na

301 N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

302 7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)-N-(3,4,5-triclorofenil)quinazolin-4-amina

303 N-(3-cloro-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

304 N-(3,4-diclorofenil)-7-[(4-etanimidoil-1,4-oxazepan-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amin
a

305 N-(4-bromo-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]Joxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

306 N-(5-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

307 N-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

308 N-(2,4-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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309 N-(2,4-dibromofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

310 7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)-N-(2,3,4-triclorofenil)quinazolin-4-amina

311 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(1-etil-4-metilpiperazin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

312 N'-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolina-4-carboxi
midamida

313 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[2-(pirrolidin-1-iimetil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}oxi)quinazolin-4-a
mina

314 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin
-4-amina

315 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-etilbutil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

316 7-({[4-(ciclohexilmetil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil )-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

317 2-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-iljetanol

318 7-{[(4-but-2-in-1-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

319 7-{[(4-ciclobutilmorfolin-2-il)metil]oxi}-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

320 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina

321 7-({[4-(2-ciclohexiletil)morfolin-2-il]metil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

322 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[2-(1,3-dioxan-2-il)etillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina

323 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-pent-4-en-1-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

324 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(2R)-2-metilbutillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4-ami
na

325 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(4-fluorobutil)morfolin-2-iljmetil)oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

326 3-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-illbutan-2-ona

327 1-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi} metil)morfolin-4-illbutan-2-ona

328 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-pentilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

329 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-hexilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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330 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-heptilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

331 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-octilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

332 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(2-feniletil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amina

333 7-{[(4-butilmorfolin-2-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

334 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-prop-2-en-1-ilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

335 2-[2-([4-[(3,4-diclorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-il]- 1-feniletano
na

336 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-fluoroetil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

337 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(3-metilbut-2-en-1-il)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

338 7-[({4-[(2E)-3-bromoprop-2-en-1-iljmorfolin-2-il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quin
azolin-4-amina

339 2-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-ilJacetamida

340 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-1,4-oxazepan-2-il}
metil)oxi]quinazolin-4-amina

341 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(3-metilbutil)-1,4-oxazepan-2-il]metil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

342 7-({[4-(ciclohexilmetil)-1,4-oxazepan-2-iljmetil}oxi)-4-[(3,4-diclorofenil)metil]-6-(metiloxi)quina
zolina

343 7-({[4-(2-ciclohexiletil)-1,4-oxazepan-2-illmetil}oxi)-4-[(3,4-diclorofenil)metil]-6-(metiloxi)quina
zolina

345 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-etilbutil)-1,4-oxazepan-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-ami
na

346 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(metilsulfonil)-1,4-oxazepan-2-il)metil}oxi)quinazolin-4-a
mina

347 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-|
amina

348 N-(3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

349 N'-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,4-oxazepano-4
-carboximidamida

350 N-(3-bromo-4-metilfenil)-7-([(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

351 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(1,4-dietilpiperazin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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352 4-({[4-[(4-brorno-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-N'-cianopiperidina-1-
carboximidamida

353 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(metilsulfonil)morfol in-2-ilJmetil}oxi)quinazolin-4-amina

354 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[(fenilmetil)sulfonillmorfolin-2-il}metil)oxilquinazolin-4-a
mina

355 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(4-fluorofenil)sulfoniljmorfolin-2-il}metil )oxi]-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

356 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(etilsulfonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

357 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(fenilsulfonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amina

358 7-[({4-[(3-cloropropil)sulfonillmorfolin-2-il}metilJoxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4
-amina

359 7-({[4-(butilsulfonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

360 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(14-[(4-metilfenil)sulfoniljmorfolin-2-il}metilJoxi]quinazolin-4-
amina

361 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(3,5-dimetilisoxazol-4-il)carbonillmorfolin-2-il}metil)oxi]-6-(metiloxi)q
uinazolin-4-amina

362 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-([3-(metiloxi)fenil]acetil}morfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-
4-amina

363 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(2-metilpentanoil)morfolin-2-iljmetil)oxi)quinazolin-4-ami
na

364 7-[({4-[(4-butilfenil)carbonil]morfolin-2-il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

365 7-[({4-[(4-clorofenil)acetillmorfolin-2-il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazo)
in-4-amina

366 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(2-propilpentanoil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-am
ina

367 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-(([4-(4-metilpentanoil)morfolin-2-iljmetil )oxi)quinazolin-4-ami
na

368 N-(3,4-diclorofenil)-7-[({4-[(2,5-difluorofenil)carbonillmorfolin-2-il}metil Joxi]-6-(metiloxi)quinazol
in-4-amina

369 7-({[4-(ciclopentilcarbonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

370 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(2-fenilbutanoil)morfolin-2-ilJmetil}oxi)quinazolin-4-amin
a

371 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-[({4-[(2,3,6-trifluorofenil)carbonillmorfolin-2-il}metil)oxilquina
zolin-4-amina

372 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(furan-3-ilcarbonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-am

ina
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373 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4-propanoilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

374 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-hexanoilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

375 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2-etilhexanoil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

376 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(3-fenilpropanoil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-amin
a

377 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[4-(2,2-dimetilpropanoil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

378 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[4-(naftalen-1-ilcarbonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-4-
amina

379 7-[({4-[(2-cloropiridin-3-il)carbonil]morfolin-2-il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil )-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

380 7-[({4-[(6-cloropiridin-3-il)carbonil]morfolin-2-il}metil)oxi]-N-(3,4-diclorofenil )-6-(metiloxi)quinaz
olin-4-amina

381 7-({[4-(1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil)morfolin-2-iljmetil}oxi)-N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)quina
zolin-4-amina

382 N-(3,4-diclorofenil)-6-[(1-metiletil)oxi]-7-[(morfolin-2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

383 N-(3,4-diclorofenil)-6-{[2-(metiloxi)etilJoxi)-7-[(morfolin-2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

384 N-(3,4-diclorofenil)-6-(etiloxi)-7-[(morfolin-2-ilmetil)oxi]quinazolin-4-amina

385 N-(3,4-diclorofenil)-6-(etiloxi)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

386 N-(4-bromo-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metil oxi)quinazolin-4-amina

387 N-(4-cloro-3-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

388 N-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-N-metiimorfolina-4-
carboximidamida

389 N-(4-bromo-3-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

390 N-(3,4-diclorofenil)-6-((1-metiletil)oxi]-7-{[(4-metilmorfolin-2-i)metilJoxi}quinazolin-4-amina

391 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6- ([2-(metiloxi)etilloxi}quinazolin-4-amina

392 N-(4-bromo-2-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

393 7-{[(4-acetil-1,4-oxazepan-2-il)metilJoxi}-N-(3,4-diclorofenil}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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394 4-[(3,4-diclorofenil)amino]-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-6-ol

395 N-(3-bromo-4-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

396 Acido
3-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil ) morfolin-4-il]-3-oxopropan
oico

397 4-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-iljoxi}metil)morfolin-4-il]-4-oxobutano
ato de metilo

398 N-(3,4-diclorofenil)-7-([(4-metilmorfolin-3-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

399 N-(3-bromo-2-clorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

400 N-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-N-[2-(metiloxi)etil]Jm
orfolina-4-carboximidamida

401 N-ciano-2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil )-N-etilmorfolina-4-c
arboximidamida

402 [(1E)-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-il](piperidin-
1-il)metilideno]cianamida

403 [(1E)-[2-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-il](pirrolidin-
1-il)metilideno]cianamida

404 [(1E)-[2-([4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)morfolin-4-il](4-metilpip
erazin-1-il)metilideno]cianamida

405 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(6-etil-4,6-dimetilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

406 N-(4-bromo-3-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

407 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(6,6-dimetilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

408 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,6,6-trimetiimorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

409 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[2-(5,5-dimetiimorfolin-2-il)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

410 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[2-(4,5,5-trimetiimorfolin-2-il)etiljoxi}quinazolin-4-amina

411 2-(2-{[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}etil)-5,5-dimetilmorfolina-4-carb
oxilato de 1,1-dimetiletilo

412 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-timetilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-amina

413 N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

414 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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415 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[2-(4,6,6-trimetiimorfolin-2-il )etil]Joxi}quinazolin-4-amina

416 N-(4-bromo-2,3-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

417 N-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

418 N-(4-bromo-3,5-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJox-i)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amin
a

419 N-(3,4-dicloro-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin=4-amina

420 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(2R,5S,6S)-5,6-dimetilmorfolin-2-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
amina

421 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[(2R,5S,6S)-4,5,6-trimetiimorfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-
4-amina

422 N-(3,4-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-({[(2S,5S,6S)-4,5,6-trimetilmorfolin-2-iljmetil}oxi)quinazolin-
4-amina

423 N-(4-bromo-3-cloro-2-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

424 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-([(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

425 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-a
mina

426 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

427 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

428 N-(2,3-dicloro-4-metilfenil)-7-{[(4-metilmorfolin-2-il)metilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

429 6-({[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-3,3,4-trimetiimorfolin-2-on
a

430 N-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-trimetilmorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-
amina

431 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-trimetiimorfolin-2-il)metilJoxi}quinazoli
n-4-amina

432 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-trimetiimorfolin-2-il)metilloxi}quinazolin-4-a
mina

433 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-([(4,5,5-trimetiimorfolin-2-il)metilloxi}quinazolin-4-a
mina

434 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-6-(metiloxi)-7-([(4,5,5-trimetiimorfolin-2-il)metilJoxi}quinazoli
n-4-amina

435 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(4,5,5-trimetiimorfolin-2-il)metilJoxi}quinazolin-4-a

mina
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436

(6S)-6-([4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-4-metilpiperazin-
2-ona

437 (6S)-6-([4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-4-metilpiperazin-2-on
a

438 (6S)-6-({[4-[(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)-1,4-dimetilpiper
azin-2-ona

439 (63)-6-({[4-[(3,4-dicloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-ilJoxi}metil)- 1,4-dimetilpiperazin-2
-ona

440 N-(4-bromo-3-clorofenil)-7-{[(3a'S,4R,6'S,6a'R)-2,2-dimetiltetrahidrospiro[l,3-dioxolano-4,3'-furo[3,2-b]
furan]-6'-ilJoxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

441 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-0-metil-5-C-[(meti
loxi)metil]-1-glucitol

442 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-0-(metilsulfonil)-1
-glucitol

443 1,4:3,6-di anhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-1-glucitol

444 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-S-metil-5-tio-D-idi
tol

445 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-morfolin-
4-il-D-iditol

446 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil )amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(4-metilp
iperazin-1-il)-D-iditol

447 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-pirolidin-1
-il-D-iditol

448 2-O-acetil-1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-iditol

449 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-iditol

450 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(metilsulf
onil)-D-iditol

451 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-D-i
ditol

452 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(dimetila
mino)-D-iditol

453 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(dietilami
no)-D-iditol

454 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-piperidin-
1-il-D-iditol

455 2-(acetilamino)-1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-d
leoxi-D-iditol

456 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil-5-C-(triflu

orometil)-1-glucitol
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457

1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-[(metils
ulfonil)amino]-D-iditol

458 N-(4-bromo-3-clorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]quinazolin-4-amina

459 N-(4-bromo-3-clorofenil)-6-(metiloxi)-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxiJquinazolin-4-amina

460 N-(4-bromo-3-clorofenil)-6-(metiloxi)-7-{[(3S,4R)-4-(metiloxi)tetrahidrofuran-3-ilJoxi}quinazolin-4-am
ina

461 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-(6-(metiloxi)-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}quinazoli
n-7-il)-D-iditol

462 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-{[3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-6-(metiloxi)
quinazolin-7-il]-D-iditol

463 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-{[2,3-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJlamino}-6-(metiloxi)quina
zolin-7-il]-2-fluoro-D-iditol

464 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-{[3,4-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-6-(metiloxi)quina
zolin-7-il]-2-fluoro-D-iditol

465 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-C-(trifluorometil
)-D-glucitol

466 (3,4-diclorofenil)[6-(metiloxi)-7-({[4-(tetrahidrofuran-2-ilmetil }- 1,4-oxazepan-2-iljmetil}oxi)quinazolin
-4-amina

467 N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(m
etiloxi)quinazolin-4-amina

468 N-(4-bromo-3-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi
)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

469 N-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(m
etiloxi)quinazolin-4-amina

470 N-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(m
etiloxi)quinazolin-4-amina

471 N-(4-bromo-5-cloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi
)-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina

472 1V-(4-bromo-2,3-diclorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclo-penta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(
metiloxi)quinazolin-4-amina

473 N-(3,4-diclorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)qu
inazolin-4-amina

474 N-(3,4-diclorofenil)-7-[(2-{[(3-endo)-8-metil-8-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-3-illamino}etil)oxi]-6-(metiloxi)quin
azolin-4-amina

475 N-(3,4-diclorofenil)-7-({2-[(3-endo)-8-metil-8-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-azabiciclo[ 3,2, 1]oct-3-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina

477 N-(3,4-diclorofenil)-7-{[(3-ex0)-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-3-il]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-amina
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478 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-O-metil-D-gluci
tol

479 1,4:3,6-dianhidro-5-O-{4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il}-2-deoxi-2-fl
uoro-1-iditol

480 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-0-(metils
ulfonil)-D-glucitol

481 1,4:3,6-dianhidro-2-O-(4-[(4-bromo-3-clorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-D-glucitol

482 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-S-metil-5
-tio-1-iditol

483 1,4:3,6+dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-
morfolin-4-il-1-iditol

484 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(
4-metilpiperazin-1-il)-1-iditol

485 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-p
irrolidin-1-il-1-iditol

486 2-O-acetil-1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)Jamino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-
1-iditol

487 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-1-iditol

488 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(
metilsulfonil)-1-iditol

489 2-amino-1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-
deoxi-1-iditol

490 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(
dimetilamino)-1-iditol

491 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-(
dietilamino)-1-iditol

492 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-p
iperidin-1-il-1-iditol

493 2-(acetilamino)-1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)Jamino)-6-(metiloxi)quinazolin-
7-il]-2-deoxi-1-iditol

494 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-5-O-metil-5
-C-(trifluorometil)-D-glucitol

495 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-deoxi-2-[(
metilsulfonil)amino]-1-iditol

496 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-(6-(metiloxi)-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}qui
nazolin-7-il)-1-iditol

497 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-2-fluoro-5-O-[4-{[3-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-6-(me
tiloxi)quinazolin-7-il]-1-iditol

498 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-{[2,3-dicloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-6-(metiloxi)

quinazolin-7-il]-2-fluoro-1-iditol
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499 1,4:3,6-dianhidro-2-deoxi-5-O-[4-{[3,4-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-6-(e
tiloxi)quinazolin-7-il]-2-fluoro-1-iditol

500 1,4:3,6-dianhidro-5-O-[4-[(3,4-diclorofenil)amino]-6-(metiloxi)quinazolin-7-il]-2-O-metil -
D-glucitol

501 1,4:3,6-dianhidro-2-O-[4-[(4-bromo-3-clorofenil)amino]-6-(metiloxilauinazolin-7-il)-5-O-

metil-1-glucitol

Tabla 5a.
Inhibidor representativo de IGF-1R

Los Compuestos en la Tabla 5a pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato e isémero de los
Compuestos en la Tabla 5a.
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Tabla 5b.
Inhibidores representativos adicionales de IGF1

Los Compuestos en la Tabla 5b pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato e isémero de los
Compuestos en la Tabla 5b.

Registro  [Estructura Nombre

573 pg~NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N°-[3-(di

w etilamino)propil]-N*-{[3-(1-metiletilisoxaz

ol-5-iljmetil}pirimidina-2,4,6-triamina

NS N N‘WQ‘N
L H H P
chs ~
H
CHs CHs
574 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N°-[2-(di
etilamino)etil-N%{[3-(1-metiletilisoxazol-
5-illmetil}pirimidina-2,4,6-triamina
CHy
575 M-NH CH, Ghiral N*-{[3-(1-metiletil)isoxazol-5-il|metil}-N*[
M-( 5-(1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[(3S)-3-m
HN CHgy etilpiperazin-1-il]pirimidina-2,4-diamina
i
4, (:Ha
(I\M N/}\QW
HN)) O-pf  CHy
W “en,
576 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-{[2-(di

metilamino)etilJoxi}-N-{[3-(1-metiletil)iso
xazol-5-iljmetil}pirimidina-2,4-diamina
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Registro|Estructura Nombre
577 HN-N. CHj N*-[3-(1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-[(1-met
A..}“{ iIpirroIidin-3-iI)oxi]-N2-[(3feniIisoxazoI-5-iI)
HN CH;, metil]pirimidina-2,4-diamina
D
S
4 o NN
CHy I N
578 N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N2-([3(1-
metiletil)isoxazol-5-illmetil}-6-[(1-metilpirrol
idin-3-il)oxi]pirimidina-2,4-diamina
579 n-N N*-{[3-(1-metiletil)isoxazol-5-ilmetil)-N*-[3-
W (1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-[(1-metilpirrol
HK CHy idin-3-il)oxi]pirimidina-2,4-diamina
=N
,N/\‘j\ L o
CHs L N TN
CH;
CHa
580 N-NH O Oy N*-[2-(dietilamino)etil]-N*-{[3-(1-metiletil)is
{2 oxazol-5-iljmetil}-N°-[5-(1-metiletil)-1H-pira
CH, HM CH, zol-3-il]pirimidina-2,4,6-triamina
A
I i CH
f,N\/\N N’A\NW 3
CHy M Hool on,
581 nN-NH o CHy N?-{[3-(1-metiletilisoxazol-5-ilimetil}-N*-[5-
i 2 (1-metiletil)-1H-pirazol3-il]pirimidina-2,4-di
HN CH,4 amina
|
. 0
M "
N PN
CH
CHy ~ °
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Registro Estructura Nombre
582 N-NH  CH, N*-[5-(1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[(1-met
Iy iIpiperidin-3-iI)oxi]-N2-[(3-fenilisoxazol-5-iI)
HN CH, metil]pirimidina-2,4-diamina
SW®
-,
N o NJ\N/\F_}@
CH, Ho o 7
583 pebH Oy N?-{[3-(1-metiletilisoxazol-5-ilimetil}-N*-[5-
Iz (1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[(1-metilpiper
ki CHy idin-3-ilyoxi]pirimidina-2,4-diamina
W
/N o N"?L.NW 3
CHy H O-p CHy
584 N-MNH N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-metil-2-{[
W (3-fenilisoxazol-5-il)metiljoxi}pirimidin-4-a
HN mina
CH N{J\O/Y}'@
3 0_N
585 N-NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-metil-N
! s -[(4-fenil-1H-imidazol-2-il)metil]pirimidina-2
HiMN ,4-diamina
B
-~
A
CHy H LN
586 p-MH o oy 6{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-N*-
' 4 [3-(1-metiletil)isoxazol-5-il)metil}-N*-[5-(1-
’ M CHy metiletil)-1H-pirazol-3-ilJpirimidina-2,4-dia
CHy 2 mina
. )
587 N-NH  CH, N?-{[3-(1-metiletilisoxazol-5-ilimetil}-N*-[5-
W/ (1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[(2-morfolin-4
HN CHs -iletil)oxi]pirimidina-2,4-diamina
O ~ "N
A Lh
~"07 N7 NH
\ N
CH,
CH;
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Registro [Estructura Nombre
588 N*-[5-(1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[(2-m
orfolin-4-iletil)oxi]-N[(3-fenilisoxazol-5-il)
metil]pirimidina-2,4-diamina
0
k\/“&w”\g
589 N*-[3-(1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-N*-[(3-f
enilisoxazol-5-il)metil)-6-[(2-piperidin-1-il
etil)oxi]pirimidina-2,4-diamina
o,
590 N*-[3-(dietilamino)propil]-N*-([3-(1-metilet
il)isoxazol-5-il)metil)-N°-[5-(1-metiletil)-1H
,J -pirazol-3-il]pirimidina-2,4,6-triamina
M
CH
s Ly
H
591 N*-[5-(1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[(3S)-
HN 3-meti|piperazin-1-iI]-NZ-[(3-feniIisoxazol-
/L/L" 5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina
P
(N
i
:C.H:,
592 N-NH N4-[2-(dietilaminoz)etil]-Nb-[5-(1-metiletil)-
I, CH, 1H-pirazol-3-il]-N*-[(3-fenilisoxazol-5-il)m
HN CH etil]pirimidina-2,4,6-triamina
CH 3
X
I
-,
NN
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Registro  [Estructura Nombre
593 N*-[5-(1-metiletil)-1H-pirazol-3-il]-6-[( 1-metil
piperidin-4-iI)oxi]-N2-[(3-fenilisoxazol-5-i|)m
’C{‘h etillpirimidina-2,4-diamina
M
DL
594 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-[3-(1-metiletil)
isoxazol-5-iljmetil}-6-[(2-morfolin-4-iletil)oxi]
pirimidina-2,4-diamina
g
595 N*-{[3-(1-metiletil)isoxazol-5-i|metil}-N*-[3-(
1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-[(2-piperidin-1-
iletil)oxi]pirimidina-2,4-diamina
Q"‘vf\g W i
A
H D“N CHy
596 HNT N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-[3-(dietila
w mino)propiI]-N2-[(3-feniIisoxazoI-5-iI)metiI]pi
ey, rimidina-2,4-diamina
(L
CHy O-p
597 HN-T N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N*-([3-(1-m
A—-_)—q etiletil)isoxazol-5-il]metil}-6-((2-piperidin-1-il
HN etil)oxi]pirimidina-2,4-diamina
O
CH3
N\/—\.O N‘fl\ NW
H O-N CH,
598 n-NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(1-m
' etiletil)isoxazol-5-il]metil}-6-[(1-metilpiperidi
HM n-3-il)oxi]pirimidina-2,4-diamina
(L
2,
Mo 2. o
‘CH;; 4
CH,
CHy
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Registro

Estructura

Nombre

599

N*-{[3-(1-metiletil)isoxazol5-iljmetil}-N*-[3-
(1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-[(1-metilpipe
ridin-4-il)oxi]pirimidina-2,4-diamina

600

N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-metil-N
2-[(3-metiIisoxazol-5-iI)metil]pirimidina-2,4-
diamina

601

N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N*-[(3-me
tilisoxazol-5-il)metil]-6-morfolin-4-ilpirimidi
na-2,4-diamina

602

N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N*-[(3-me
tilisoxazol-5-il)metil]-6-(4-metilpiperazin-1-
il)pirimidina-2,4-diamina

603

N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-iljmetil}-6-[(1-metilpipe
ridin-4-il)oxi]pirimidina-2,4-diamina
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Nombre
N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N2-{[3-(4
-fluorofenil)isoxazol-5-iljmetil}-6-morfolin-
4-ilpirimidina-2,4-diamina

Registro [Estructura
604

N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-[3-4-fluorof

605
enil)isoxazol-5-iljmetil}-6-(4-metilpiperazin
-1-il)pirimidina-2,4-diamina
(Y
jNJ
Chy
606 N*-~(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il}-N2-{[3-(4
-fluorofenil)isoxazol-5-iljmetil}-6-[(2-morfol
in-4-iletil)oxi]pirimidina-2,4-diamina
0/\
k/ NM"’\O
F
607 N“-{[3-(4-fluorofenilisoxazol-5-iljmetil}-N*

-[3-(1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-morfolin-
4-ilpirimidina-2,4-diamina
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Registro Estructura Nombre

N“-([3-(4-fluorofenilisoxazol-5-ilimetil}-N*-[
3-(1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-(4-metilpipe
razin-1-il)pirimidina-2,4-diamina

608

609 N“-([3-(4-fluorofenil)isoxazol-5-ilimetil}-N*-[
3-(1-metiletil)-1H-pirazol-5-il]-6-[(2-morfolin

-4-iletil)oxi]pirimidina-2,4-diamina

N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-metil-N
-[(3-piridin-3-ilisoxazol-5-il)metil]pirimidina-
2,4-diamina

610

611 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3il)-6-(4-metilpi
perazin-1-il}-N?-[(3-piridin-2-ilisoxazol-5-ilJe

til]pirimidina-2,4-diamina

612 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-morfolin-
4-i|-N2-[(3-piridin-2-i|isoxazol-5-i|)metil]pirim

idina-2,4-diamina
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Registro [Estructura Nombre
613 w~HH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(1
Iy -metiletil)isoxazol-5-illmetil}-6-piperazin-1
M ~ilpirimidina-2,4-diamina
=M
Is
r/\N N'Sf\gw‘fi”s
HN\) C-py  CHy
614 n-RH 6-(4-acetilpiperazin-1-il)-N4-(5-ciclopropii
w -1H-pirazol-3-il)}-N-{[3-(1-metiletilisoxaz
HHN ol-5-illmetil}pirimidina-2,4-diamina
M
I»
’ v T ! Chy
s (NN N
}(N\'/‘ G‘-gq Gy
O
615 -~ NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(1
W -metiletil)isoxazol-5-iljmetil}-6-[4-(metilsul
Hi fonil)piperazin-1-il]pirimidina-2,4-diamina
i i CH
. 3
a¢s,r4vJ Ho o oy
3
C{*l °
Loy
616 =Pk 4-{6-[(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)amino]-
I 2-({[3-([-metiletil)isoxazol-5-illmetil}amino
HM \pirimidin-4-il}piperazina-1-carbaldehido
617 N*-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6-morfolin-4-il

-N2-[(3-feniIisoxazol-5-iI)metiI]pirimidina-2
,4-diamina
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Registro

Estructura

Nombre

618 M- 6-(4-metilpiperazin-1-il)-N°-(3-metil-1H-pi
MGH; razol-5-il)-N-[(3-fenilisoxazol-5-il )metil]pi
MM rimidina-2,4-diamina
=,
(\i\é N ;3 iQ‘&
N o
7
CH,
619 HN-T N*-(3-metil-1H-pirazol-5-il)-6-[(2-morfolin-
/’Q}-CHJ 4-iletil)oxi]-N2-[(3-fenilisoxazol-5-il)metil]p
HN irimidina-2,4-diamina
O ~N
G L2 o
"0 NN ‘W
H |\,
620 ﬁ N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-metil-
) N2-[(3-piridin-4-yiisoxazo|-5-i|)metil]pirimi
l f}} ] dina-2,4-diamina
kMM
|}
; M"}L*N = ; N
CHy Ho ben
621 py~NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(3
)W \4-difluorofenil)isoxazol-5-iljmetil}-6-metil
b pirimidina-2,4-diamina
622 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(2

\4-difluorofenil)isoxazol-5-iljmetil}-6-metil
pirimidina-2,4-diamina
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Registro Estructura Nombre
623 H N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-metil-
M NZ'[(3-pirazin-2-i|isoxazol-5-i|)metil]pirimidi
U f; 3 na-2,4-diamina
HM
B
! N
-
H'}\N d \:}
CH H /i N
3 Cbd
624 pp-N 5-cloro-N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-
W morfolin-4-il-N’-[(3-fenilisoxazol-5-il)metil]
: pirimidina-2,4-diamina
625 HN=T V 5-cloro-N"~(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-
W (4-metilpiperazin-1-il)-N°-[(3-fenilisoxazol-
HN 5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina
-~
(NN
N !
/
CH;
626 =N N*-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]-6-(4-metilpi
Mﬁﬁa perazin-1-il}-N*(3-metil-1H-pirazol-5-il)piri
HN midina-2,4-diamina
~h
NP SN o
(\N B a/\LiN
0 #,
7 \/J
CHg C”H;!
627 Hn-N N“-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]-N*-(3-metil-
wﬂHg 1H-pirazol-5-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,
HN 4-diamina
iy
g
o %
CH,
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Registro Estructura Nombre
628 g N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-metil
M piperazin-1-iI)-NZ-((S-pirimidin-4-i|isoxazol-
A/ 5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina
HN
g Q‘N
\ Es N \ §
S
S
N -
cHY N
629 g N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-[(3-fur
N;’ an-3-ilisoxazol-5-il)metil]-6-(4-metilpipeazi
N IS »"} < n-1-il)pirimidina-2,4-diamina
N
s ;
N\) O-N
Chiy
630 N-NH ‘Quiral N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N°-(8-meti
I I-8-azabiciclo[3,2,1]act-3-il)-N2-[(3-metiliso
HN xazol-5-il)metil]pirimidina-2,4,6--triamina
~N
"H.;N N’.J\N O‘N
H H l,
.—-'N'-_
CH CH,
631 N—NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(5-metil-
W 2,5-diazabiciclo[2,2,1]kept-2-i|)-N2-[(3-metiI
HN isoxazoi-5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina
f A
-
N” NT TN °~N
N H | I/
#
CHj, CHjy
632 py=NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(5-metil-

2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]hept-2-i|)—N2-{[3-(1-
metiletil)isoxazol-5-iljmetil}pirimidina-2,4-di
amina
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Registro|Estructura Nombre

633 N*-biciclo[2,2,1]hept-2-il-N°-(5-ciclopropil-
1H-pirazol-3-il)-N?-([3-(1-metiletilJisoxazol-
5-illmetil)pirimidina-2,4,6-triamina

634 N*-biciclo[2,2,1 ]hept-2-il-N°-(5-ciclopropii-
1H-pirazol-3-il)-N%[(3-metilisoxazol-5-il)m
etil]pirimidina-2,4,6-triamina

2
L A~
4 HoOL N
CHs
635 N-NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-((3-me
M‘—Q tilisoxazol-5-il)metil)-6-[(IR,4R)-5-(fenilmeti
HN 1)-2,5-diazabiciclo(2,2,1)hept-2-il]pirimidin
a-2,4-diamina

636 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-([3-(1-
metiletil)isoxazol-5-iljmetil}-6-[(1R,4R)-5-(f
enilmetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1)hept-2-il]pi
rimidina-2,4-diamina

637 N“-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-morfolin

-4-i|-N2-[(3-pirimidin-4-iIisoxazol-5-i|)metil]
pirimidina-2,4-diamina
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Registro Estructura Nombre
638 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-{[2-(dim
etilamino)etilJoxi}-N((3-pirimidin-4-ilisoxa
zol-5-i)metil]pirimidina-2,4-diamina
[
M
/o
CHS
639 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-{[3-(5-f
luoropiridin-2-il)isoxazol-5-iljmetil]-6-metilp
HN irimidina-2,4-diamina
o
=, /QL‘NH
N
CHy
640 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-metil
piperazin-1-il)-N*{[3-(2-tienil)isoxazol-5-il]
metil}pirimidina-2,4-diamina
o
vaJ
CHa
641 N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-{[2-(dim

etilamino)etilJoxi}-N[(3-piridin-2-ilisoxazol
-5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina

642 pn—N N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-(4-metil
W piperazin-1-iI)-N2-[(3-pirimidin-5-i|isoxazo|-
HM 5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina
~H
9 <
I/\Ni H‘J\a = o D
N\/} Q‘N N
/
CHy
643 HN"": N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-morfolin
, W -4-i|-N2-[(3-pirimidin-5-iIisoxazol-5-i|)metil]
HN pirimidina-2,4-diamina
~p
| =N
o Oepy '
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644 n~NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-{[2-(dietil
,Qj‘}‘*{} amino)etilloxi}-N’{[3-(1-metiletilisoxazol-5
HN -illmetil}pirimidina-2,4-diamina
Iy
= &
" GH,
(N ch
CHy Oy
645 N—-NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N2-{[3-(1-
I v metiletil)isoxazol-5-illmetil}-6-[(2-pirrolidin-1
HN -iletil)oxi]pirimidina-2,4-diamina
e
PN o
JNR
CH
646 N-NH N4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-{[2-(dieti
W lamino)etilloxi}-N>-[(3-metilisoxazol-5-il)met
HN il]pirimidina-2,4-diamina
f I
< o
SR A,
Nj CH,
CH,y CH3
647 n~-NH N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N*-[(3-meti
W lisoxazol-5-il)metil]-6-[(2-pirrolidin-1-iletil)ox
HM iJpirimidina-2,4-diamina
5, ﬂ‘,
JoUE
N CHs
648 g N*-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-metilp
m iperazin-1-il)-N-{[3-(1,3-tiazol-2-il)isoxazol-
4 5-il)metil]pirimidina-2,4-diamina
HN
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649

N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-[2-(dime
tilamino)etoxi]-N-[(3-metilisoxazol-5-il)meti
l|pirimidina-2,4-diamina

650

6-{[2-(dimetilamino)etil]oxi)-N*-[(3-metilisox
azol-5-il)metil]-N*-(3-metil-1H-pirazol-5-il pi
rimidina-2,4-diamina

651

6-{[2-(dietilamino)etilJoxi}-N*-[(3-metilisoxa
z0l-5-il)metil)-N*-(3-metil-1H-pirazol-5-il)piri
midina-2,4-diamina

652

N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]-N*-(3-metil-1
H-pirazol-5-il)-6-[(2-pirrolidin-1-iletil)oxi]piri
midina-2,4-diamina

653

N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-metil-N*
-[2-(3-fenilisoxazol-5-il)etil]pirimidina-2,4-di
amina

654

N*(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-metil-N*
-[1-(3-fenilisoxazol-5-il)etil]pirimidina-2,4-di
amina
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655 N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N*-[(3-eti
lisoxazol-5-il)metil]-6-(4-metilpiperazin-1-i
I)pirimidina-2,4-diamina

{I\N,
xN \,)
CH;
656 N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N*-[(3-eti

lisoxazol-5-il)metil]-6-morfolin-4-ilpirimidi
na-2,4-diamina

657 N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-{[2-(di
metilamino)etiljoxi)-N-[(3-etilisoxazol-5-il

Ymetil]pirimidina-2,4-diamina
658 ) N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-{[2-(di
W etilamino)etilloxi}-N-[(3-etilisoxazol-5-il)

metil]pirimidina-2,4-diamina
659 HN""i N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-N“](3-eti
- lisoxazol-5-il)metil]-6-[(2-pirrolidin-1-iletil)

HN oxi]pirimidina-2,4-diamina
3 B
N -
g N/E\N Q N
H | /
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660 N*-{[3-(2-aminopirimidin-4-il\isoxazol-5-il|
4 metil}-N*~(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-(4
-metilpiperazin-1-il)pirimidina-2,4-diamina
Py
I
N N
LN
CH;
661 N*-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)-6-(4-etilpi
perazin-1-il)-N-{[3-{1-metiletilisoxazol-5-il
[metil}pirimidina-2,4-diamina
H3C. N
662 2-(1-{6-[(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)amino
[-2-({[3-(1-metiletil)isoxazol-5-iljmetil}amin
0)pirimidin-4-il} piperidin-4-il)etanol
HO™
663 2-(4-{6-((3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)amino
1-2-({[3-(1-metiletil)isoxazol-5-iljmetil}amin
0)pirimidin-4-il}piperazin-1-il}etanol
s
HO
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Tabla 6.
Inhibidores representativos de Raf

Los Compuestos en la Tabla 6 pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato e isémero de los
Compuestos en la Tabla 6.

Registro [Nombre

1 6-(2-butil-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

2 6-[1-hidroxi-3-oxo-2-(2-feniletil)-2,3-dihidro-111-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3 (4H)-ona

3 6-(1-hidroxi-2-{[4-(metiloxi)fenil}metil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona

4 6-(1-hidroxi-2-{[3-(metiloxi)fenillmetil )=3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin
-3(4H)-ona

5 6-{2-[(4-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3
(4H)-ona

6 6-(1-hidroxi-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

7 6-{2-[(3-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H,4-benzoxazin-3(4H
)-ona

8 6-{2-[(4-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4
H)-ona

9 6-[ 1-hidroxi-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

10 6-{2-[(3,4-diclorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3
(4H)-ona

11 6-{1-hidroxi-2-[(4-metilfenil)metil]-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H
)-ona

12 6-{2-[(4-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H
)-ona

13 6-[1-hidroxi-2-(1-metiletil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

14 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

15 6-{2-[(3,4-dimetilfenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3
(4H)-ona

16 6-(2-{[4-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil}- 1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona

17 6-(2-{[4-(dimetilamino)fenil]metil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzox
azin-3-(4H)-ona

18 6-{2-(3-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
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19 6-[2-(4-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro- H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

20 6-[2-(3,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-ona

21 6-[1-hidroxi-2-(4-metilfenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

22 3-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenillamino}-1H-benzimidazol-5-il)-3-(metiloxi)-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-i
soindol-1-ona

23 3-(2-([3,5-bis(metiloxi)fenillamino}-1H-benzimidazol-5-il)-2-(1-metiletil)-3-(metiloxi)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona

24 3-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenillamino}-1H-benzimidazol-5-il)-3-hidroxi-2-fenil-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1
-ona

25 3-(2-{[3,5-bis(metiloxi)fenillamino}-1H-benzimidazol-5-il)-3-hidroxi-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoi
ndol-1-ona

26 metil
{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1-metil-1H-benzimidazol-2-il}carbam

27 §-Z1 H-benzimidazol-5-il)-3-hidroxi-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-ona

28 5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(Fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-N-metil-5[1H-benzimidazol-2-carboxa
mida

29 3-hidroxi-3-(2-metil-1H-benzimidazol-5-il)-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-ona

30 7-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona

31 7-[2-(3-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona

32 4-{[1-hidroxi-3-oxo0-1-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-iljmetil}
piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

33 6-(1-hidroxi-2-([2-(metiloxi)fenillmetil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)
-ona

34 6-{2-[(3-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

35 6-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

36 6-{2-[(3-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

37 6-{2-[(2-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-o
na

38 6-{2-[(2-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

39 6-[2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

40 6-[ 1-hidroxi-2-(3-yodofenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4- benzoxazin-1(4H)-ona
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41 6-[2-(3-bromofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

42 6-[1-hidroxi-2-(3-nitrofenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

43 6-{1-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

44 6-[ 1-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)ona

45 3-hidroxi-3-(1H-indol-5-il)-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

46 [6-(1-hidroxi-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-iljlcarbamato de metilo

47 6-[2-(2-aminofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

48 6-{[2-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenillcarbonil}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

49 6-{[2-(1H-benzimidazol-2-il)fenil]carbonil}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

50 6-(1-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-{1-hidroxi-2-[(3-nitrofenil)metil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

53 6-(1-hidroxi-3-oxo-2-{[3-(trifluorometil)feniljmetil}-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3
(4H)-ona

54 6-(2-{[2,3-bis(metiloxi)feniljmetil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(
4H)-ona

55 6-{1-hidroxi-2-[(3-yodofenil)metil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

56 6-[1-hidroxi-3-oxo-2-({3-[(trifluorometil)oxi]fenil}metil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazi
n-3(4H)-ona

57 6-(1-hidroxi-2-([2-(metiltio)fenil]metil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-
ona

58 6-[2-(3,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

59 6-((1-hidroxi-2-[3-(1-metiletil)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H- |,4-benzoxazin-3(4H)-ona

60 6-(1-hidroxi-3-oxo-2-{3-[(trifluorometil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4
H)-ona

61 6-(1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4 1)-on
a

62 3-[1-hidroxi-3-oxo-1-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illbencen
osulfonamida

63 6-{2-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H

)-ona
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64

6-(2-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin
-3(4H)-ona

65 3-hidroxi-3-(1H-indol-6-il)-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-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-o
na

67 6-[2-(3-aminofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

68 6-[2-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1;4-benzoxazin-3 (4H)-ona

69 6-{1-hidroxi-2-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-o
na

70 3-[1-hidroxi-3-oxo-1-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illbenzoat|
o de etilo

71 ?T|[1 -hidroxi-3-oxo-1-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illbenzoni

rilo

72 6-(2-(2-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

73 6-[2-(3-amino-5-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-o
na

74 6-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

75 6-[2-(3-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

76 6-[2-(3-etilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

77 6- [2-(3-etinilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H- isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

78 6-[ 1-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)-3-oxo-2 ,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

79 6-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(feniloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

80 6-(1-hidroxi-3-oxo-2-{3-[(fenilmetil)oxi]fenil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3
(4H)-ona

81 %—[‘I -hidroxi-3-oxo-1-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-illbenzam
ida

82 6-{1-hidroxi-2-[3-(hidroximetil )fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on
a

83 6-[2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazi n-3(4H)-ona

54 3-hidroxi-3-[2-(metilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

85 6-(2-bifenil-3-il-1 -hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1 -il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona
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86 6-(2-(3-[(dimetilamino)metil]fenil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il)-2H-1,4-benzoxazin-
3(4H)-ona

87 6-[2-(3,5-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

88 6-(1-hidroxi-3-oxo-2-piperidin-4-il-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

89 6-[2-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzox
azin-3(4H)-ona

90 6-[1-hidroxi-2-(2-metilfenil)-3-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-il]-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona

91 N-metil-2-[(3-ox0-3,4-dihidro-21-f-1,4-benzoxazin-6-il)carbonil]-N-fenilbenzamida

92 {5-[1-(etiloxi)-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
metilo

93 2-[(2-{[(metiloxi)carbonillamino }-1H-benzimidazol-5-il)carbonillbenzoato de fenilmetilo

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-benzimidazol-2-il)carbamato  de
etilo

97 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato  de
2-metilpropilo

98 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(2-tienilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

99 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(2-feniletil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
metilo

100 3-[2-amino-1-(1,1-dimetiletil)-1H-benzimidazol-5-il]-3-hidroxi-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-ona

101 3-(2-amino-1H-benzimidazol-5-il)-3-hidroxi-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

102 [5-(1-hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-2-illcarbamato de metilo

103 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
3-(metiloxi)butilo

104 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[(1R)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbamat
o de metilo

105 (5-1-hidroxi-3-oxo-2-[(1 S)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbamato|
de metilo

106 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-H-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

108 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de

prop-2-in-1-ilo
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109

{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-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-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il}c
arbamato de metilo

112 (5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(piridin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

113 (5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(piridin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

114 (6-{2-[(3-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

115 {5-[1-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de
metilo

116 [5-(1-hidroxi-2-{[2-(metiloxi)fenil]metil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]jcarb
amato de metilo

117 [5-(1-hidroxi-2-{[3-(metiloxi)fenilmetil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carb
amato de metilo

118 [5-(1-hidroxi-2-{[4-(metiloxi)fenil]metil}-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-2-iljcarb
amato de metilo

119 (6-{2-[(4-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

120 (6-{2-[(3-bromofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

121 (5-{1-hidroxi-2-[(3-yodofenil)metil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

122 (5-(2-[(3-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

123 (5-{2-[(2-fluorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

124 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(piridin-2-iimetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

125 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
fenilmetilo

126 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
2-fluoroetilo

127 (5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}jcarbamato  de
propilo

128 (5-1-hidroxi-2-[4-(metiloxi)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

129 (5-{2-[(2-clorofenil)metil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

130 (5-(2-[(2-bromofenil)metil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carba

mato de metilo
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131 (5-{1-hidroxi-2-[(3-metilfenil)metil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

132 (5-{1-hidroxi-2-[(4-metilfenil)metil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2il)carbamat
o de metilo

133 (5-{1-hidroxi-2-[(2-metilfenil)metil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

134 {5-[2-(3-bromofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

135 {5-[2-(3-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

136 {5-[2-(3-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

137 (5-{1-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbamat
o de metilo

138 {5-[2-(4-bromofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

139 {5-[2-(4-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-I H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

140 {5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de
metilo

141 {5-[2-(3,5-dimetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

142 {5-[2-(2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

143 {5-[2-(2-clorofenil)-[-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}jcarbamato  de
metilo

144 {5-[1-hidroxi-2-(2-metilfenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

145 (5-{1-hidroxi-2-[2-(metiloxi)fenil]-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il[- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

146 {5-[1-hidroxi-2-(4-metilfenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

147 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

148 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[(1R)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-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-il]-1H-benzimidazol-2-il}urea

150 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[( 1R)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de fenilmetilo

151 {6-[2-(3-amino-5-clorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

152 (5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato ~ de

piperidin-4-iimetilo
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153

(5-[2-(ciclopropilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

154 {5-[2-(2,2-dimetilpropil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamat
o de metilo

155 {5-[2-(3,5-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-iljcarbamato
de metilo

156 {5-[2-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato|
de metilo

157 N-etil-N'-(5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[( 1R)-1-feniletil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)ur|
ea

158 N'-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-N,N-dimetilur
ea

159 {5-[2-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazo
I-2-il}carbamato de metilo

160 {6-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-iljcarbamato ~ de
3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo

161 {5-[2-(ciclohexilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

162 {5-[1-hidroxi-2-(2-metilpropil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

163 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(1,3-tiazol-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbam
ato de metilo

164 {5-[2-(3,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il)car
bamato de metilo

166 (5-{2-[1-(3-fluorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

167 [5-(2-ciclohexil-1-hidroxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-iljlcarbamato de
metilo

168 {5-[2-(2,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato|
de metilo

169 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}-N-(fenilmetil)u
rea

170 (5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato ~ de|
piperidin-4-ilo

171 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}-N-metilurea

172 (5-{2-[1-(2-fluorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

173 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[1-(2-tienil)etil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

174 (5-(2-[1-(3-clorofenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbam

ato de metilo
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175

(5-{1-hidroxi-2-[3-metil-5-(trifluorometil)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-i
I)carbamato de metilo

176 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}propanamida

177 {5-[2-(3,4-diclorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

178 {5-[2-(3-etilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il )carbamato de
metilo

179 {5-[2-(3-etinilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
metilo

180 {5-[2-(4-cloro-3-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbam
ato de metilo

181 [5-(1-hidroxi-3-oxo-2-{1-[3-(trifluorometil )fenil]etil}-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]
carbamato de metilo

182 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[(1R)-1-fenilpropil]-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbamat
0 de metilo

183 [5-(1-hidroxi-3-oxo-2-{2-[(trifluorometil)oxilfenil}-2,3-dihidro1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]ca
rbamato de metilo

184 {5-[2-(2,3-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

185 (5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
ciclohexilo

186 {5-(1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
tetrahidrofuran-2-ilmetilo

187 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
ciclopropilmetilo

188 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}morfolina-4-ca
rboxamida

189 {5-[2-(ciclopentilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-iljcarbamato
de metilo

190 {5-[2-(2,3-dimetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

191 metil
{5-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il )c

192 (2S)-ciclohexil[1-hidroxi-1-(2-([(metiloxi)carbonillamino}-1H-benzimidazol-5-il)-3-oxo-1,3-dihidro-2H
-isoindol-2-illetanoato de metilo

193 {5-[2-(2,6-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

194 {5-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-211 }carba
mato de metilo

195 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il)carbamato de

2,2,2-trifluoroetilo
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197

(5-[2-(5-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

198 (5-(2-[1-(5-cloro-2-metilfenil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)c
arbamato de metilo

199 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[(1S)-1-fenilpropil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbamat
o de metilo

200 (5-(241-(3-cloro-2-metilfenil)etil]- 1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-1H-benzimidazol-2-il)c
arbamato de metilo

201 (5-{1-hidroxi-2-(1-(5-metil-2-tienil)etil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoinodal-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carb
amato de metilo

202 (5-{2-[1-(5-cloro-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

203 {5-[1-hidroxi-2-(3-yodofenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de
metilo

204 (5-{1-hidroxi-2-[3-(1-metiletil)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbama
to de metilo

205 {5-[2-(furan-2-ilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

206 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(3-tienilmetil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2 il}carbamato de
metilo

207 {5-[2-(ciclobutilmetil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

208 3,3, 3-trifluoro-2-hidroxi-N-( 5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimi
dazol-2-il}-2-(trifluorometil)propanamida

209 (5-{1-hidroxi-2-[1-(4-metil-2-tienil)etil]-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

210 (5-{2-[1-(4-bromo-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)car
bamato de metilo

211 {5-[1-hidroxi-2-(3-{[2-(metiloxi)etil]oxi}fenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]1H-benzimidazol-2- |
carbamato de metilo

212 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
tetrahidrofuran-3-ilmetilo

213 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)piperidina-1-ca
rboxamida

214 {5-[2-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carb
amato de metilo

215 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il}car
bamato de metilo

217 (5-(2-[3-(aminocarbonil)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il)carb
amato 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-benzimid

azol-2 il}-3-(trifluorometil)butanamida

290
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219

(5-{1-hidroxi-2-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

220 (5-(1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(feniloxi)fenil1-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

221 [5-(1-hidroxi-3-oxo-2-{3-[(fenilmetil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-iljcarba
mato de metilo

222 [5-(2-bifenil-3-il-1-hidroxi-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzi midazo 1-2-iljcarbamato de
metilo

223 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-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-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

225 {5-[2-(3-cianofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

226 {5-[2-(3-etinil-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

227 {5-[2-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

228 {6-[2-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ill-1H-benzimidazol-2il}carb|
amato de metilo

229 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
[(4S)-2,2-dimetil-l,3-dioxolan-4-illmetilo

230 {5-[2-(5-bromo-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbal
mato de metilo

231 (5-{2-[3-(acetilamino)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

232 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(fenilmetil)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carbamat
o de metilo

233 (5-{2-[1-(4-cloro-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

234 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(fenilcarbonil}fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

235 [5-(2-(3-[(dimetilamino)metil]fenil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-I-il)- 1H-benzimidazol-2-il]
carbamato de metilo

236 (5-(2-[3-(aminosulfonil)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1-1H-benzimidazol-2-)carba
mato de metilo

237 {5-[2-(3-acetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}jcarbamato de
metilo

238 {5-[2-(3-etil-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbama
to de metilo |

239 {5-[2-(3-cloro-5-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1-1H-benzimidazol-2-]Jcarbam
ato de metilo

240 N-{6-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-2-metilpropan

amida

291
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241

(5-{2-[1-(3-cloro-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il )carbam|
ato de metilo

242 [5-(1-hidroxi-3-oxo-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-2-il[jcarbamato de metilo

243 (5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(fenilamino)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

244 {5-[2-(5-bromo-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1 H-benzimidazol-2il}carb
amato de metilo

245 {5-[2-(5-cloro-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

246 {5-[2-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

247 {5-[1-hidroxi-3-axo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de
2,2-dimetil-3-(metiloxi)propilo

248 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
3-hidroxi-2,2-dimetilpropilo

249 (5-{2-[1-(5-bromo-2-tienil)etil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

250 {5-[2-(4,5-dicloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

251 {5-[2-(3-bromo-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbam
ato de metilo

252 {5-[2-(3-cloro-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

253 N-{6-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1 1H-benzimidazol-2-il}pent-4-inamida

254 (6-{1-metil-3-oxo0-2-[3-(trifluorometil )fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

255 [5-(1-hidroxi-3-ox0-2-(3-[(1,1,2,2-tetrafluoroetil)oxi]fenil}-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-
2-illcarbamato de metilo

256 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(3-piperidin-4-ilfenil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

257 {5-[2-(3-etenilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

258 (5-(2-[3-(dimetilamino)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-2-il)carbama
to de metilo -

259 2,2-difluoro-N-(6-[ 1-hidroxi-3-axo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}ciclop
ropanocarboxamida

260 N-etil-N'-{6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)urea

26 1 {5-[2-(3-aminofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-iljcarbamato  de
metilo

262 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-[(fenilmetil )oxi]

butanamida

202
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263

N-{5-(1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-piperidin-1-i
Ibutanamida

264 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-(4-metilpipe
razin-1-il)butanamida

265 N-{6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il)butanamid
a

266 {6-[2-(3-bromofenil)-5,6-dicloro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}c
arbamato de metilo

267 [5-(1-hidroxi-2-{3-(metil(fenil)amino)fenil}-3-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-illc
arbamato de metilo

268 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

269 {5-[(2-{[(fenilamino)carbonillamino }fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

270 (5-{(2-({((fenilmetil)oxi)carbonil}amino)fenil]carbonil}-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de metilo

271 [5-( (2-[(2-fenilhidrazino)carbonil]fenil}carbonil)-1H-benzimidazol-2-il[carbamato de metilo

272 {5-((2-{[(feniloxi)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

273 {5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
but-2-in-1-ilo

274 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-3-piperidin-1-i
Ipropanamida

275 N-(6-[2-(4-fluorofenil)-]-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}propanamid
a

276 N-(4-fluorofenil)-2-{[2-(pent-4-inoilamino)-1H-benzimidazol-6-iljcarbonil}benzamida

277 4-(dietilamino)-N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il
} butanamida

278 N-{5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-pirrolidin-1-i
Ibutanamida

279 {6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de
3-piperidin-1-ilpropilo

280 {6-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo

281 (5-[2-(3-bromofenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-iljcarbamato de metilo

282 {5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro- 1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

283 {5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il}carba

mato de metilo

293



ES 2438 998 T3

Reaistro |[Nombre

285 {5-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2il)carbam
ato de metilo

286 N-{6-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-2,2-dimetil-3-
piperidin-1-ilJpropanamida

287 N-{5-[2-(4-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzirnidazol-2-il}-4-piperidi
n-1-ilbutanamida

288 N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}-4-
piperidin-1-ilbutanamida

289 [6-({2-[(fenilcarbonil)amino]fenil) carbonil)-1H-benzimidazol-2-iljcarbamato de metilo

290 {5-[1-hidroxi-2-(3-morfolin-4-y]fenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

291 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-(dimetilamino)etilo

292 {5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-(dietilamino)etilo

293 {5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de 2-piperidin-1-iletilo

294 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 3-piperidin-1-ilpropilo

295 {6-[2-(3-bromofenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
2-piperidin-1-iletilo

296 {6-[2-(3-bromofenil)-4,7-difluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}
carbamato de metilo

297 {5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-[metil(fenilmetil)amino]etilo

298 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(3-pirrolidin-1-ilfenil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

299 {5-[2-(5-cloro-2,3-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

300 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(pirrolidin-2-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbam
ato de metilo

301 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(pirrolidin-3-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carbam
ato de metilo

302 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de (1-metilpiperidin-2-il)metilo

303 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ill-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de [(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetilo

304 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de octahidro-2H-quinolizin-1-ilmetio

305 {5-[2-(5-bromo-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carb
amato de metilo

306 5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1,3-dihidro-2H-benzimidazo

I-2-ona

294
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307 {5-[2-(3-bromo-2,5-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}c
arbamato de metilo

308 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de 2-morfolin-4-iletilo

309 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de (1-metilpiperidin-3-il)metilo

310 (5-{2-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)car|
bamato de metilo

31 1 [5-(2-{3-[ciclohexil(metil)amino]fenil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-
2-illcarbamato de metilo

312 (6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1~1]-1H-benzimidazol-2-il )carb
amato de 8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilmetilo

313 {6-[1-(3-bromofenil)-5-oxopirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

314 {5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-iljcarbamato  de|
(1-metilpiperidin-4-il)metilo

315 4-({[((5-[1-hidroxi-3-oxo-2-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}amino)carb
onilJoxi}metil)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

316 {5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de (1-metilpiperidin-4-il)metilo

317 {5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de 2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo

318 ({6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindoi-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}amin
0) (oxo)acetato de metilo

319 N-(5-{1-hidroxi-3-oxo-2-[3-(feniloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)-4-piperi
din-1-ilbutanamida

320 {6-(2-(3-bromofenil)-1-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbamato  de|
metilo

321 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato 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-1-1j-1H-benzimidazol-2-il}ca
rbamato de metilo

323 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-(2-oxopirrolidin-1-il)etilo

324 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)etilo

325 {5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de 2,2,3,3-tetrafluorociclobutilo

326 1-acetil-N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-
2-il} piperidina-4-carboxamida

327 N-{5-(2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il)-1H-benzimidazol-2-il}
ciclobutanocarboxamida

328 [5-(2-{3-[etil(fenil)amino]fenil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]car

bamato de metilo
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329

N-(6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-2,2-
difluorociclopropanocarboxamida

330 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol--H-benzimidazol-2-il}carbamato
de ciclobutilo

331 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2,2-difluoroetilo

332 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(piridin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoind
ol-1-ona

333 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 1-metiletilo

334 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de cicloprapilmetilo

335 N-(5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}ciclo
propanocarboxamida

336 (5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-(metiloxi)etilo

337 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil}-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de tetrahidrofuran-2-ilmetilo

338 N-{5-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il] -1H-benzimidazol -2-il )
-2-(2-tienil)acetamida

339 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-4,7-difluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazo
I-2-il}carbamato de metilo

340 (6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de etilo

341 (6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de 2-fluoroetilo

342 (5-1-hidroxi-3-oxo-2-[2-(feniloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}- 1H-benzimidazol-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-benzimidazol-2-il}-N,N
-dietilpentanediamida

344 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de ciclobutilmetilo

345 {6-[2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato 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-benzimidazol-2-il)carb
amato de metilo

347 {6-(2-(3-cloro-2-fluorofenil)-7-fluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il)- 1H-benzimidazol-2-
il)carbamato de metilo

348 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(fenilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-0
na

349 {6-[4,7-dicloro-2-(3-cloro-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihdro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-
2-il}carbamato de metilo

350 2-[(2-([(etiloxi)carbonillJamino)-1,3-benzoxazol-5-il)carbonillbenzoato de fenilmetilo
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351 {5-[2-(5-cloro-3-etinil-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}
carbamato de metilo

352 {5-(2-(5-etinil-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidaxol-2-il)car
bamato de metilo

353 {5-[2-(3-etinil-2,4-difluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}car
bamato de metilo

354 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirimidin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoi
ndol-1-ona

355 {5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-4,7-difluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazo
I-2-il}carbamato de metilo

356 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(1,3-tiazol-2-ilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro-1H-iso
indol-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}carbam
ato de etilo

358 {5-[2-(5-cloro-3-iodo-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il
carbamato de metilo

359 {5-[2-(3-etil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbama
to de metilo

360 {5-[2-(5-etinil-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il )carba
mato de metilo

361 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirazin-2-ilamino)- 1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro- 1H-isoin
dol-1-ona

362 (5-[2-(2-fluoro-3-yodofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

363 (6-[2-(5-etinil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

364 2-(3-etinil-2-fluorofenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirimidin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoi
ndol-1-ona

365 (5-(2-(2,5-dimetilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

366 {5-[2-(3-etenil-2-fluorofenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

367 (6-{2-[2-fluoro-3-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-}-1H-benzimidazol-2-il)car
bamato de metilo

368 (5-(1-hidroxi-2-[2-metil-5-(metiloxi)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)car
bamato de metilo

369 (5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-7-fluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-i
I}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-benzimidazol-2-i
I)carbamato de metilo

371 {5-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-7-fluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il
}carbamato de metilo

372 (5-[2-(3-etinil-2-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il)carbam

ato de metilo
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373

3-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-[2-(pirimidin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol
-1-ona

374 3-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-[2-(pirimidin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-o0
na

375 2-(5-cloro-2-metilfenil)-3-hidroxi-3-(2-(pirimidin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-6-il]-2,3-dihidro-
I/-f-isoindol-1-ona

376 {6-[2-(5-cloro-2-metilfenil)-4,7-difluoro-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol
-2-il )carbamato de metilo

377 {5-[2-(3-etinil-2-fluorofenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-1H-benzimidazol-2-iljcarbamato  de
metilo

378 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-{2-[(6-cloropiridazin-3-ilamino)-1H-benzimidazol-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-benzimidazol-5-il]-2, 3-di
hidro-1H-isoindol-1-ona

380 {5-[2-(2-fluoro-5-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il]-1H-benzimidazol-2-il}carba
mato de metilo

381 (5-{2-[2-fluoro-5-(metiloxi)fenil]-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol- 1-il}-1H-benzimidazol-2-il)ca
rbamato de metilo

382 (5-{1-hidroxi-2-[5-metil-2-(metiloxi)fenil]-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-1H-benzimidazol-2-il)car
bamato de metilo

383 (5-[2-(3-etinil-5-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]- 1H-benzimidazol-2-il}carbam
ato de metilo

384 2-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-{2-[(5-cloropirimidin-2-ilamino]-1H-benzimidazol-5-il}-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-benzimidazol-5-il}-2,3-dihidr
0-1H-isoindol-1-ona

386 3-(2-{[4,6-bis(metiloxi)pirimidin-2-illamino}-1H-benzimidazol-5-il)-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-ilJamino}-1H-benzimidazol-5-il)
-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

388 3-hidroxi-2-(3-metilfenil)-3-[2-(pirazin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-on
a

389 2-(5-cloro-2-metilfenil)-3-hidroxi-3-[2-(pirazin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-6-il]-2,3-dihidro-1H-isoind
ol-l -ona

390 (6-[2-(2-fluoro-3-metilfenil)-1-hidroxi-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il]-1H-benzimidazol-2-il)carba
mato de metilo

391 3-hidroxi-2-[3-(metiloxi)fenil]-3-[2-(pirazin-2-ilamino)-1H-benzimidazol-5-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1
-ona

392 {6-[(2-{[(2-tienilmetil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

393 {6-[(2-{[(3-metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il )carbamato de metilo

394 {6-[(2-([(3-bromofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo
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395 {6-[(2-{[(3-clorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-1 benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

396 {64 (2-{[(3-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il] carbamato de metilo

397 (6-{[2-(([3-(metiloxi)fenillamino)carbonil)fenillcarbonil}-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

398 (6-{(2-({[3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)fenil]carbonil}-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

399 {6-[(2-([(3-etilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

400 {6-[(2-{[(3-etinilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

401 {64(2-{[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

402 {6-[(2-{[(5-cloro-2-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato de
metilo

403 { 6-[(2-{[(3-yodofenil)amino]carbonil}fenil)carhonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

404 (6-{[2-({[3-(1-metiletil)fenillamino)carbonil)fenilJcarbonil}-1H-benzimidazol-2 il)carbamato de metilo

405 {6-[(2-{[(3-tienilmetil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

406 {6-[(2-{[{3-bromo-4-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

402 {6-[(2-{[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]carbonil)fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2il}carbamato de
metilo

408 {6-[(2-([(4-fluoro-3-metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

409 6-[(2-{[(5-bromo-2-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

410 {64(2-{[(5-bromo-2,4-difluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

411 {6-[(2-{[(5-cloro-2,4-difluorofenil)Jamino]carbonil}fenil)carbonil)- 1H-benzimidazol-2-il}jcarbamato  de
metilo

412 (6-[(2-{[(3-bromo-2-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

413 {6-[(2-{[(3-etenilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de metilo

414 {6-[(2-{[(3-etinil-2-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil}-1H-benzimidazol-2il}carbamato de
metilo

415 {6-[(2-{[(5-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato de
metilo

416 {6-[(2-{[(5-bromo-2-metilfenil)amino]carbonil)fenil)carbonil]-1H-  benzimidazol-2-il}carbamato de

metilo
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417 {6-[(2- ([(2-fluoro-3-yodofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

418 {6-[(2-([(3-etenil-2-fluorofenil)amino]carbonil}fenil)carbonil]-1H-benzimidazol-2-il}carbamato
de metilo

419 (6-[(2-([(2-fluoro-5-metilfenil)amino]carbonil)fenil}carbonil]-1H-benzimidazol-2-il)carbamato
de metilo

Tabla 7.

Inhibidores representativos de EGFR y/o VEGFR

Los Compuestos en la Tabla 7 pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato e isémero de los
Compuestos en la Tabla 7.

Registro |[Nombre

1 (32)-3-[[5-(metiloxi)-1H-benzimidazol-2-il](fenil)metilideno]-5-([1-(fenilmetil )pirrolidin-3-ilJami
no}- | ,3-dihidro-2H-indol-2-ona

2 (32)-5-[(1-etilpiperidin-3-il)amino]-3-((5-(metiloxi)- 1H--benzimidazol-2-il](fenil)metilideno]-1,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

3 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(5-(metiloxi)-1H-benzimidazol-2-il](fenil)metilideno]-1,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

4 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-(1H-imidazol-2-il(fenil)metilideno]-1,3-dihidro-2H--indol-
2-ona

5 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-([5-(metiloxi)-1H-benzimidazol-2-il][4-(metiloxi)fenilimetil
ideno)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

6 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[5-(metiloxi)-1H-benzimidazol-2-il3(4-metilfenil)metilide
no]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

7 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(4-nitrofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro
-2H-indol-2-ona

8 (32)-3-(1H-benzimidazol-2-il[4-(metiloxi)fenil}metilideno)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-di
hidro-2H-indol-2-ona

9 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-l,3-dihidro-2H-ind
ol-2-ona

10 (32)-3-[[5-(metiloxi)-1H-benzimidazol-2-il](fenil)metilideno]-5-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il
Yamino]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

11 (3Z)-3-[(4-aminofenil)(1H-benzimidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

12 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(4-metilfenil)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino)-1,3-dihidr
0-2N-indol-2-ona

13 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-(1H-imidazol-2-il(4-metilfenil)metilideno]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona

14 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)oxi]-3-([5-(metiloxi)-1H-benzimidazol-2-ill(fenil)metilidenol-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona
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15 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-11H-imidazol-2-il(4-(metiloxi)fenillmetilideno}-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

16 (32)-3-(1H-benzimidazol-2-il(4-fluorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona

17 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3,5-difluorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

18 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-fluorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-ilJamino]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona

19 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-nitrofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

20 3-((Z)-1H-benzimidazol-2-il{5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno}meti
I)benzonitrilo

21 (32)-3-[(3-aminofenil)(1H-benzimidazol-2-il)metilideno]-S-[( 1-etilpiperidin-4-ilyamino]-1,3-dihidro-2
H-indol-2-ona

22 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-(piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

23 3-((Z)-1H-benzimidazol-2-il{5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-2-oxo-I,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno}metil
\bencenocarboximidamida

24 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihidr
0-2H-indol-2-ona

25 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro
-2H-indol-2-ona

26 (32)-3-{1H-benzimidazol-2-il[3-(metiloxi)fenil]metilideno}-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

27 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-clorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

28 2-(2-(2-[(Z2)-{5-((1-etilpiperidin-4-il)amino]-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-ilideno}(fenil)metil]- 1 H-imi
dazol-4-il} etil)- H-isoindol- | ,3(2H)-dione

29 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-({1-[2-(dimetilamino)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-d
ihidro-2H-indol-2-ona

30 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-([1-(metilsulfonil)piperidin-4-illamino}-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

31 (32)-5-(8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-ilamino)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

32 (32)-3-(1H-benzimidazol-2-il[3-(metiloxi)fenil]metilideno)-5-[( 1-ethytpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2
H-indol-2-ona

33 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3,5-difluorofenil)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

34 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-([1-(fenilmetil)piperidin-4-ilJoxi}-1,3-dihidro-2H-ind
ol-2-ona

35 (32)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-clorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-indo
I-2-ona

36 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3,5-difluorofenil)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}-oxi)-1

,3-dihidro-2H-indol-2-ona
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37 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-clorofenil)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}oxi)-1,3-di
hidro-2H-indol-2-ona

38 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-clorofenil)metilideno]-5-({I-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il)amino)-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona

39 (32)-3-{1H-benzimidazol-2-y][3-(metiloxi)fenillmetilideno)-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il)Jamin
0)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

40 (32)-3-[(3-clorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-di
hidro-2H-indol-2-ona

41 (32)-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-di
hidro-2H-indol-2-ona

42 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3,5-difluorofenil)metilideno]-5-({1-{2-(metiloxi)etil]piperidin-4-ilfamino
)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

43 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-clorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)(metil)Jamino]-1,3-dihidr
0-2H-indol-2-ona

44 (32)-3-[(3-clorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)oxi]-1,3-dihidro-2H-indo1-2
-ona

45 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(4-clorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

46 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-fluorofenil)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,
3-dihidro-2H-indol-2-ona

47 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(4-fluorofenil)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,
3-dihidro-2H-indol-2-ona

48 (32)-3-[(3-clorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indg
I-2-ona

49 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,3-dihidro-2H-ind
ol-2-ona

50 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(3-fluoro-4-metilfenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

51 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluorofenil )(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,3-dihidro
-2H-indol-2-ona

52 (3Z)-3-[1H-benzimidazol-2-il(4-fluoro-3-metilfenil)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

53 (32)-3-[(3-cloro-4-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro
-2H-indol-2-ona

54 (32)-3-[(3,4-difluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H
-indol-2-ona

55 (32)-3-[(5-cloro- H-benzimidazol-2-il)(fenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2
H-indol-2-ona

56 (32)-3-[(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)(3,5-difluorofenil)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

57 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluoro-4-metilfenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,3-dihidro
-2H-indol-2-ona

58 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(4-fluorofenil )(1H-imidazol-2-vlimetilidenol-1,3-dihidro-2H-ind

ol-2-ona
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59

(32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[1H-imidazol-2-il(4-propilfenil)metilideno]-1, 3-dihidro-2H-indo
I-2-ona

60 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-{1H-imidazol-2-il[4-(trifluorometilfeniljmetilideno }-1,3-dihidro|
-2H-indol-2-ona

61 (3E)-3-[(3,5-difluorofenil)(5-fluoro-1H-benzimidazol-2-il)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-ilJamino]-I
,3-dihidro-2H-indol-2-ona

62 (32)-3-[(3,5-difluorofenil)(5-fluoro-1H-benzimidazol-2-il)metilideno)-5-[( -etilpiperidin-4-il)amino]-1
,3-dihidro-2H-indol-2-ona

63 (32)-3-[(3-fluoro-4-metilfenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amin
0)-,3+dihidro-2H-indol-2-ona

b4 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(4-metil-1H-imidazol-2-il)(4-metilfenil)metilideno]-1,3-dihidro-|
2H-indol-2-ona

65 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil](1H-imidazol-2-il)metilideno]-1
,3-dihidro-2H-indol-2-ona

66 (32)-3-[(4-clorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-ind
ol-2-ona

67 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluoro-4-metilfenil )(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,
3-dihidro-2H-indol-2-ona

68 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-{1H-imidazol-2-il[6-(trifluorometil )piridin-3-iljmetilideno }-I ,3-d
ihidro-2H-indol-2-ona

69 (32)-3-[1H-imidazol-2-il(4-metilfenil)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

70 (32)-3-[(3-fluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amin
0)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

71 (32)-3-(1H-imidazol-2-il[4-(trifluorometil )fenillmetilideno)-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino
)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

72 (32)-3-[(5-cloro-1H-benzimidazol-2-il)(fenil)metilideno]-5-(1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1
,3-dihidro-2H-indol-2-ona

73 (32)-3-[(3,5-difluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H
-indol-2-ona

74 (32)-3-[(3,5-difluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)Jamino]-1,3-dih
idro-2H-indol-2-ona

75 (32)-3-[(3,5-difluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-ilJamino)-1
,3-dihidro-2H-indol-2-ona

76 (32)-3-[(3,5-difluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}a
mino)- 1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

77 (3Z)-3-[(4-metil-1H-imidazol-2-il)(4-metilfenil)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino
)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

78 (32)-3-[(4-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-d
ihidro-2H-indol-2-ona

79 (32)-3-[(3,4-difluorofenil)( 1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-
1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

80 (32)-3-((3-cloro-4-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amin

0)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona
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81 (32)-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-(piperidin-4-ilamino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-0
na

82 (32)-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-{[ 1-(2-piperidin-1-iletil)piperidin-4-ilJamino}-1,
3 -dihidro-2H-indol-2-ona

83 (32)-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-{[ 1-(2-morfolin-4-iletil)piperidin-4-ilJamino)-1,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

84 (32)-5-((1-[2-(dietilamino)etil]piperidin-4-il}amino)-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

85 (32)-3-[(3-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-{[ 1-(2-pirrolidin-1-iletil)piperidin-4-ilJamino}-1,
3-dihidro-2H-indol-2-ona

86 (32)-3-[1H-imidazol-2-il(4-metilfenil)metilideno]-5-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]-1, 3-dihidro-2H-ind
ol-2-ona

87 (32)-3-[(3-fluorofenil)(1H-1,2,4-triazol-5-il)metilideno]-5-({1-(2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,
3-dihidro-2H-indo1-2-ona

88 2-{(Z)-(3-fluorofenil)[5-({1-(2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il)amino)-2-oxo-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden
o]metil}-4-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo

89 (32)-3-[1H-imidazol-2-il(fenil)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil}piperidin-4-il)amino)-1,3-dihidro-2H
-indol-2-ona

90 (32)-3-(1H-imidazol-2-il[4-(metiloxi)fenillmetilideno)-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

91 (32)-3-[(4-clorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-di
hidro-2H-indol-2-ona

92 (32)-3-[[3-fluoro-4-(trifluorometil )fenil](1H-imidazol-2-il )metilideno]-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)metilideno]-5-([ 1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilJamino)-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

94 (32)-3-[1H-imidazol-2-il(4-propilfenil)metilideno]-5-((1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino)-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

95 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluorofenil )(4-fenil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-I, 3-dihidro-
2H-indol-2-ona

96 (32)-3-[(3-fluorofenil)(4-fenil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}amino
)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

97 (32)-3-[(3-fluoro-4-metilfenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-({142-(metiloxi)etil]piperidin-4-
il) amino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

98 (32)-3-1H-imidazol-2-yt[6-(trifluorometil )piridin-3-iljmetilideno}-5-({1-[2-(metiloxi)etil]piperidin-4-il}
amino)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

99 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(3-fluorofenil)(1H-1,2,4-triazol-5-il)metilideno]-1,3-dihidro-2H-i
ndol-2-ona

100 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil](1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,
3-dihidro-2H-indol-2-ona

101 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-{(4-metil-1H-imidazol-2-il)[4-(trifluorometil)feniljmetilideno}-i,3
-dihidro-2H-indol-2-ona

102 (3Z)-3-((4-clorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-

2H-indol-2-ona
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103 (32)-5-((1-etilpiperidin-4-il)amino)-3-([3-fluoro-4-(trifluorometil )fenil] (4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,
3-dihidro-2H-indol-2-ona

104 (32)-3-[(3,4-difluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona

105 (32)-3-((3-cloro-4-fluorofenilx4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino]-I,3-dihidro-

2H-indol-2-ona

106 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(4-fluorofenil )(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno)-1,3-dihidro-2H-ind

ol-2-ona

107 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[(2-tluorofenil)( IH-imidazol-2-il)metilideno)-1,3-dihidro-2H-indol-2-on
a

108 (32)-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-3-[[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil](4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-1,

3-dihidro-2H-indol-2-ona

109 (32)-3-[(2,3-difluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1, 3-dihidro-2H-indol-2-

ona

110 (32)-3-[(2,3-difluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2ff-i
ndol-2-ona

111 (32)-3-[(2,4-difluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-ona

112 (32)-3-[(2,4-difluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1, 3-dihidro-2H-indol-2-
ona

113 (32)-3-1(2-fluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2ff-ind
ol-2-ona

114 (32)-3-[(3-trifluorometilfenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H-indol
-2-ona

115 (32)-3-[(3-triftuorometilfenil)( 4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino)fl ,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

116 (32)-3-[(2,4-dicloro-5-fluorofenil)(1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihidro-2H
-indol-2-ona

117 (32)-3-[(2,4-dicloro-5-fluorofenil)(4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-[( 1-etilpiperidin-4-il)amino]-1,3-dihi
dro-2H-indol-2-ona

118 (32)-3-[(4-cloro-2-fluorofenilx4-metil-1H-imidazol-2-il)metilideno]-5-(( 1-etilpiperidin-4-ilJamino]-1,3-dihidro-
2H-indol-2-ona

Tabla 8. Inhibidores de c-KIT

Los Compuestos en la Tabla 8 pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato e isémero de los
Compuestos en la Tabla 8.

Registro Nombre

1 N-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-2-([3-(1H-tetrazol-1-il)fenilloxi)acetamida

2 N-fenil-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida
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3 N-(2-metilfenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)feniltoxi}acetamida

4 N-(2-clorofenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilloxi}acetamida

5 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)p henyjoxi}acetamida

6 2;'[|({ [3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi} acetil)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofeno-3-carboxilato de
etilo

7 N-(3-cloro-2-metilfenil)-2-{[3-(1H-tetrazol- I-il)fenil] oxi}acetamida

8 N-(3-fluorofenil)-2-([3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

9 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(2H-tetrazol-5-il)fenilloxi}acetamida

10 N-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-y9fenil]oxi}acetamida

11 N-(4-bromo-3-metilfenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilloxi}acetamida

12 N-(4-morfolin-4-ilfenil)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il )fenilJoxi}acetamida

13 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1 N-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

14 N-[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

15 N-[4-cloro-3 -(trifluorometil)fenil]-2-{[4-{ | H-tetrazol-1-il)fenil]oxi)acetamida

16 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2- ([3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi)propanamida

17 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

18 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-2-metil-5-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

19 N-(4-clorofenil)-N-metil-2-1[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

20 N-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-2- U3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

21 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil)-2-{[3-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)fenilJoxi}acetamida

22 (2E)-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-(1H-tetrazol-1-il )fenil] prop-2-enamida

23 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-2-([4-(1H-tetrazol-1-il)fenil)oxi)acetamida

24 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il )fenil Joxi}acetamida

25 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[2,4-dicloro-5-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida
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26 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil}-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]tio}acetamida

27 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N 2---[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida

28 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[2-(1H-tetrazol-1-il)fenil]loxi}acetamida

29 1-{3-[(2-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}-2-oxoetil)oxilfenil}-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxil
ato de metilo

30 {4-[({[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi} acetil)amino]fenil}carbamato de 1,1-dimetiletilo

31 {4-[({[4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi} acetil)amino]fenilJcarbamato de 1,1-dimetiletilo

32 N-{4-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]fenil}-2-{[3-(1H-tetrazol-1-y !fenil}oxi}acetamida

33 N-{4-[(1-etilpiperidin-3-il)amino]fenil}-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

34 N-(4-aminofenil)-2-{[4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

35 N-{4-[(1-etilpiperidin-4-il)amino]fenil}-2-{[4-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

36 N-{4-[(1-etilpiperidin-3-il)amino]fenil}-2-{[4-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

37 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(3-piridin-4-ilfenil)oxi]lacetamida

38 N-[4-cloro-3-(trifiuorometil)fenil]-N-2-metil-N 2---[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida

39 N-1,3-benzotiazol-2-il-2 J[3-(1H-tetrazol-1-il)phen +~I oxi}acetamida

40 N-quinolin-8-il-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]Joxi}acetamida

41 N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

42 N-isoquinolin-5-il-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]Joxi}acetamida

43 N-{3-[(fenilmetil)oxi]fenil}-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]Joxi}acetamida

44 N-[5-metil-2-(metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol- 1-l)fenil]oxi}acetamida

45 N-[2,5-bis(metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilloxi}acetamida

46 N-(6-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

47 3-[({[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi} acetil)amino]benzoato de metilo

48 5-cloro-2-[({ [3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi} acetil)amino]benzamida

49 N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida
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50 N-[2-(feniloxi)fenil]-2-{(3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

51 N-[3-(aminosulfonil)fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

52 N-(2-(metiloxi}-5-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilloxi)acetamida

53 N-(4-{((4-metilfenil)sulfonillamino}fenil)-2-([3-(1H-tetrazol-1-il)feniloxi}acetamida

54 N-(5-fenil-1H-pirazol-3-il)-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

55 N-1,3-benzotiazol-2-il-2-([4-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi)acetamida

56 N-quinolin-8-il-2-{[4-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi)acetamida

57 2-{3-[(2-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}-2-oxoetil)oxi]fenil}-1H-pirrol-1-carboxilat
o de 1,1-dimetiletilo

58 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(1H-pirrol-2-il )fenilJoxi}acetamida

59 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(3-pirimidin-5-ilfenil)oxilacetamida

60 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenilloxi}acetamida

61 4-cloro-N-(2- ([3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}etil)-3-(trifluorometil)anilina

62 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-(2-([3-(1H-tetrazol-1-il)fenil foxi}etil)formamida

63 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(3-piridin-3-ilfenil)oxi]acetamida

64 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-furan-3-ilfenil)oxilacetamida

65 (2E)-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-3-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]prop-2-enamida

65 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenillpropanamida

67 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[6-(1H-tetrazol-1-il )pirimidin-4-ilJoxi}acetamida

68 N [4-cloro-3-(trifluorometilfenil]-2-{[3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenilJoxi}acetamida

69 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(3-quinolin-7-il)fenil)oxiJacetamida

70 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-[(3-furan-2-il)fenil)oxilacetamida

71 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[3-( 1H-tetrazol-1-il)fenillhidrazinacarboxamida
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72 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-((3-dibenzo[b,d]furan-4-il)fenil)oxilacetamida

73 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(4-pirimidin-5-il)fenil)oxilacetamida

74 N-metil-N-[4-(metiloxi)fenilj-2-{[3-( 1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}acetamida

75 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilimetiljurea

76 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-metil-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]Joxi}acetamida

77 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N-2-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida

78 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-(piridin-2-ilamino)fenil]oxi}acetamida

79 N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-2-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenillhidrazinacarboxamida

80 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(4-piridin-3-ilfenil)oxi]lacetamida

81 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-[(3-pirimidin-5-ilfenil)metillurea

82 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-[(4-pirimidin-5-ilfenil)metillurea

83 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-[(4-piridin-3-ilfenil)metiljurea

84 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-( 1H-tetrazol-1-il)fenillmetilo

85 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(4-pirimidin-5-ilfenil)oxilacetamida

86 N-2--[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida

87 2-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]oxi}-N-[3-(1H-tetrazol-1-il)fenillacetamida

88 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[3-metil-4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

89 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]loxi}acetamida

90 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-([3-fluoro-4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

91 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-{[2-fluoro-4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]oxi}acetamida

92 !:—({[4-cloro-3-(trifluorometiI)fenil]amino}carbonil)-3-(1 H-tetrazol-1-il)bencenosulfonam
ida

93 N-({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)-N-metil-3-(1H-tetrazol-1-il)bencenos

ulfonamida
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94 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(4-piridin-3-ilfenilJoxilacetamida

95 2-({4-[2,4-bis(metiloxi)pirimidin-5-ilJfenil}oxi)-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil ffenilJacetamida

96 2-({4-[2,4-bis(metiloxi)pirimidin-5-illfenil}oxi)-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilJacetamida

97 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[(4-piridin-4-ilfenil)oxi]acetamida

98 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-2-[3-(metiloxi)-4-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]glicinamida

99 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-2-[4-(metiloxi)-3-(1H-tetrazol- 1-il)fenil]glicinamida

100 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N 2--[4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]glicinamida

101 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(2,3,5,6-tetrafluoro-4-pirimidin-5-ilfenil)hidrazinacarboxamida

102 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-([4-(1H-tetrazol-1-il)feniljmetil}urea

103 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(4-pirimidin-5-ilfenil)hidrazinacarboxamida

104 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-[(3-piridin-3-ilfenil)metilJurea

105 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-metil-2-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenilJoxi}propanamida

106 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[4-(1H-tetrazol-1-il)fenilloxi}propanamida

107 N-({4-[2,4-bis(metiloxi)pirimidin-5-illfenil}metil)-N-[4-cloro-3-(trifluorometil )feniljurea

108 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-({3-[2-(metiloxi)pirimidin-5-il]fenil}metil)Jurea

109 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-({3-[6-(metiloxi)piridin-3-il[fenil}metil)Jurea

110 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-({4-[2-(metiloxi)pirimidin-5-il]fenil )metil)urea

111 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-({4-[6-(metiloxi)piridin-3-il]fenil) metil)urea

112 -2-{4-[(2—{[4-c|oro-3-(trif|uorometiI)feniI]amino}-2-oxoetiI)oxi]fenil}-1 H-indol-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo

113 N-({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)-4-(1H-tetrazol-1-il)bencenosulfonamida

114 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-2-[3-(2H-tetrazol-5-il)fenil]glicinamida
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115 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[2,6-difluoro-4-(1H-tetrazol-1-il)fenil]Joxi}acetamida
116 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (3-piridin-3-ilfenil)metilo

117 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (3-pirimidin-5-ilfenil)metilo

118 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (3-piridin-4-ilfenil)metilo

119 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-[4-( 1H-tetrazol-1-il)fenillhidrazinacarboxamida
120 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(4-piridin-3-ilfenil)hidrazinacarboxamida
121 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (4-piridin-3-ilfenil)metilo

322 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (4-piridin-4-ilfenil)metilo

123 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (4-pirimidin-5-ilfenil)metilo

124 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-[(4-piridin-4-ilfenil)metilJurea

125 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(3-piridin-3-ilfenil)hidrazinacarboxamida
126 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(3-pirimidin-5-ilfenil)hidrazinacarboxamida
127 N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N-[(4-pirimidin-5-ilfenil)metilJurea

128 N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N-[(4-piridin-3-ilfenil)metillurea

129 [5-cloro-2,4-bis(metiloxi)feniljcarbamato de (4-pirimidin-5-ilfenil)metilo

130 (4-piridin-3-ilfenil)metil [5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenillcarbamato

131 1-(4-piridin-3-ilfenil)etil [4-cloro-3-(trifluorometil)feniljcarbamato

132 1-(4-pirimidin-5-ilfenil)etil [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato

133 N [5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N-[(3-piridin-3-ilfenil)metilJurea

134 N-[5-cloro-2,4-bis(metiloxi)fenil]-N-[(3-pirimidin-5-ilfenil)metilJurea

135 [5-cloro-2,4-bis(metiloxi)feniljcarbamato de (3-piridin-3-ilfenil)metilo

136 [5-cloro-2,4-bis(metiloxi)feniljcarbamato de (3-pirimidin-5-ilfenil)metilo
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137 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-metil-2-(3-pirimidin-5-ilfenil)hidrazinacarboxamida

138 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N-[(4-piridin-3-ilfenil)metilJurea

139 N-{[3-(6-aminopiridin-3-il)fenil]metil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)feniljurea

140 N-{[4-(6-aminopiridin-3-il)fenil]metil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)feniljurea

141 N-{[3-(2-aminopirimidin-5-il)feniljmetil) -N'-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillurea

142 N-{[4-(2-aminopirimidin-5-il)fenilJmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)feniljurea

143 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N'-[ 1-(4-piridin-3-ilfenil)etillurea

144 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-[ 1-(4-pirimidin-5-ilfenil JetilJurea

145 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[4-(1H-indol-2-il)fenilloxi}acetamida

146 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-2-(isoquinolin-7-iloxi)acetamida

147 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(4-piridin-4-ilfenil)hidrazinacarboxamida

148 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-(3-piridin-4-ilfenil)hidrazinacarboxamida

149 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-[(3-piridin-4-ilfenil) metiljurea

150 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-[(3-quinoxalin-6-ilfenil)metillurea

151 3-amino-6-(3-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil )fenillJamino}carbonil)amino]metil}fenil )pirazina-2-carboxilato
de metilo

152 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-[(4-quinoxalin-6-ilfenil)metillurea

153 N-{[3-(2-amino-5-metilpiridin-3-il)fenil)metil}-N'-[4-cloro-3-(trifluorometil )feniljurea

154 3-amino-6-(4-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil )fenillJamino}carbonil)amino]metil}fenil )pirazina-2-carboxilato
de metilo

155 [3-cloro-4-(metiloxi)fenillcarbamato de [3-(1H-tetrazol-1-il)fenillmetilo

156 N-[3-cloro-4-(metiloxi)fenil]-N-{[3-(1H-tetrazol-1-il)fenillmetil}urea

157 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-2-{[4-(5-hidroxi-1H-tetrazol-1-il)fenil]Joxi}acetamida
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158 N-{[3-(2-amino-5-cloropiridin-3-il)fenillmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenilJurea

159 N-{[4-(2-amino-5-cloropiridin-3-il)fenillmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenilJurea

160 N-{[3-(6-cloropiridin-3-il)fenilmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometillfenillurea

161 N-{[4-(6-cloropiridin-3-il)fenilmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilJurea

162 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[4-(pirimidin-2-iloxi)fenilimetil}urea

163 N-({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)-3-(1H-tetrazol-1-il)benzamida

164 3-amino-6-(3-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil)-N-[2-(di
metilamino)etil]pirazina-2-carboxamida

165 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[3-(6-fluoropiridin-3-il )fenilimetiljurea

166 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-({3-[2-(metiloxi)piridin-3-il[fenil}metil)Jurea

167 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[4-(6-fluoropiridin-3-il)fenil] metiljurea

168 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-({4-[2-(metiloxi)piridin-3-il[fenil)metil)Jurea

169 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil] metiljurea

170 N-{[4-(2-amino-5-fluoropiridin-3-il)fenillmetil}-N'-[4-cloro-3-(trifluorometilyfenillurea

171 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[3-(6-metilpiridin-3-il)feniljmetil}urea

172 N-{[4-(2-aminopiridin-3-il)fenil]metil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillurea

173 N-{[3-(2-aminopiridin-3-il)fenil]metil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometilfenillurea

174 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(6-metilpiridin-3-il)fenilimetilo

175 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(2-amino-5-fluoropiridin-3-il)fenillmetilo

176 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(2-aminopiridin-3-il)fenillmetilo

177 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamatod(3-pirazin-2-ilfenil)metilo

178 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-({3-[6-(hidroximetil)piridin-3-il[fenil}metil)Jurea
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179 N-{[3-(6-acetilpiridin-3-il)fenillmetil}-N'-[4-cloro-3-(trifluorometilfenillurea

180 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[3-(6-cianopiridin-3-il)fenilimetiljurea

181 (3S)-3-({[3-amino-6-(3-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil)
pirazin-2-ilJcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

182 3-amino-6-(3-{(( ((4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino)carbonil)amino]metil}fenil)-N-[(3S)
-piperidin-3-il]pirazina-2-carboxamida

183 (3S)-3-({[3-amino-6-(4-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil)
pirazin-2-ilJcarbonil}amino)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

184 3-amino-6-(4-{[([4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)Jamino]metil}fenil)-N-[(3S)-p
iperidin-3-il]pirazina-2-carboxamida

185 [3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)fenillmetil [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato

186 N-{[3-(2-amino-5-fluoropiridin-3-il)fenillmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillurea

187 [4-cloro-3-,(trifluorometil)feniljcarbamato de [6-(1H-tetrazol-1-il)piridin-2-iljmetilo

188 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(1H-benzimidazol-2-il)feniljmetilo

189 [4-cloro-3-(trifluoromenil)fenillcarbamato de [3-(6-amino-2-metilpiridin-3-il)feniljmetilo

190 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-({3-[5-(metiltio)piridin-3-il]fenil}metil )Jurea

191 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(6-metilpiridin-3-il)fenilimetilo

192 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(2-amino-5-fluoropiridin-3-il)fenillmetilo

193 (4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(2-aminopiridin-3-il)feniljmetilo

194 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (4-pirazin-2-ilfenil)metilo

195 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)fenilimetilo

196 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(6-amino-2-metilpiridin-3-il)fenillmetilo

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)fenilmetilo

199 (3,5-dimetilfenil)carbamato de (3-piridin-3-ilfenil)metilo
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200 [5-cloro-2-(metiloxi)fenillcarbamato de (3-piridin-3-ilfenil)metilo

201 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(1H-tetrazol-1-il)fenillmetilo

202 [5-cloro-2-(metiloxi)fenillcarbamato de (3-pirimidin-5-ilfenil)metilo

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)fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil )pirazin-2-iljcarboni
I}amino)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

206 3-({[3-amino-6-(4-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil )fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil )pirazin-2-iljcarbon
illamino)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

207 3-amino-6-(3-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]metil)fenil)-N-piperidin-3-ilpirazin
@-2-carboxamida

208 3-amino-6-(4-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil)-N-piperidin-3-ilpirazin
@-2-carboxamida

209 4-{[3-amino-6-(3-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil)amino}carbonil)Jamino]metil}fenil)pirazin-2-iljcarboni
I}piperazina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

210 4-{[3-amino-6-(4-{[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]metil}fenil )pirazin-2-iljcarboni
I}piperazina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

211 N-({3-[5-amino-6-(piperazin-1-ilcarbonil)pirazin-2-il[fenil) metil)-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillJurea

212 N-({4-[5-amino-6-(piperazin-1-ilcarbonil)pirazin-2-il[fenil}metil )-N-[4-cloro-3-(trifluorometil yfenilJurea

213 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[3-(1H-pirazol-4-il )fenil]metiljurea

214 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{[4.(1H-pirazol-4-il )fenilmetiljurea

215 [3-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)fenil]metil [4-cloro-3-(trifluorometil)feniljcarbamato

216 [4-(2-piperazin-1-ilpirimidin-5-il)fenil]metil [4-cloro-3-(trifluorometil)feniljcarbamato

217 N-{[3-(2-cloropiridin-3-il)fenilmetil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilJurea
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218 N-([4-(2-cloropiridin-3-il)fenil]metil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenilJurea

219 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-{(3-(2-fluoropiridin-3-il)fenillmetil}urea

220 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N1-{[4-(2-fluoropiridin-3-il)fenilJmetiljurea

221 [3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(1H-tetrazol-1-il)fenillmetilo

222 [6-(trifluorometil)piridin-2-iljlcarbamato de [3-(1H-tetrazol-1-il)feniljmetilo

223 [4-(trifluorometil)piridin-2-iljlcarbamato de [3-(1H-tetrazol-1-il)fenillmetilo

224 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N'-({3-[5-(metiltio)piridin-2-il]fenil}metil )Jurea
225 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(2,6-dimetilpiridin-3-il)fenillmetilo
226 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de {3-[5-(metiloxi)piridin-3-il]fenil}metilo
227 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de 2,3'-bipiridin-6-ilmetilo

228 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de (6-pirimidin-5-ilpiridin-2-il)metilo
229 N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N-[(3-isoquinolin-4-ilfenil)metiljurea

230 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-[(4-isoquinolin-4--ilfenil)metiljurea

231 [4-(trifluorometil)piridin-2-iljlcarbamato de [6-(1H-tetrazo i-1-il)piridin-2-iljmetilo
232 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [3-(1H-pirazol-4-il)fenil]metilo

233 [4-cloro-3-(trifluorometil)fenillcarbamato de [4-(1H-pirazol-4-il)fenil]metilo

Tabla 9. Inhibidores de c-KIT y/o Flt-3

Los Compuestos en la Tabla 9 pueden prepararse como sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, hidratos,
y/o isdmeros de los mismos. Pueden utilizarse todas dichas combinaciones de sal, solvato, hidrato e isémero de los
Compuestos en la Tabla 9.

Registro [Nombre

1 4-((E)-2-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- [H-pirazol-5-il}etenil)fenol
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2 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}f
enil)urea

3 N-(3-etilfenil)-N-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

4 N-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il)fenil)-M-[ 3-(trifluorometil )fenilJurea

5 N-(3-acetilfenil)-N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]-| H-pirazol-5-il}fenil)urea

6 N-(3,4-diclorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

7 N-(3-bromofenil)-N-(4-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)urea

8 N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-i
I}enil)urea

9 N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'-[4-(feniloxi)fenilJurea

10 N-(3-clorofenil)-N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

11 N-[3,5-bis(metiloxi)fenil]-N-(4-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1 H-pirazol-5-il}fenilJur
ea

12 N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N-{4-[(trifluorometil)oxilfen
illurea

13 N-(4-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N-[4-(trifluorometil yfenil]ur
ea

14 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-(4-(3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1 H-pirazol-5-il}
fenil)urea

15 N-(4-(3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N-[3-(tnfluorometil Yfenil]ur
ea

16 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-(4-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

17 N-(3,4-dimetilfenil)-N-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea

18 N-(4-clorofenil)-N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

19 N-(3,5-difluorofenil)-N-(4-(3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

20 N-[3-(metiloxi)fenil]-N-(4-(3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-1H-pirazol-5-il)fenil)urea

21 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N'-(4-{3-[4-(4-etilpiperazin-1-il )fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

22 N-(3-fluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il)fenil)urea

23 N-(4-fluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)urea
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24 N-(3-cianofenil)-N-(4-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-5 il}fenil)urea

25 N-(3,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)urea

26 N-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)u
rea

27 N-[5-cloro-2-(metiloxi)fenil]-N'-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea

28 N-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)-N'-(4-(feniloxi)fenillurea

29 N-(2,4-difluorofenil)-N-(4-{3-[6-(4-etilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)urea

30 N-{4-[3-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-il]fenil}-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillurea

31 N-{4-[3-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-il]fenil)-N-(2-fluoro-5-(trifluoromenilfenilJurea

32 N-(2,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il)fenil)urea

33 N-(4-[3-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-il]fenil}-N-fenilurea

34 N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fe
nil)urea

35 N-(2-fluorofenil)-N'-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)urea

36 4-((E)-2-(5-[(E)-2-feniletenil]-1H-pirazol-3-il}etenil )fenol

37 2-(metiloxi)-4-((E)-2-{5-[(E)-2-feniletenil]-1H-pirazol-3-il}etenil)fenol

38 N-(5-fluoro-2-metilfenil)-N'-(4-{3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil )u
rea

39 N-(4-{3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]- 1H-pirazol-5-il}fenil)-N-fenilurea

40 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N'-(4-{3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)urea

41 N-(2,4-difluorofenil)-N'-(4-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-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

43 N-[2,4-bis(metiloxi)fenil]-N-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea

44 4-((E)-2-{3-[(E)-2-(4-fluorofenil)etenil]-1H-pirazol-5-il}etenil)-2-(metiloxi)fenol

45 4-{(E)-2-[3-(1-benzofuran-2-il)-1H-pirazol-5-ilJetenil}fenol
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46 N-(4-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)-N'-(2-feniletil)etanamida
47 4-{(E)-2-[3-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-ilJetenil}fenol

48 4-((E)-2- (3-[(E)-2-(4-clorofenil)etenil]-1H-pirazol-5-il} etenil)-2-(metiloxi)fenol

49 4-{(E)-2-[3~( I-benzotien-2-il)-1H-pirazol-5-illetenil}fenol

50 N-[4-cloro-3-(trifluorometil )fenil]-N-[4-(3-fenil-1N-pirazol-5-il )fenilJurea

51 4-((E)-2-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}etenil)fenol

52 {4-(3-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-illfenil}carbamato de 1,1-dimetiletilo

53 N-(5-fluoro-2-metilfenil)-N'-(4-{5-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-3-il}fenil)urea
54 4-[(E)-2-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)etenil}fenol

55 2-(metiloxi)-4-[(E)-2-(5-fenil-1H-pirazol-3-il)etenillfenol

56 4-((E)-2-(5-naftalen-2-il-1H-pirazol-3-il)etenillfenol

57 4-{(E)-2-[5-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-3-illetenil}fenol

58 4-((E)-2-{3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-1H-pirazol-5-il}etenil)fenol

59 4-((E)-2- (3-[(E)-2-(2,4-difluorofenil)etenil]-1H-pirazol-5-il)etenil)-2-(metiloxi)fenol
60 4-{(E)-2-[5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-illetenil}fenol

61 4-{(E)-2-[3-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il]etenil}fenol

62 4-[(E)-2-(5-piridin-2-il-1H-pirazol-3-il)etenil]fenol

63 4-{(E)-2-[3-(5-cloro-1-benzofuran-2-il)-1H-pirazol-5-il]etenil}fenol

64 N-(1,1-dimetiletil)-N'-(4-{3-[5-(4-etilpiperazin-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]- 1 H-pirazol-5-il}fenil)Jurea
65 4-[(E)-2-(3-piridin-4-il- 1 N-pirazol-5-il)etenillfenol

66 4-{(E)-2-[3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il]etenil}fenol

67 4-((E)-2-{5-[2-(metiloxi)fenil]-1H-pirazol-3-il}etenil )fenol
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68 4-((E)-2-[3-(2-clorofenil)-1H-pirazol-5-illetenil}fenol

69 4-[(E)-2-(3-piridin-3-il-1H-pirazol-5-il)etenil]fenol

70 4-((E)-2-{5-[3-(metiloxi)fenil]-1H-pirazol-3-il}etenil)fenol

71 (4-{3-[(E)-2-feniletenil]-1H-pirazol-5-il}fenil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
72 4-((E)-2-[3-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-5-il3etenil}fenol

73 2-(5-[(E)-2-feniletenil]-1H-pirazol-3-il}-1-benzofuran-6-ol

74 4- ((E)-2-[5-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il]etenil}fenol

75 2-(5-fenil-1H-pirazol-3-il)-1H-benzimidazol

76 N-fenil-N-[4-(3-fenil-1H-pirazol-5-il)fenillurea

77 4-[3-(1H-benzimidazol-2-il)-1H-pirazol-5-ilJanilina

78 4-[(E)-2-(5-bifenil-3-il-1H-pirazol-3-il)etenil]fenol

79 4-((E)-2-{5-(5-(4-metilpiperazin-1-il) -1H-benzimidazol-2-il]-1H-pirazol-3-il} etenil)fenol

Administracion general

También se describen composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de PI3K como se describe en la
presente memoria y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico, excipiente, o diluyente. En ciertas otras opciones
especificas, la administracion puede ser especificamente por la via oral. La administracion de los compuestos que se
describen en la presente memoria, sus sales aceptables para uso farmacéutico, en forma pura o en una composicion
farmacéutica apropiada, puede llevarse a cabo a través de cualquiera de los modos de administracion aceptados o
agentes que sirven para utilidades similares. De ese modo, la administracién puede ser, por ejemplo, por via oral,
por via nasal, por via parenteral (intravenosa, intramuscular, o subcutanea), por via tdpica, por via transdérmica, por
via intravaginal, por via intravesical, por via intracistemal, o por via rectal, en forma de sdlidas, semisolidas, polvo
liofilizado o formas de dosificacion liquidas, tal como por ejemplo, comprimidos, supositorios, pildoras, capsulas de
gelatina dura y elastica blanda, polvos, soluciones, suspensiones, o aerosoles, o similar, especificamente en formas
de dosificacién unitarias apropiadas para la administracion de dosificaciones precisas. Al tratar canceres de cerebro,
incluyendo glioblastomas, la administracion puede realizarse especificamente colocando un gliadel, un material
capaz de ser disuelto que contiene el farmaco de quimioterapia (en particular BCNU), directamente a los tumores
cerebrales durante una operacion.

Las composiciones incluiran un compuesto de Férmula | o Il como el/un agente activo y pueden incluir un vehiculo o
excipiente farmacéutico convencional y ademas pueden incluir otros agentes medicinales y agentes farmacéuticos
que en general son administrados a un paciente que es tratada por cancer.

Los adyuvantes incluyen agentes conservantes, humectantes, de suspension, edulcorantes, saborizantes,
aromatizantes, emulsionantes y de dispensacion. La prevencion de la accion de microorganismos puede asegurarse
mediante diversos agentes antibacterianos y antimicéticos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
sorbico, y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos, por ejemplo aztcares, cloruro de sodio,
y similares. La absorcion prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede lograrse mediante el uso de agentes
que retardan la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Si se desea, una composicién farmacéutica de la invenciéon también puede contener cantidades menores de
sustancias auxiliares tal como agentes humectantes o emulsionantes, agentes de tampdn de pH, antioxidantes, y
similares, tal como, por ejemplo, acido citrico, sorbitan monolaurato, oleato de trietanolamina, hidroxitolueno butilado,
etc.

La eleccion de la Formulacion depende de diversos factores tal como el modo de administracion del farmaco (por
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ejemplo, para la administracion oral, las formulaciones en forma de comprimidos, pildoras o capsulas) y la
biodisponibilidad de la sustancia farmacologica Recientemente, se han desarrollado formulaciones farmacéuticas
especialmente para farmacos que muestran poca biodisponibilidad en base al principio de que la biodisponibilidad
puede aumentarse incrementando el area superficial es decir, reduciendo el tamafio de particulas. Por ejemplo, la
Patente Estadounidense N° 4.107288 describe una formulacién farmacéutica que tiene particulas en el intervalo de
tamafo de 10 a 1.000 nm en el que el material activo es soportado en una matriz reticulada de macromoléculas. La
Patente Estadounidense N° 5.145.684 describe la produccion de una formulaciéon farmacéutica en la que la
sustancia farmacolégica es pulverizada a nanoparticulas (tamafio de particulas promedio de 400 nm) en presencia
de un modificador de superficie y después es dispersada en un medio liquido para dar una formulacién farmacéutica
que exhibe biodisponibilidad marcadamente alta.

Las composiciones apropiadas para la inyeccion parenteral pueden comprender soluciones acuosas o0 no acuosas
estériles aceptables para uso fisioldgico, dispersiones, suspensiones o emulsiones, y polvos estériles para la
reconstitucion soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos de vehiculos acuosos y no acuosos
apropiados, diluyentes, disolventes o vehiculos incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol,
y similares), mezclas apropiadas de los mismos, aceites vegetales (tal como aceite de oliva) y ésteres organicos
inyectables tal como oleato etilico. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un
recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de
dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Una via especifica de administracion es oral, utilizando un régimen de dosificacion diaria conveniente que puede
ajustarse de acuerdo al grado de severidad de la enfermedad-estado que debe ser tratado.

Las formas de dosificacion solidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos en dichas formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo es mezclado con al menos un excipiente
habitual inerte (o vehiculo) tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio o (a) agentes de llenado o extendedores,
como por ejemplo, almidones lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, (b) ligantes, como por ejemplo,
derivados de celulosa, almiddn, alignatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma acacia, (c) humectantes,
como por ejemplo, glicerol, (d) agentes disgregantes, como por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidén de
papa o tapioca, acido alginico, croscamelosa sdédica, silicatos complejos, y carbonato de sodio, (e) retardadores de
solucién, como por ejemplo parafina, (f) aceleradores de absorciéon, como por ejemplo, compuestos de amonio
cuaternario, (g) agentes humectantes, como por ejemplo, alcohol cetilico, y monostearato de glicerol, estearato de
magnesio y similares (h) agentes adsorbentes, como por ejemplo, caolin y bentonita, y (i) lubricantes, como por
ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, lauril sulfato de sodio, o
mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden
comprender agentes tampon.

Las formas de dosificacion soélidas como se describe mas arriba pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas,
tal como recubrimientos entéricos y otros bien conocidos en la técnica. Las mismas pueden contener de
aplacamiento, y también puede tener tal composicion que liberen el compuesto o compuestos activos en una cierta
parte del tracto intestinal en forma retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que puede utilizarse son
sustancias poliméricas y ceras. Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si
corresponde, con uno o mas de los excipientes mencionados mas arriba.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral incluyen emulsiones aceptables para uso
farmacéutico, soluciones, suspensiones, jarabes, y elixires. Dichas formas de dosificacion son preparada, por
ejemplo, por disolucion, dispersion, etc.,, de un compuesto/s de la invencidon, o una sal aceptable para uso
farmacéutico o solvato del mismo, y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como, por ejemplo,
agua, solucion salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares; agentes solubilizantes y emulsionantes, como por
ejemplo, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propileneglicol, 1,3-butileneglicol, dimetilformamida; aceites, en particular, aceite de semilla de algodén,
aceite de cacahuate, aceite de germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, polietileneglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan; o mezclas de estas sustancias, y
similares, para formar de ese modo una solucién o suspension.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension, como por ejemplo,
alcoholes de isostearilo etoxilado, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias y similares.

Las composiciones para administraciones rectales son, por ejemplo, supositorios que pueden prepararse mezclando
los compuestos de la presente invencion con por ejemplo excipientes o vehiculos no irritantes apropiados tal como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorio, que son soélidos a temperaturas ordinarias pero
liquidos a temperatura corporal y por ello, se funden mientras estan en una cavidad corporal apropiada vy liberan el
componente activo en las mismas.

Las formas de dosificacion para la administracion topica de un compuesto de la presente invencion incluyen
unglentos, polvos, sprays, e inhalantes. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo
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aceptable para uso fisiolégico y cualquier conservante, tampén, o propelente segin sea requerido. Las
formulaciones oftalmicas, ungtientos, polvos y soluciones oftalmicos también estan contempladas dentro del alcance
de la presente invencion.

Los gases comprimidos pueden utilizarse para dispersar un compuesto de la presente invencion en forma de aerosol.
Los g inertes apropiados para este fin son nitrégeno, diéxido de carbono, etc.

En general, dependiendo del modo previsto de administracion, las composiciones aceptables para uso farmacéutico
contendran aproximadamente 1% a aproximadamente 99% en peso de un compuesto/s de la invencion, o una sal
aceptable para uso farmacéutico o solvato del mismo, y 99% a 1% en peso de un excipiente farmacéutico apropiado.
En un ejemplo, la composiciones estara entre aproximadamente 5% y aproximadamente 75% en peso de un
compuesto/s que se describe en la presente memoria, o una sal aceptable para uso farmacéutico o solvato del
mismo, siendo el resto excipientes farmacéuticos apropiados.

Los procedimientos actuales para preparar dichas formas de dosificaciéon son conocidos, o seran evidentes, para
aquellos con experiencia en la técnica, por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 18° Ed., (Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1990). La composicion que debe administrarse, en cualquier caso, contendra una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto/s que se describe en la presente memoria, o una sal aceptable
para uso farmacéutico o solvato del mismo, para el tratamiento de una enfermedad-estado de acuerdo con las
ensefianzas de la presente invencion.

Los compuestos que se describen en la presente memoria, o sus sales aceptables para uso farmacéutico, se
administran en una cantidad terapéuticamente efectiva que variara dependiendo de una variedad de factores
incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y duracién de accion del
compuesto, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de administracion, velocidad de
excrecion, combinacion farmacoldgica, la severidad de la enfermedad-estados particulares, y el huésped que se
somete a terapia . Los compuestos pueden administrarse a un paciente en niveles de dosificacion en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,000 mg por dia. Para un adulto humano normal que tiene un peso
corporal de aproximadamente 70 kilogramos, una dosificacion en el intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia es un ejemplo. La dosificacion especifica utilizada,
sin embargo puede variar. Por ejemplo, la dosificacion puede depender de un numero de factores incluyendo los
requerimientos del paciente, la severidad de la afeccién que esta siendo tratada, y la actividad farmacolégica del
compuesto que es utilizado. La determinaciéon de dosificaciones éptimas para un paciente particular es bien conocida
para una persona con experiencia en la técnica.

Si se formula como una dosis fija, dichos productos de combinacion emplean los compuestos que se describen en la
presente memoria dentro del intervalo de dosificacion que se describe mas arriba y elllos otro/s agente/s activo/s
para uso farmacéutico dentro de su intervalo de dosificacién aprobado. Los compuestos que se describen en la
presente memoria pueden utilizarse alternativamente secuencialmente con agentes aceptables para uso
farmacéutico conocidos cuando una formulacién de combinacién es inapropiada.

Las formulaciones farmacéuticas representativas que contienen un compuesto de Férmula | o Il se describen mas
abajo en los Ejemplos de Composicion Farmacéutica.

Utilidad

Ciertos compuestos de Formula | han sido ensayados utilizando el ensayo que se describe en Ejemplo biolégico 1y
se ha determinado que son inhibidores de PI3K. Como tal, los compuestos de Formula | son utiles para tratar
enfermedades, particularmente cancer en el que la actividad de PI3K contribuye con la patologia y/o sintomatologia
de la enfermedad. Por ejemplo, el cancer en el que la actividad de PI3K contribuye con su patologia y/o
sintomatologia incluye cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, carcinoma gastrico,
glioblastoma, carcinoma hepatocelular, cancer pulmonar de células pequefias, cancer pulmonar de células no
pequefias, melanoma, cancer de ovario, cancer pancreatico, carcinoma de prostata, leucemia mielégena aguda
(AML), leucemia mielégena cronica (CML), y carcinoma de tiroides, y similares.

Los ensayos in vitro apropiados para medir la actividad de PI3K y la inhibicion del mismo mediante los compuestos
son conocidos. Tipicamente, el ensayo medira el consumo de ATP inducido por PI3K. Para mayores detalles de un
ensayo in vitro para medir la actividad de PI3K véanse los Ejemplos Bioldgicos, Ejemplo 1 infra. La actividad celular
puede determinarse utilizando los ensayos que se describen en los Ejemplos Bioldgicos 2, 3, y 4 infra. Los modelos
in vivo apropiados de cancer son conocidos por aquellos con experiencia ordinaria en la técnica. Para mayores
detalles de ensayos in vivo véanse los Ejemplos Bioldgicos 5-10, infra. Los ejemplos que describen la administracion
de un compuesto de Férmula | en combinacion con agentes anticancer se describen en los Ejemplos Bioldgicos
11-14, infra. Siguiendo los ejemplos que se divulgan en la presente memoria, asi como aquel divulgado en la técnica,
una persona con experiencia ordinaria en la técnica puede determinar qué combinaciones de un compuesto de
Férmula | y agentes anticancer seran efectivas para el tratamiento de cancer.
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Preparaciones de los intermediarios y compuestos de la invencion

Los Compuestos que se describen en la presente memoria puede fabricarse mediante procedimientos sintéticos que
se describen en el documento WO 2007/044729.

Los materiales de partida y reactivos utilizados en la preparacion de estos compuestos estan disponibles en
proveedores comerciales tal como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wis.), o Bachem (Torrance, Calif.), o son
preparados mediante procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica siguiendo procedimientos
expuestos en las referencias tal como Fieser y Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volimenes 1-17 (John
Wiley y Sons, 1991); Rodd's Chemistry of Carbon Compounds, Volumenes 1-5 y Supplementals (Elsevier Science
Publishers, 1989); Organic Reactions, Volimenes 1-40 (John Wiley y Sons, 1991), March's Advanced Organic
Chemistry, (John Wiley y Sons, 4 Edicion) y Larock's Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers Inc.,
1989). Estos Esquemas son meramente ilustrativos de algunos procedimientos mediante los cuales los compuestos
de la presente invencion pueden sintetizarse, y pueden realizarse diversas modificaciones a estos Esquemas y
seran sugeridas a aquel con experiencia en la técnica que se haya referido a esta divulgacion. Los materiales de
partida y los intermediarios de la reaccidon pueden aislarse y purificarse si se desea utilizando técnicas
convencionales, incluyendo pero sin limitarse a filtracion, destilacion, cristalizacién, cromatografia y similares. Dichos
materiales pueden caracterizarse utilizando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas y datos
espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones que se describen en la presente memoria se producen a
presion atmosférica y en un intervalo de temperatura de aproximadamente -78 °C a aproximadamente 150 °C, en
otra realizacion de aproximadamente 0 °C. a aproximadamente 125 °C y mucho mas especificamente a
aproximadamente temperatura ambiente, por ejemplo, aproximadamente 20°C. A menos que se indique lo contrario
(como en le caso de una hidrogenacion), todas las reacciones se llevan a cabo bajo una atmdsfera de nitrogeno.

Los profarmacos pueden prepararse mediante técnicas conocidas para aquel con experiencia en la técnica. Estas
técnicas generalmente modifican grupos funcionales apropiados en un compuesto dado. Estos grupos funcionales
modificados regeneran grupos funcionales originales mediante la manipulaciéon de rutina o in vivo. Las amidas y
ésteres de los compuestos que se describen en la presente memoria pueden prepararse de acuerdo a
procedimientos convencionales. Un debate completo de profarmacos se proporciona en T. Higuchi y V. Stella,
"Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Volumen 14 de A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

Los compuestos de la invencién, o sus sales aceptables para uso farmacéutico, pueden tener atomos de carbono
asimétricos o atomos de nitrégeno cuaternizados en su estructura. Los Compuestos de Férmula | que pueden
prepararse a través de la sintesis que se describe en la presente memoria pueden existir como estereoisémeros
simples, racematos, y como mezclas de enantidmeros y diasteredmeros. Los compuestos también pueden existir
como isdmeros geomeétricos. Los estereoisdmeros simples, racematos y mezclas de los mismos, e isémeros
geométricos del compuesto segun lo reivindicado en la reivindicacion 1 pueden utilizarse dentro del alcance de la
presente invencion. Algunos de los compuestos para su uso en la invencion pueden existir como tautdémeros. Por
ejemplo, donde una cetona o aldehido esta presente, la molécula puede existir en forma de enol; donde una amida
esta presente, la molécula puede existir como acido imidico; y donde una enamina esta presente, la molécula puede
existir como una imina. Dichos tautdmeros pueden utilizarse dentro del alcance de la invencion.

B puede ser 2-hidroxi-piridinilo, también se describe como su estructura:

e
A,

14.

OH

Ambos 2-hidroxi-piridinilo y la estructura14 anterior incluyen, y son equivalentes a, piridin-2(1H)-ona y su estructura
15:

R*)o-2

:f‘f/lo

15.
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También se describen derivados de N-6xido y derivados protegidos de los compuestos de Férmula |. Por ejemplo,
cuando los compuestos de Formula | contienen un atomo de nitrégeno oxidable, el atomo de nitrégeno puede
convertirse en un N-O0xido mediante procedimientos bien conocidos en la técnica. Cuando los compuestos de
Férmula | contienen grupos tal como hidroxi, carboxi, tiol o cualquier grupo que contiene un atomo de nitrogeno,
estos grupos pueden protegerse con un "grupo de proteccion" o "grupo protector" apropiado. Una lista completa de
los grupos protectores apropiados puede encontrarse en T.W. Greene, Protective Grupos in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, Inc. 1991.Los derivados protegidos de los compuestos de Férmula | pueden prepararse mediante
procedimientos bien conocidos en la técnica.

Los procedimientos para la preparacion y/o separacion y aislamiento de estereoisdmeros simples a partir de mezclas
racémicas o mezclas no racémicas de estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, los isomeros
opticamente activos (R) y (S) pueden prepararse utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o pueden
resolverse utilizando técnicas convencionales. Los enantiomeros (isomeros R y S) pueden resolverse mediante
procedimientos conocidos para una persona con experiencia en la técnica, por ejemplo mediante la formacion de
sales diastereoisoméricas o complejos que puede separarse, por ejemplo, por cristalizacion; a través de la formacion
de derivados diastereoisoméricos que pueden separarse, por ejemplo, por cristalizacion, la reaccion selectiva de un
enantidmero con un reactivo especifico de enatidmeros, por ejemplo oxidaciéon o reduccion enzimatica, seguido por
la separacion de los enantimeros modificados y no modificados; o cromatografia de liquido-gas o liquido en un
medio quiral, por ejemplo en un soporte quiral, tal como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un
disolvente quiral. Se apreciara que donde un enantidmero deseado se convierte en otra entidad quimica mediante
uno de los procedimientos de separacion que se describen mas arriba, puede requerirse una etapa adicional para
liberar la forma enantiomérica deseada. Alternativamente, el enantiomero especifico puede sintetizarse mediante
sintesis asimétrica utilizando reactivos 6pticamente activos, sustratos, catalizadores o disolventes o convirtiendo un
enantiomero en el otro por transformacién asimétrica. Para una mezcla de enantiGmeros, enriquecidos en un
enantiomero particular, el principal enantidmero componente ademas puede enriquecerse (con pérdida concomitante
en rendimiento) por recristalizacion.

Ademas, los compuestos para su uso en la presente invencidn pueden existir en formas no solvadas asi como
solvadas con disolventes aceptables para uso farmacéutico tal como agua, etanol, y similares. En general, las
formas solvadas son consideradas equivalentes a las formas no solvadas a los fines de la presente invencion.

En los Compuestos de Férmula |
R52
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el hidrégeno en el grupo -NHS(O),- es altamente acido. De ese modo, los intermediarios que llevan a los
Compuestos de Férmula |, asi como los mismos Compuestos de Férmula |, pueden recuperarse como moléculas sin
carga o zwiteriénicas, o sales catidnicas tal como sodio o potasio, dependiendo de las sustituciones en el anillo B y
en las condiciones de reaccion. En los ejemplos que siguen, a menos que se especifique lo contrario, se supuso que
la forma final del compuesto era la molécula sin carga en ausencia de técnicas analiticas que lo hubieran
determinado de otea manera.

Los Compuestos de Férmula | pueden prepararse utilizando procedimientos conocidos para una persona con
experiencia en la técnica. En otra realizacion, se sabe que la fusion de reactivos apropiados a 180 °C en presencia
de una base tal como K,CO3 y cobre metalico proporciona intermediarios de Formula | (véase S. H. Dandegaonker y
C. K. Mesta, J. Med. Chem. 1965, 8, 884).

Alternativamente, el intermediario de Formula 3 puede prepararse de acuerdo al Esquema de mas abajo donde cada
LG es un grupo saliente (en una realizacion halo, en otra realizacion cloro) y todos los otros grupos son como se
define en la descripcion detallada de la invencion.

Esquema 1
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En el Esquema 1, un intermediario de Féormula 3 puede prepararse calentando brevemente 2,3-dicloroquinoxalina
comercialmente disponible y un intermediario de Férmula 2 (que estan comercialmente disponibles o pueden ser
preparados por una persona con experiencia ordinaria en el arte), una base tal como K;COs, en un disolvente, tal
como DMF o DMSO. En la finalizacion (aproximadamente 2 horas), la mezcla de la reaccion después se vertié en
agua y seguido por HCI 2 N. El producto después se extrajo en un disolvente tal como acetato de etilo y se lavd con
agua y salmuera. Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre un agente de secado tal como sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron al vacio.

El intermediario de Férmula 3 después se tratdé con un intermediario de Féormula 4 en un disolvente tal como DMF o
p-xileno a temperatura de reflujo. Al finalizar la reaccién (aproximadamente 16 horas o menos), se permitié que la
reaccion se enfrie, se extrajo en DCM, se lavé con HCI 2 N y salmuera, se secé sobre un agente de secado tal como
sulfato de sodio o sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd para dar un compuesto de Férmula .

Alternativamente, otros procedimientos para preparar derivados de quinoxalina son conocidos para una persona con
experiencia en la técnica e incluyen, pero no se limitan a S. V. Litvinenko, V. I. Savich, D. D. Bobrovnik, Chem.
Heterocycl. Compd. (Engl. Transl), 1994, 30, 340 y W. C. Lumma, R. D. Hartman, J. Med. Chem. 1981, 24, 93.

Los siguientes compuestos se prepararon en una manera similar a aquella que se describe mas arriba.

Ejemplo 1: N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida.

Ejemplo 2: N-(3-{[2,5-bis(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-4-clorobencenosulfonamida.

Ejemplo 3: N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida.

Ejemplo 4: 4-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-il)bencenosulfonamida.

Ejemplo 5: 4-cloro-N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
69,18 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,40-8,60 (m, 3H), 7,98 (t, 2H), 7,62 (d, 1 H), 7,41 (m, 2H), 6,98 (d, 1 H), 6,59 (d, 1 H),
3,78 (s, 3H), 3,76 (s, 3H); MS (El) m/z para C22H19N506S: 482,1 (MH").

Ejemplo 6: N-(3-(2,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
12,68 (br s, 1H ), 9,18 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,08 (d, 2H), 7,98 (d, 1 H), 7,78 (d, 2H), 7,62 (dd, 1 H), 7,40 (m, 2H),
7,00 (d, 1 H), 6,60 (dd, 1 H), 3,78 (s, 6H); MS (El) m/z para Ca2H19CIN4O4S: 471,1 (MH™).

Ejemplo 7: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-4-metilfenil)-2-(dimetilamino)acetamida.
'HRMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,0 (br s, 1 H), 10,6 (s, 1 H), 10,0 (br s, 1 H), 9,52 (s, 1 H), 8,91 (d, 1 H), 8,25 (d, 1
H), 7,69 (dd, 1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,16 (m, 3 H), 6,01 (dd, 1 H); MS (EI) ni/z for C26H27CINsO4S: 555
(MH").

Los Compuestos de Féormula | donde B es fenilo sustituido con R* donde R*es alquilamino o dialquilamino o B es
heteroarilo sustituido con R® donde R® es amino, alquilamino, o dialquilamino, y todos los otros grupos son como se
define en el Compendio de la Invencién pueden prepararse de acuerdo al Esquema 2.

Esquema 2
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Rsz ﬁsz
R% ORS? R% ORS!
Q“‘ A Rw Rﬁﬁ RSB
M b4 . N MM
s S
N~ "N-S LG N™ "N=5— NRARD
H H H 1 ] r
0 a
5 i)

LG es un grupo saliente tal como cloro. 5 se hace reaccionar con NHR°R® 0 HO-alquileno C1-Ce-NHR?R® donde R? y
R® son independientemente hidrogeno o alquilo. La reaccién se lleva a cabo en presencia de una base, tal como
KHCO3 en un disolvente tal como DMF.

Los Compuestos de Férmula | donde B es fenilo sustituido con R* donde R* es aminoalquiloxi, alquilaminoalquiloxi,
o dialquilaminoalquiloxi o B es heteroarilo sustituido con R® donde R® es aminoalquiloxi, alquilaminoalquiloxi, o
dialquilaminoalquiloxi, y todos los otros grupos son como se define en el Compendio de la Invencidon pueden
prepararse de acuerdo al Esquema 3.

Esquema 3
RSZ
R% OR”!
R R%
5 _— N. _NH
™,
CLX ¢
- 1]
N~ "N-S o O-falquileno C1-C6 - NRRP
Ho

I(c)

La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base tal como NaH en un disolvente tal como DMF.

Los Compuestos de Formula | donde B es fenilo sustituido con R* 0 B es heteroarilo sustituido con R® donde R*YR®
son

i -N(R")C(O)-alquileno C4-Ce-N(R™)(R™) donde R’, R™ y R™ son como se define en el Compendio de la
Invencion;

i. -NR°C(O)R* donde R® es como se define en el Compendio de la Invencion;
i. —NR"C(O)NR'R'"®donde R'"? R'", y R""” son como se define en el Compendio de la Invencion;
iv. -NR'C(O)OR™ donde R*YR"™*are como se define en el Compendio de la Invencion;

v. -N(R')C(O)- alquileno C+-Cs- -N(R™®*)C(O)R'®® donde R, R" y R son como se define en el Compendio de
la Invencion;

vi. -N(R®)C(O)-alquileno C4-Cs-C(O)R?® donde R y R?°? como se define en el Compendio de la Invencion;

vii. -NR?'S(O)z-alquileno C1-Ce-N(R*™*)R¥? donde R*', R*"2, y R*"® son como se define en el Compendio de
la Invencion;

vii. -N(R®)C(0)- alquileno C1-Ce- N(R?®)-N(R**°)(R?*?), donde R* R** y R*® son como se define en el
Compendio de la Invencién;

ix. -NR*C(O)- alquileno C4-Cs-OR**? donde R* y R*? son como se define en el Compendio de la
Invencion;

y donde el alquileno en R® y R* son independientemente opcionalmente sustituidos como se describe en el
Compendio de la Invencién pueden prepararse de acuerdo al Esquema 4 mediante la reaccién con un intermediario
de Formula 9(a), 9(b), 9(c), 9(d), 9(e), 9(f), o 9(g):
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9(a) HOC(O)- alquileno C1-Ce--N(R"?)(R™) donde R* es R0 un grupo N-protector, tal como Boc o Fmoc;
9(b)  HOC(O)R™;

9(c)  HOC(O)NR'®R'™:

9(d) HOC(O)OR™;

9(e)  HOC(O)- alquileno Ci-Cs-N(R'®*)C(O)R"®;

9(f) HOC(O)- alquileno C1-Ce-C(O)R?;

9(9) LG-S(O),- alquileno C1-Ce-N(R?®)R? donde R? es R*"® o un grupo N-protector,, tal como Boc o Fmoc.
Esquema 4

RSZ Rﬁﬂ

R OR3! R OR®'
RS0 9{a)-9(g) R4 RS0

N. _NH
S
@L’ I 9 C[ O
H - i
-5 NHR? N - NHRma

n ﬁ 1]
D

8 i(e)

R'® en el Esquema 4 es -C(O)R* -C(O)NR'R'® -C(O)OR', -C(O)-alquileno  Cs- Cs-N(R"®)C(O)R™®,
-C(O)-alquileno C4-Cs-C(O)R?®, 0 -S(0O),- alquileno C-Ce-N(R*®)R?. La reaccion se lleva a cabo en condiciones de
acoplamiento de amida estandar conocidas para una persona con experiencia en la técnica. En particular, la
reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente de acoplamiento tal como HATU, una base tal como DIEA, y en
un disolvente tal como DMF. Cuando corresponda, el grupo N-protector después se elimina utilizando
procedimientos conocidos para una persona con experiencia en la técnica, tal como tratamiento con acido donde PG

es Boc.

Procediendo como se describe para el Esquema 4, los compuestos de la invencién donde B es fenilo sustituido con
R*@ 0 B es heteroarilo sustituido con R® donde R*y R® son

a

=2

O

d

e

)
)
)
)
)

f)

-C(O)NR®R®;

-C(O)N(R")-alquileno C4-Ce-N(R'%)R'®;

-C(0)R™ donde R es un heterocicloalquilo N-sustituido;
-C(O)N(R14)N(R14a)(R14b);

-C(O)N(R"®)-alquileno C+-Cs-C(O)OR'®: o

-C(O)N(R"™)-alquileno C+-Cs-C(O)R'?; o pueden prepararse intercambiando los materiales de partida

segun sea necesario. En particular, el intermediario de Férmula |l :

RS&:‘
RS ORS!

Rﬁé RS{}

. N’-@ [y o
AR
il i

N N-sm CIOYOH

se utiliza en vez de 8.
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Los compuestos de Formula I donde B es fenllo 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 define en el Compendio de la Invencion pueden
prepararse de acuerdo al Esquema 5.

Esquema 5
R RS2
= . GR&“ . b e Oﬁm
R54 ng P@HR?ER?D RS'D
Ny NH o LG O, NR'R™
Lo~ 3 I >
M E-ES' Vg
O
12 19
5
LG es un grupo saliente tal como bromo o cloro. 12 se hace reaccionar con NH(R7b)R7a en presencia de una base,
tal como DIEA, en un disolvente tal como ACN.
Los Compuestos de Férmula | pueden prepararse de acuerdo al Esquema 6.
Esquema 6
foerd
R OR51 53 ﬁs-g
S0
N__ LG R R
e
2
i - HH ] :
NG @ I ki
0 N‘ _(_
13
Ly}
10

LG en el Esquema 6 es un grupo saliente tal como cloro. La reaccion puede llevarse a cabo mediante la irradiacion
en un disolvente tal como DMA. Alternativamente, la reaccion puede llevarse a cabo en presencia de acido acético
en un disolvente tal como DMA y mediante calentamiento.

Ejemplo 8
15 6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida

o o LY >
o /U _NH,0H__ U c1 KoCO4 @: I 0O ,—N
h AR 2 Z I
DMSQ, calor N N—-5 Cl
3 N
(o] ]

Q,
Ly
C|’S~b N” H &
/OOCK
DIEA

)\_f(

0: m:O

xileno, calor N NH
=N

6-cloropiridina-3-sulfonamida. Cloruro de 6-cloropiridina-3-sulfonilo (4,1 g, 19,3 mmol) se agité en hidroxido de
amonio (30 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de la reaccién se diluyé con EtOAc (150 ml) y se
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filtré cualquier material insoluble. El filtrado se transfiri6 a un embudo separador y las fases se separaron. La fase
acuosa ademas se extrajo con EtOAc (1 x 15 ml). Las extracciones combinadas de EtOAc se lavaron con H20 (1 x
50 ml) y NaCl saturado (1 x 50 ml), se secaron sobre Na;SO., y se concentraron al vacio para dar
6-cloropiridina-3-sulfonamida (2,58 g, 69%). MS (EI) m/z para CsHsCI2N202S: 190,9 (MH+).

6-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida. 2,3-dicloroquinoxalina (1,09 g, 5,48 mmol),
6-cloropiridina-3-sulfonamida (1,05 g, 5,45 mmol), K2CO3 (753 mg, 5,45 mmol) y DMSO seco (30 ml) se combinaron
y se calentaron hasta 150 °C con agitacion enérgica durante 3-4 horas. Se permitié que la mezcla de la reaccién se
enfrie hasta temperatura ambiente, después se verti6 en AcOH al 1% en agua con hielo (300 ml) con agitacion
enérgica. Los sdlidos resultantes se filtraron, se lavaron con H>O y se secaron bajo vacio elevado para dar
6-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida (1,87g, 96%). MS (El) m/z para Ci3H3CI2N4O.S: 354,99
(MHY).

6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida.
6-cloro-N-(3-cloroquinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida (775 mg, 2,2 mmol), 3,5-dimetoxianilina (355 mg, 2,3 mmol) y
tolueno (12 ml) se combinaron y se calentaron hasta 125 °C con agitacion durante toda la noche. Se permitié que la
reaccion se enfrie hasta temperatura ambiente y se diluy6 con Et;O con agitacion enérgica. Los sdlidos resultantes
se filtraron, se lavaron con EO y se secaron  para dar  6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida (920 mg, 89%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,20 (br s, 1 H)
9,12 (d, 1 H), 9,01 (br s, 1 H), 8,563 (dd, 1 H), 7,91 (br d, 1 H), 7,77 (d, 1 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,40 (m, 4H), 6,26 (m, 1
H), 3,78 (s, 6H). MS (El) m/z para C21H13CIN504S: 472,0 (MH").

Ejemplo 9
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6-(2-(dimetilamino)-etilaminolpiridina-3-sulfonamida

_0O (O Ny -0 o<
\

6-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-piridina-3-sulfonamida (100 mg, 0,21 mmol), preparada
utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados en el Ejemplo 8, KHCO; (40 mg, 0,40 mmol),
N',N-dimetiletano-1,2-diamina (225 pL, 2,0 mmol) y DMF seco (1,0 ml) se combinaron y se calentaron hasta 130 °C
con agitacion durante toda la noche. La mezcla de la reaccion se concentré al vacio y se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar
N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)-quinoxalin-2-il)-6-(2-(dimetilamino)etilamino)piridina-3-sulfonamida (21,0 mg, 19%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,76 (br s, 1 H), 8,63 (d, 1 H), 8,07 (dd, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,28 (d, 2H),
7,14 (m, 4H), 6,47 (d, 1 H), 6,12 (m, 1 H), 3,75 (s, 6H), 3,35 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,74 (s, 6H). MS (El) m/z para
CasH2oN704S: 524,1 (MH™).

Ejemplo 10: N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6- (dlmetllamlno)plrldlna -3-sulfonamida se preparo utilizando
procedimientos similares a aquellos utilizados en el Ejemplo 9. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,00 (br s, 1 H),
8,92 (brs, 1 H), 8,74 (d, 1 H), 8,10 (dd, 1 H), 7,38 (br s, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 7,33 (m, 4H), 6,70 (d, 1 H), 6,22 (s, 1 H),
3,77 (s, 6H), 3,08 (s, 6H). MS (El) m/z para C23H24Ns04S. 481,1 (MH").

Ejemplo 11
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6-(2-(dimetilamino)-etoxi)piridina-3-sulfonamida

60% MaH, DMF

CLs A
V . - «

N7 Eg I =N © qoll |
¢ 7o NN~

N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida (100 mg, 0,21 mmol), preparada utilizando
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procedimientos similares a aquellos que se describen mas arriba en el Ejemplo 1, 2-(dimetilamino)etanol (50 pL,
0,50 mmol) y DMF seco se combinaron y se afiadi6 NaH al 60% en aceite (80 mg, 2,0 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de la reaccion se concentré al vacio y se purifico mediante
HPLC preparativa para dar
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6-(2-(dimetilamino)etoxi)piridina-3-sulfonamida (23 mg, 21%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,78 (d, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 8,38 (dd, 1 H), 7,40 (dd, 1 H), 7,31 (m, 3H), 7,14 (m, 2H), 6,85 (d,
1 H), 6,12 (m, 1 H), 4,56 (m, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,43 (m, 2H), 2,77 (s, 6H). MS (El) m/z para C2s5H2sNsO5S: 525,1
(MHY).

Ejemplo 12
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-sulfonamida

o 0
No _N - NN
©: *I o 3N NaOH, DMSO. calor @ I
-
- NN NZ SN
o |l P H SN
cl o

=g

Q=

N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)piridina-3-sulfonamida (220 mg, 0,47 mmol), preparada utilizando
procedimientos similares a aquellos que se describen mas arriba en el Ejemplo 8, DMSO (5 ml), y NaOH 3N (5 ml)
se combinaron y se calentaron hasta 100 °C durante toda la noche con agitacién. Con enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla de la reaccion se diluyé con H2O y el pH se ajusté hasta 7,0 con HCI 1N. El solido
resultante se filtro, se lavd con H20, y se secd con aire. El sélido después se sonico en EtOAc, se filtrd, se lavo con
EtOAc, y se seco bajo vacio elevado para dar
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il}-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-sulfonamida (190 mg, 90%). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 12,23 (br s, 1 H), 12,10 (br s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 7,95 (m, 2H), 7,59 (m, 1 H), 7,37 (m,
4H), 6,43 (d, 1 H), 6,25 (s, 1 H), 3,77 (s, 6H). MS (El) m/z para C21H19Ns05S: 454,0 (MH™).

Ejemplo 13: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-sulfonamida. El compuesto
del titulo se preparé de acuerdo al Ejemplo 12 anterior. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,22 (br s, 1 H), 12,10 (br s,
1H), 9,16 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7,94 (m, 1 H), 7,85 (dd, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,40 (m, 3H) 6,69 (dd, 1
H), 6,43 (d, 1 H), 3,81 (s, 3H). MS (El) m/z para C2oH1sCINs04S: 456,0 (MH").

Ejemplo 14
3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida’

NO, NO;
©/ NH, o

:S:O
O=g-
N EHO /CL N l:&H
L s UK
N"' cl xileno N~ "NH
MeO OMe
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. Un frasco se cargo con

N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (5 g, 13,7 mmol), preparada utilizando procedimientos similares
a aquellos en el Ejemplo 1, 3,5-dimetoxianilina (4,2 g, 27,4 mmol), y 80 ml de xileno. La mezcla de la reaccion se
agitd bajo una atmosfera de N2 a 150 °C durante 3 horas, después de cuyo tiempo, el disolvente se elimind en un
evaporador rotatorio, y se afiadieron 10 ml de diclorometano y 50 ml de metanol. La suspension se calenté hasta
reflujo y se filtrd6 mientras estaba cliente, dando como resultado 4,6 g (69,7 %) de
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida MS (ElI) m/z para CyH1gNsOeS: 482,2
(MHY).

Ejemplo 15
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3-amino-N (3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida

NO, NH;
K WNH
i
wer (X
s
EtOAC N™ NH
MeQH '
=
g g
WMeO Olle el OlMe

Un frasco se cargd con N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitro-bencenosulfonamida (3,4g, 7,06 mmol),
preparada utilizando procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 14, solvato de cloruro de estafio (6,4 g, 28,2
mmol), y 30 ml de DMA. Se afiadieron unas pocas gotas de agua y la mezcla de la reaccion se agité a 80 °C durante
3 horas, después de cuyo tiempo, el disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio, y se afiadieron 50 ml de agua
y 10 ml de metanol. La suspension se filtro, y el filtrado se lavd con MeOH, agua, y éter dietilico (20 ml de cada uno),
dando como resultado 3,25 g de 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) & 12,2 (br s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 7,90 (br s, 1 H), 7,50-7,60 (m, 1 H), 7,3-7,4 (m, 4H), 7,2 (m, 3H),
6,74 (m, 1 H), 6,24 (m, 1 H), 5,56 (br s, 2H), 3,76 (s, 6H). MS (El) m/z para Cz2H21N504S.452,0 (MH").

Los siguientes compuestos se realizaron utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados en el Ejemplo 15.

Ejemplo 16: Prosiguiendo conforme a lo anterior, se preparo
3-amino-N-(3-(2,5-dimetoxi fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,4 (br s,
1H), 9,20 (s, 1 H), 8,56 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,38 (m, 2H), 7,24 (q, 2H), 7,14 (d, 1 H), 6,98 (d, 1 H),
6,8 (m, 1 H), 6,60 (m, 1 H), 5,6 (br s, 2H), 3,78 (d, 6H). MS (El) m/z para CzH21Ns04S: 452,3 (MH™).

Ejemplo 17: Prosiguiendo conforme a lo anterior, se prepar6 3-amino-N-(3-(2-cloro-5-hidroxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il\bencenosulfonamida. MS (El) m/z para CaoH16Ns03S 1,0 x CoH104F3: 442,2, 4442 (MH").

Ejemplo 18: Prosiguiendo conforme a lo anterior, se preparé
3-amino-N-(3-(6-metoxiquinolin-8-ilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para Cz4H2NgOsS:
473,0 (MH").

Ejemplo 19: 3-amino-N-(3-(3-fluoro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (ElI) m/z para
C21H1sFN503S: 439,99 (MH").

Ejemplo 20: 3-amino-N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (ElI) m/z para
C21H1sCINsO3S: 457,02 (MH").

Ejemplo 21: 3-amino-N-(3-(5-metoxi-2-metil-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C22H21CINsO3S: 436,32 (MH").

Ejemplo 22a y Ejemplo 22b
3-amino-N-(3-(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida y
3-amino-N-(3-(3-amino-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida

4]
5

H
M o H . M. M.
QMTH:};« NO; O o @N‘inj‘él L NHy @ “j: éﬁua:
) . o 2z
N NK Ho” H ko™ H N” MM \©/ N" NH

b Q

P, THEEWOM 1

3 | -
O4N o 0N F g HzN o

A una mezcla de N-(3-{[3-(metiloxi)-5-nitrofenillamino}quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (400 mg), THF (2
ml) y EtOH (2 ml) se afadié acido formico (938 ul), formato de potasio (203 mg). Después de que la mezcla se
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enjuagd con N, se afiadid Pd/C 10% en peso (50 mg). La mezcla resultante se calenté a 60 °C con agitacion. El
analisis LC/MS indicé que la mezcla de la reaccion contenia el compuesto de di-amino reducido completo como
producto principal y el compuesto mono-amino parcialmente reducido como producto menor. Una porciéon de la
mezcla cruda se purificd mediante HPLC para dar los dos productos. Producto A:
5 3-amino-N-(3-(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,2 (br
s,. 1H), 9,51 (s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,48 (m, 1 H), 7,43-7,38 (m, 3H), 7,24-7,16 (m, 3H),
6,75 (d, 1 H), 557 (br s, 2H), 3,90 (s, 3H). MS (El) para Cz1H18N505S 467,00 (MH+). Producto B:
3-amino-N-(3-(3-amino-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,0
(br.s,1H),8,53 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,56 (d, 1H),7,37-7,30 (m, 2H), 7,21-7,17 (m, 3H), 6,87 (s, 1 H), 6,81 (s, 1 H),
10 6,74 (br s, 2H), 5,91 (s, 1 H), 5,56 (br s, 3H), 3,69 (s, 3H). MS (El) para C21H20NsO3S: 437,2 (MH+).

Ejemplo 23a y Ejemplo 23b
N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(hidroxiamino)-bencenosulfonamida y
3-amino-N-(3-{[3,5-(dimetoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida

H 0 H 5 ; Hoo
; H ;
‘ ‘N\ N:i{: NO, , N*N"'N:é’ \ H‘QH NiN:§’ NH,
A ‘ | m”L w NN O
N7 UNH My, PAIC N 7 . « ;
MeOMHTHF
~ o~ ~0 o ~g o

15 A una solucién de N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (1,3g) en 20 ml de THF y
10 ml de MeOH se afiadié Pd/C 10% en peso (100 mg). La mezcla se agité bajo un balén de Hz durante toda la
noche. Una porcion de la mezcla de la reaccion se saco y se filtrd, después se purific6 mediante HPLC para
proporcionar dos productos. Producto A:
N-(3~{[3,5- bls(met|IOX|)fenll]amlno}qumoxalln -2-il)-3-(hidroxiamino)bencenosulfonamida. MS (El) para szH21N5O5S

20 468,1 (MH"). Producto B: 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. 'H RMN (400
MHz, DMSO) 6 12,2 (br s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 7,90 (br s, 1 H), 7,50-7,60 (m, 1 H), 7,3-7,4 (m, 4H), 7,2 (m, 3H), 6,74
(m, 1 H), 6,24 (m, 1 H), 5,56 (br s, 2H), 3,76 (s, 6H). MS (El) para C22H21N504S. 452,0 (MH").

Ejemplo 24

25 Hidrocloruro de (S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)propanamida.

/O > \Q
9 H
N NH N. HATU.-’DJ EA
= + HO Boc —————
= Etapa A

HN
NH N‘H
0 0. Boc
HCI
4N HCWDioxano J I
Etapa B

o ?Q J§_NH2

1-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo.
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3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (1,1 mmol, 500 mg), preparada utilizando
procedimientos similares a aquellos que se describen mas arriba en el Ejemplo 15, (L)-Boc-Ala-OH (1,5 mmol, 284
mg), diclorometano (15 ml), DMF (10 ml), DIEA (2 mmol, 330 ul), y HATU (2 mmol, 760 mg) se agitaron a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla cruda se purificé por columna utilizando 1/1 acetato de
etilo/hexanos en silice para dar 160 mg.

Hidrocloruro de (S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)propanamida. HCI 4N
es dioxano (10 ml) se afnadio a una solucion de
1-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
(160 mg) y DCM (15 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente decanté y se
afiadio éter al solido, el éter se decanté para dar 80 mg de producto como sal de HCI. "H RMN (400 MHz, CDs0D) &
8,50-8,49 (t, 1 H), 7,89-7,87 (m, 1 H), 7,74-7,72 (m, 1 H), 7,61-7,5 (m, 3H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,21-7,20 (d, 2H),
6,23-6,21 (t, 1 H), 4,09-4,03 (q, 1 H), 3,78 (s, 6H), 1,60-1,58 (d, 3H); MS (El) m/z para CxH2sNsOsS *HCI: 523,1
(MH").

Los siguientes compuestos se prepararon como la amina libre y/o sal de HCI utilizando procedimientos similares a
aquellos del Ejemplo 24. Donde la etapa de desproteccion no es necesaria, no se realizé la Etapa B en el Esquema
anterior.

Ejemplo 25: N-(2-cloro-5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil)-2-(metilamino)acetamida.
El compuesto del titulo se preparo de acuerdo a los Ejemplos anteriores. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,50 (s, 1
H), 9,14 (s, 1 H), 9,03 (m, 2H), 8,63 (d, 1 H), 8,44 (d, 1 H), 7,98 (m, 1 H), 7,91 (dd, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,67 (m, 1 H),
7,44 (m, 3H), 6,71 (dd, 1 H), 4,06 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,64 (t, 3H). MS (El) m/z para CzsH22Cl2Ns04S: 561,0 (MH").

Ejemplo 26: Hidrocloruro de
(S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)propanamida. 'H RMN (400 MHz,
CDs0OD) & 8,72-8,71 (d, 1 H), 8,48-8,46 (t, 1 H), 7,86-7,84 (m, 1 H), 7,80-7,78 (m, 1 H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,58-7,55
(t, 1 H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,24-7,22 (d, 1 H), 6,60-6,58 (dd, 1 H), 4,10-4,04 (q, 1 H), 3,83 (s, 3H), 1,61-1,60 (d, 3H);
MS (El) m/z para C24H23CINgO4S+HCI: 527,2 (MH").

Ejemplo 27: Hidrocloruro de
(S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)butanamida. 'H RMN (400 MHz,
CDs0OD) & 8,74-8,73 (d, 1 H), 8,80-8,47 (t, 1 H), 7,87-7,85 (m, 1 H), 7,80-7,78 (m, 1 H), 7,67-7,61 (m, 2H), 7,59-7,55
(t, 1 H), 7,42-7,39 (m, 2H), 7,26-7,24 (d, 1 H), 6,62-6,59 (dd, 1 H), 3,96-3,93 (t, 1 H), 3,84 (s, 3H), 2,02-1,94 (m, 2H,
1,09-1,06 (t, 3H); MS (El) m/z para C25H25CINgO4S*HCI: 541,3 (MH").

Ejemplo 28: Hidrocloruro de
(S)-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)pirrolidina-2-carboxamida. 'H RMN (400 MHz,
CDs0OD) & 8,78-8,77 (d, 1 H), 8,47-8,46 (t, 1 H), 7,87-7,85 (m, 1 H), 7,80-7,75 (m, 1 H), 7,69-7,65 (m, 2H), 7,59-7,55
(t, 1 H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,31-7,28 (d, 1 H), 6,65-6,63 (dd, 1 H), 4,42-4,38 (m, 1 H), 3,86 (s, 3H), 3,48-3,42 (m, 2H),
2,55-2,49 (m, 1 H), 2,18-2,08 (m, 3H); MS (El) m/z para C26H25CINsO4S*HCI 553,3 (MH").

Ejemplo 29: Hidrocloruro de
(S)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)pirrolidina-2-carboxamida. 'H RMN (400 MHz,
CDs;0D) 6 10,62 (br s, 1 H), 8,50-8,49 (t, 1 H), 7,90-7,87 (m, 1 H), 7,76-7,73 (m, 1 H), 7,63-7,58 (m, 3H), 7,43-7,35
(m, 2H), 7,14 (s, 2H), 6,27-6,26 (t, 1 H), 4,43-4,38 (m, 1 H), 3,78 (s, 6H), 3,48-3,41 (m, 1 H), 3,40-3,36 (m, 1 H),
2,54-2,48 (m, 1 H), 2,19-2,05 (m, 3H); MS (El) m/z para Cz7H2sNs05S*HCI: 549,3 (MH").

Ejemplo 30: Hidrocloruro de
(R)-2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-3-hidroxipropanamida. 'H RMN (400
MHz, CDsOD) 8 8,49-8,48 (t, 1 H), 7,89-7,87 (m, 1 H), 7,75-7,72 (m, 1 H), 7,65-7,62 (m, 2H), 7,62-7,55 (t, 1 H),
7,44-7,38 (m, 2H), 7,23-7,22 (d, 2H), 6,27-6,26 (t, 1 H), 4,07-4,05 (m, 1 H), 3,99-3,93 (m, 2H), 3,80 (s, 6H); MS (EI)
m/z para CasH2sNsQsS*HCI. 539,1 (MH").

Ejemplo 31: Hidrocloruro de N-(3-(N
(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil )piperidina-3-carboxamida. 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
0 8,79-8,78 (d, 1 H), 8,45 (m, 1 H), 7,83-7,81 (d, 1 H), 7,76-7,74 (m, 1 H), 7,636 (m, 2H), 7,54-7,50 (t, 1 H), 7,41 (m,
2H), 7,30-7,28 (d, 1 H), 6,65-6,62 (dd, 1 H), 3,86 (s, 3H), 3,40-3,32 (m, 2H), 3,20-3,13 (m, 3H), 2,93 (m, 1 H),
2,15-2,11 (m, 1 H), 1,98-1,93 (m, 2H), 1,83 (m, 1H); MS (El) m/z para C27H27CIN¢O4S*HCl: 567,3 (MH").

Ejemplo 32: Hidrocloruro de
(S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)butanamida. MS (El) m/z para
C26H28Ns05S*HCI: 537,1 (MH").

Ejemplo 33: Hidrocloruro de

(R)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirrolidina-2-carboxamida. MS (ElI) m/z para
Ca7H2sNgO5S*HCI: 549,1 (MH).
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Ejemplo 34: Hidrocloruro de
(R)-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirrolidina-2-carboxamida. MS (El) m/z para
C26H25CINgO4S*HCI: 553 (MH").

Ejemplo 35: (R)-2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)propanamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 5 10,2 (br s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,27 (m, 1 H), 7,75 (m, 2 H), 7,33 (m, 5 H), 7,13 (m, 2 H), 6,14
(t, 1 H), 3,77 (s, 6 H), 1,39 (d, 3 H); MS (El) m/z para C2sH26NsO5S: 523 (MH").

Ejemplo 36:N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil fenil)-2-(metilamino)acetamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 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 H), 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); MS (EIl) m/z para
C24H23CIN04S. 527 (MH™).

Ejemplo 37: (R)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)propanamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 10,5 (s, 1 H), 9,47 (s, 1 H), 8,95 (d, 1 H), 8,22 (d, 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); MS (El) m/z para CzsH23CINsO4S: 527
(MH").

Ejemplo 38: 2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-metilpropanamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 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),
747 (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); MS (El) m/z para
Ca5H25CINgO4S: 541 (MH").

Ejemplo 39: 2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-metilpropanamida. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 5 10,33 (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, 1H), 3,76 (s, 6 H), 1,61 (s, 6 H); MS (El) m/z para Cz6H28NsOsS: 537 (MH+).

Ejemplo 40: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-4-metilfenil}-2-(dimetilamino)acetamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,58 (s, 1 H), 9,80 (br s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,67 (dd, | 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); MS (El) m/z para C,7H30NeO5S: 551 (MH+).

Ejemplo 41:
N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin->-il)sulfamoil ffenil)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)acetamida.
'H 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 (brs, 2 H), 2,94 (brs, 2 H), 2,71 (br t, 2 H), 2,60 (s, 6 H), 2,33 (s, 3
H); MS (EIl) m/z para C2sH32CIN704S. 598 (MH™).

Ejemplo 42: 2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,5 (s, 1 H), 9,48 (s, 1 H), 8,94 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 8,06 (brs, 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); MS (EIl) m/z para Cz3H21CINgO4S: 513 (MH").

Ejemplo 43: N-(3-(N-(3-(2-acetil-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-(dimetilamino)acetamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,4 (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
(d, 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 I-1), 2,61 (s, 3 H); MS (El) m/z para
Ca7H25CINGO5S - 549 (MH").

Ejemplo 44: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilfformamida. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 12,6 (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); MS (El) m/z para CxH1sCIN504S: 484 (MH").

Ejemplo 45: 2-amino-N-(5-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-2-metilfenil)acetamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 12,4 (s, 1 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, 1H),3,85(s, 2 H), 3,77 (s, 6 H), 2,26 (s, 3 H); MS (El) m/z para C2sH2sNs05S: 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) 6 10,09 (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); MS (El) m/z para C26H27CINs04S: 555 (MH").

Ejemplo 47: (S)-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(metilamino)propanamida.
'HRMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 10,61 (s, 1 I-1), 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 I-1), 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); MS (El) m/z
para CasH2sCINgO4S: 541 (MH™).

Ejemplo 48: 3-amino-N-(5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-*il)sulfamoil)-2-metilfenil)propanamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,25 (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); MS (El) m/z para C26H2sNs05S: 537 (MH™).

Ejemplo 49: 1-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)ciclopropanocarboxamida.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,54 (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); MS (El) m/z para
C25H23CINgO4S: 539 (MH").

Ejemplo 50:
(S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil}-6-(dimetilamino)hexanamida.  'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,47 (br s, 1 H), 8,95 (d, 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, 6 H), 1,50 (m, 6 H); MS (El) m/z para
Ca29H34CIN;04S: 610 (MH").

Ejemplo 51: 1-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil )ciclopentanecarboxamida.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 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, 6 H), 6,60 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 2,34 (m, 2 H), 1,91 (m, 6 H); MS (El) m/z para C7H27CINsO4S: 567
(MH").

Ejemplo 52: N-(5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-2-metilfenil)-2-(dimetilamino)acetamida.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 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, 1 H), 4,07 (s, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 2,82 (s, 6 H), 2,21 (s, 3 H); MS (El) m/z para
C26H27CINg04S: 555 (MH").

Ejemplo 53: 1-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)ciclobutanocarboxamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,34 (br s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,49 (br s, 3 H), 8,34 (s, 1 H), 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); MS (El) m/z
para Ca7H2sNeOsS: 549 (MH").

Ejemplo 54: N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)bencenosulfonamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,91 (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); MS (El) m/z para Cz7H31N705S: 566 (MH").

Ejemplo 55: 1-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil )ciclopentanecarboxamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,40 (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); MS (El) m/z para CzsH3NsO5S: 563 (MH+).

Ejemplo 56: 1-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil )ciclopropanocarboxamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,54 (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); MS (El) m/z para C2sH26NsO5S: 535 (MH+).

Ejemplo 57: 3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenilcarbamato de 2-(dimetilamino)etilo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 5 9,78 (br s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,66 (d, 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): MS (El) m/z para C27H30NsO6S: 567 (MH").

Ejemplo 58:
4-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,2 (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); MS (El) m/z para C2sH30NsO6S: 579 (MH").

Ejemplo 59: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il|-N3-(2-(dimetilamino)etil)benceno-1,3-disulfonamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 9,35 (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, 1H), 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); MS
(El) m/z para Ca5H27CINgO5S: 591 (MH).

Ejemplo 60: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-N3-(3-(dimetilamino)propil)benceno-1,3-disulfonamida.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,38 (m, 2 H), 8,90 (m, 1 H), 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); MS (El) m/z para C2sH29CINgO5S,: 605 (MH™).

Ejemplo 61: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil }-4-metilfenil)-2-(metilamino)acetamida.
MS (EI) rn/z para C2sH25CINeO4S: 541,0 (MH").

Ejemplo 62: (S)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-4-metilfenil)propanamida.
MS (El) m/z para CasHasCINeO4S: 541,2 (MH™).

Ejemplo 63: (R)-2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-4-metilfenil)propanamida.
MS (El) m/z para CasH2sCINeO4S: 541,0 (MH™).

Ejemplo 64: (S)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(metilamino)propanamida. MS
(E1) m/z para Ca6H2sNs05S: 537,1 (MH").

Ejemplo 65: (R)-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(metilamino)propanamida.
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MS (El) m/z para CasH2sCINgO4S: 541,1(MH").

Ejemplo 66: (R)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(metilamino)propanamida. MS
(El) m/z para Ca6H2sNs05S: 537,3 (MH").

Ejemplo 67: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil)piperidina-2-carboxamida. MS (El) m/z
para CzsH3oNsO5S: 563,1 (MH+).

Ejemplo 68:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-(dimetilamino)etilamino)acetamida. MS (EI)
m/z para CzsH33N705S: 580,1 (MH").

Ejemplo 69:
N43-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-(4-(metilamino)piperidin-1-il)acetamida. MS (El)
m/z para C3oH3sN70sS  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. MS (EI)
m/z para C31Hs7 N70sS: 620,1 (MH").

Ejemplo 71: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 12,4 (brs, 1 H), 10,9 (s, 1 H), 9,8 (s, 1 H), 8,9 (s, 1 H), 8,3 (brs, 1 H), 7,9 (d, 2H), 7,8 (d, 1 H),
7,6 (t, 2H), 7,4 (q, 2H), 7,3 (s, 1 H), 6,25 (s, 1 H), 4,15 (s, 2H), 3,8 (s, 6H), 2,9 (s, 6H). MS (El) m/z para C26H28N¢O5S
2,0 x CoH1O5F3: 537,1 (MH").

Ejemplo 72: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)}-2-(etilamino)acetamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) & 10,8 1H), 9,20 (s, 1 H), 8,84 (br s, 2H), 8,64 (brs, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,9-8,0 (br s, 1 H), 7,80
2H), 7,55-7,68 (m, 2H), 7,4 (d, 3H), 6,70 (m, 1 H), 3,97 (br s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,04 (br s, 2H), 1,30, 3H). MS (El)
m/z para C25H25C|N504S 2,0 X CzH10zF3Z 541 ,3, 543,2 (MH+).

Ejemplo 73: 2-(azetidin-1-il)-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sutfamoil ffenil)acetamida. "H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 10,8 (s, 1 H), 10,2 (s, 1 H), 9,2 (s, 1 H), 8,7 (s, 1 H), 8,3 (s, 1 H), 7,9-8,0 (br s, 1 H), 7,80 (d, 1 H),
7,72 (d, 1 H), 7,65 (br s, 1 H), 7,56 (t, 1 H), 7,40 (d, 3H), 6,70 (m, 1 H), 4,28 (s, 2H), 4,15 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 2,32
(br S, 1H). MS (E|) m/z para C25H25C|N504S 2,0 X C2H1O 2F3Z 553,3, 555,2 (MH+).

Ejemplo 74: N-(3-(N-(3-(2-bromo-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(metilamino)acetamida. El
compuesto del titulo se preparé de acuerdo a los Ejemplos anteriores. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,6 (s, 1 H),
9,5(s,1H),8,95(d, 1H),8,18 (t, 1 H), 7,78 (m, 1 H), 7,70 (m, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 7,38 (t, 1 H), 7,32 (d,
1 H), 7,12-7,22 (m, 2H), 6,56 (m, 1 H), 3,90 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,62 (s, 3H). MS (El) m/z para C24H23BrNsO4S:
572,77, 570,90 (MH").

Ejemplo 87: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(piperidin-1-il)propanamida. MS (El)
m/z para C3oH34Ns05S' 591,2 (MH").

Ejemplo 88: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-(dimetilamino)butanamida. MS (EI)
m/z para C2sH32Ns05S 1,0 x C2H402: 565,2 (MH™).

Ejemplo 89: 2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-fluoro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)acetamida. 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 5 10,9 (s, 1 H), 9,8 (br s, 1 H), 9,1 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,76 (d, 1 H),
7,52-7,68 (m, 4H), 7,40 (m, 2H), 6,54 (m, 1 H), 4,16 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,86 (s, 6H). MS (El) m/z para
CasH25Ns04S: 525,05 (MH™).

Ejemplo 90: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-(piperidin-1-ilJacetamida. MS (El)
m/z para CagH3:Ns05S 577,37 (MH").

Ejemplo 91: 2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. 'H RMN (400
MHz, DMSO) & 10,5 (s, 1 H), 8,8 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,83 (t, 1 H), 7,76 (d, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,3-7,48 (m, 4H),
7,22 (t, 1 H), 7,12 (t, 2H), 6,56 (m, 1 H), 3,96 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,76 (s, 6H). MS (El) m/z para CzsH26NsO04S :
507,1 (MH").

Ejemplo 92: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-hidroxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. 1H
RMN (400 MHz, DMSO) 5 10,8 (s, 1 H), 9,9 (s, 1 H), 9,8 (s, 1 H), 9,1 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,9-8,0 (br s,
1H),7,82(d, 1H), 7,76 (d, 1 H), 7,52-7,66 (m, 2H), 7,42 (t, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 6,50 (m, 1 H), 4,16 (s, 2H), 2,86 (s,
6H). MS (El) m/z para C24H23CINg04S: 527,1, 529,0 (MH").

Ejemplo 93: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-morfolinoacetamida. MS (El) m/z
para C2sH3oNeOsS: 579,1 (MH")

Ejemplo 94: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z para
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C2sH23N505S: 494,0 (MH™).

Ejemplo 97:
2-amino-N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )-4-metilfenil)-2-metilpropanamida. MS (El)
m/z para C26H27CINsO4S: 556,12 (MH™).

Ejemplo 98: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. MS
(E1) m/z para C25H25CIN5O4S: 542,05 (MH™).

Ejemplo 99: 2-amino-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z para
C24H24Ns05S: 509,59 (MH™).

Ejemplo 100

Acido 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzoico

N\ NH 6N NaOH/calor N\ NH
o O %o

A una solucion de N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)-fenillamino} quinoxalin-2-il)-3-cianobencenosulfonamida (6,02 g, 12,95
mmol), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 115 o Ejemplo 423, en metanol (20 ml)
y 1,4-dioxano (20 ml) se afiadio hidroxido de sodio acuoso 6,0 N (40 ml) a temperatura ambiente. La solucion se
agitdé a 90 °C durante 3,5 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizdé lentamente
afiadiendo acido clorhidrico 2,0 N hasta que el pH de la solucién se volvié en el intervalo de 2-3 a 0° C. La solucién
se diluyd con acetato de etilo (300 ml). La capa organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado (50 ml) y se
secO sobre sulfato de magnesio. La filtracion y concentraciéon a presidon reducida proporciond acido
3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)-fenillamino} quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}benzoico (5,921 g, 94%). MS (El) m/z para
C22H17CIN4OsS: 485,0 (MH").

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados en el Ejemplo
100.

Ejemplo 101: Prosiguiendo conforme a lo anterior, se preparo acido
3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzoico. MS (El) m/z para C23H20N406S: 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-i)benzamida. = MS
(El) m/z para C31H3sCINgO4S: 623,06 (MH").

Ejemplo 103:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )-N-(2-metil-1-oxo-1-(piperidin-1-il)propan-2-il)benzamida.
MS (El) m/z para C31H33CINgO5S: 637,65 (MH").

Ejemplo 104
3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenil) amino)quinoxalin-2-il)amino[sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etillbenzamida

I

O-

HATU/DIEA
cl I

N
N_ _NH HNTS N Ny -NH
T 9.0 P I
. NZ NS o
H
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A una solucion de acido 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}benzoico (0,20 g, 0,42
mmol), preparada utilizando procedimientos similares al Ejemplo 100, en dimetilformamida (4 ml) se afadieron
hexafluorofosfato  2-(7-aza-1H-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 reaccién se agité durante 15 minutos
antes de que se afadiod N, N-dimetiletano-1,2-diamina (73 mg, 0,83 mmol). Se permitid que la mezcla de la reaccién
se agite durante toda la noche. La reaccion se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua (50 ml),
bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 ml), acido clorhidrico acuoso 1,0 N (30 ml), y cloruro de sodio acuoso
saturado (25 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida
para proporcionar
3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-ilJamino]sulfonil}-N-[2-(dimetilamino)etillbenzamida (0,20 g, 87%)
como solido amarillo. MS (El) m/z para C2sH27CINeQ4S: 555,1 (MHY).

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 104.

Ejemplo 105:
5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil }-N-(2-(dimetilamino)etil}-2-metoxibenzamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 9,45 (s, 1 H), 8,95 (d, 1 H), 8,57 (d, 1 H), 8,28 (t, 1 H), 8,14 (dd, 1 H), 7,46 (dd, 1 H), 7,39 (m,
2H), 7,17 (m, 4H), 6,60 (dd, 1 H), 3,89 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,21 (s, 6H). MS (El) m/z
para Ca7H29CINgO5S: 585,3 (MH").

Ejemplo 106:
5-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil}-N-(2-(dimetilamino)etil}-2-fluorobenzamida. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 9,40 (brs, 1 H), 9,16 (s, 1 H), 8,73 (m, 1 H), 8,67 (d, 1 H), 8,36 (dd, 1 H), 8,26 (m, 1 H), 7,94
(brs, 1H), 7,66 (m, 1 H), 7,59 (t, 1 H), 7,43 (m, 3H), 6,71 (dd, 1 H), 3,83 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,85 (d,
6H). MS (E|) m/z para CzeH25C|FN504S; 573,1 (MH+).

Ejemplo 107: 3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida. MS (El)
m/z para Cz7H3oN505S; 551 ,1 (MH+).

Ejemplo 108:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(dimetilamino)etil-N-metilbenzamida. MS (EI) m/z
para Ca7H29CINeO4S: 569,1 (MH™).

Ejemplo 109: 3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N--metilbenzamida.
MS (El) m/z para C2sH32NsO5S: 565,1(MH™).

Ejemplo 110: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. MS (El) m/z para
C22H18CIN5O4S: 484,0 (MH").

Ejemplo 111: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-morfolinoetil)benzamida. MS (El)
m/z para C2sH29CINsOsS: 597,0 (MH™).

Ejemplo 112: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-metilbenzamida. MS (El) m/z para
C23H20CIN5O4S: 498,0 (MH").

Ejemplo 113: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-morfolinobenzamida. MS (El) m/z para
C26H25CINgOsS: 569,0 (MH™).

Ejemplo 114
N-(3~{[ 2-cloro-5-(metoxi)fenil)amino}quinoxalin-2-il)-3-{5-[(dimetilamino)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}bencenosulfonamid
a

O = 1. HATU/DIEA o)
o HN / cl
Ny, -NH H,N N _noNy NH
@ DY — L 3P o~V
NN UCOzH 2. POCH; NN @/@N)N \

A una solucion de acido 3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino)quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}benzoico (0,25 g, 0,52
mmol), preparada como se describe mas arriba en el Ejemplo 100, en dimetiformamida (2,6 ml) se afadieron
hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU, 0,25 g, 0,67 mmol) y
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N-etildiisopropilamina (DIEA, 0,11 g, 0,88 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante 15 minutos
antes de que se afiadié 2-(dimetilamino)acetohidrazida (78 mg, 0,67 mmol). Se permitié que la mezcla de la reaccion
se agite durante toda la noche. La reaccion se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con agua (30 ml),
bicarbonato de sodio acuoso saturado (30 ml), acido clorhidrico acuoso 1,0 N (20 ml), y cloruro de sodio acuoso
saturado (25 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida
para proporcionar 180 mg de un intermediario acoplado que después se calentd en oxicloruro de fésforo (5 ml) a
100 °C durante 4 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se tratd con agua con hielo (50 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 X 50 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a
presion reducida para proporcionar un producto crudo que se sometid a HPLC de fase inversa para proporcionar
N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)-fenillamino}
quinoxalin-2-il)-3-{5-[(dimetilamino)metil]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-bencenosulfonamida (16 mg, 5 %) como sélido amarillo.
MS (El) m/z para C26H24CIN;04S: 566,0 (MH").

Ejemplo 115

N-(3-(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)-quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida

NO,
NO,

NO2 ' H O
Q—G @ /@ s
HoN—-5 HO =
N, _.Cl S N_ _N_T - @ I 1
Cl i - OO o ey
N“cl KiCO, DMSO N” c|0 p-¥ileno

O,N 0

-~

N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida.

2,3-dicloroquinoxalina (26,1 g, 131,1 mmol), m-Nitrobenceno sulfonamida (26,5 g, 131,1 mmol) y carbonato de
potasio (18,1 g, 131,1) se disolvieron en DMSO anhidro (500 ml). La reaccién se calentdé hasta 150 °C durante 2
horas. La mezcla de la reaccion se vertié en agua (400 ml), seguido por la adicion de HCI 2M (60 ml). El producto se
extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con agua (2 x 500 ml) y salmuera
(2 x 500 ml). El producto después se sec6 con sulfato de sodio para dar
N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para C14HoCIN4O4S: 364,94, 366,97 (MH")

N-(3-(3-metoxi-5-nitrofenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida.

N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (700 mg, 1,92 mmol), 3-metoxi-5-nitroanilina (645 mg, 3,84
mmol) y p-xileno (7 ml) se combinaron y se calentaron hasta 140°C, después se agitaron durante 16 horas a 130 °C.
Se permitié que la reaccion se enfrie, se colocé en un embudo separador, se diluyé con DCM, y se lavé con HCI 2M
y salmuera y se concentr6 al vacio. ElI sdélido resultante se lavd con EtO para dar
N-(3-(3-metoxi-5-nitro-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (400 mg, 42%). MS (El) m/z para
C21H15N507SZ 496,94 (MH).

Los siguientes compuestos se prepararon utilizando procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 115.

Ejemplo 116: N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-cianobencenosulfonamida. MS (El) m/z para Cx:H1e
CIN503S: 465,9 (MH™).

Ejemplo 117: 3-ciano-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C23H19CINsO4S" 462,3 (MH").

Ejemplo 118: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-ftuorobencenosulfonamida. MS (El) m/z para CxHig
FN4O4S: 456,0 (MH").

Ejemplo 119: 3-bromo-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C22H19BrN4O4S: 516,9 (MH").

Ejemplo 120: 3-bromo-N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para Ca2H1g
BrN4O4S: 516,9 (MH).

Ejemplo 121: N-(3-(3-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para Cz1H1g N4O3S: 407,0
(MH").

Ejemplo 122: N-(3-(4-fluoro-3-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para C21H17FN4O3S:
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4250 (MH").

Ejemplo 123: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-metoxibencenosulfonamida. MS (ElI) m/z para
C23H22N405S: 467,0 (MH").

Ejemplo 124: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-metoxibencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C23H22N405S: 467,0 (MH").

Ejemplo 125:  N-(3-(4-cloro-3-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C21H17CIN4O3S: 440,9 (MH").

Ejemplo 126: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)tiofeno-2-sulfonamida. MS (El) m/z para C2oH1sN4O4S>.
443,0 (MH").

Ejemplo 127: N-(3-(6-metoxiquinolin-8-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C24H1sNgO05S: 502,95 (MH).

Ejemplo 128: 3-nitro-N-(3-(piridin-4-ilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para Ci9H14NgO4S:
423,2 (MH").

Ejemplo 129: N-(3-(2-cloropiridin-4-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C19H13CINs04S: 456,93, 458,90 (MH").

Ejemplo 130: N-(3-(4,6-dimetoxipirimidin-2-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C20H17N706S: 484,03 (MH").

Ejemplo 131: N-(3-(4-hidroxi-6-metoxipirimidin-2-ilamino)quinoxalin-2-il)->-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z
para C1gH,5N706S: 469,97 (MH").

Ejemplo 132: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2-fiuorobencenosulfonamida. MS (EI) m/z para
Ca2H19FN4O4S: 455,3 (MH").

Ejemplo 133: N-(3-(2-bromo-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C21H1eBrN505SZ 531,82, 532,84 (MH+).

Ejemplo 134: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-metilbencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C23H22N404S: 451,0 (MH").

Ejemplo 136: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-metilbencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C23H22N404S: 451,0 (MH").

Ejemplo 137: N-(3-(3-fluoro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (ElI) m/z para
C21H16FN505S: 470,0 (MH").

Ejemplo 138: 4-bromo-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
Ca22H19BrN4O4S: 516,9, 514,9 (MH™).

Ejemplo 139: N-(3-(3-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para C21H17N505S:
451,93 (MH").

Ejemplo 140: N-(3-(2-cloro-5-hidroxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (EI) m/z para
C20H14CINsOsS: 472,15, 474,13 (MH").

Ejemplo 141: 3-acetil-N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
Ca3H19CIN4O4S: 483,08 (MH").

Ejemplo 142: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para CzH20N4O4S:
437,49 (MH").

Ejemplo 143: N-(3-(5-metoxi-2-metil-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para C22H20N4O3S.
421,46 (MH").

Ejemplo 144: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (EI) m/z para
C21H17CIN4O3S: 440,59 (MH").

Ejemplo 145: N-(3-(2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para CxH20N4O4S:
437,53 (MH").

Ejemplo 146: 4-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C22H19CIN4O4S: 470,54 (MH").
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Ejemplo 147: N-(3-(5-metoxi-2-metil-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (ElI) m/z para
C22H19N505S: 466,32 (MH™).

Ejemplo 148: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C21H16CIN5sO5S: 485,86 (MH").

Ejemplo 149: N-(3-(4-cloro-2,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (EI) m/z para
C22H19CIN4O4S. 470,99 (MH").

Ejemplo 150
N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenil] amino}quinoxalin-2-il)-3-(2H-tetrazol-5-il)bencenosulfonamida

@N\ NH NaN4/NH,CI
I G‘* f:‘ro

- 5 *

N7 NS

A una solucion agitada de 3-ciano-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (0,20 g, 0,44
mmol), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 115, en
dimetilformamida (1,2 ml) a 50 °C se afiadieron azida de sodio (0,11 g, 1,76 mmol) y cloruro de amonio (94 mg, 1,76
mmol). La mezcla cruda se calenté a 100 °C durante toda la noche. La reacciéon se enfrié hasta temperatura
ambiente tratada con agua con hielo (20 ml) seguido por acido clorhidrico concentrado (10 ml). El sélido obtenido se
filtré bajo presion 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)fenillJamino}quinoxalin-2-il)-3-(2H-tetrazol-5-il)bencenosulfonamida (55 mg, 25%)
como solido amarillo claro. MS (El) m/z para C23H20Ng04S: 505,0 (MH").

Ejemplo 151

N-(3-(2,6-dicloropiridin-4-ilamino)quinoxa1in-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida.

Una mezcla de N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (1 g), 2,6-dicloropiridin-4-amina (760 mg) y
p-xileno (10 ml) se calenté a 135 °C con agitacion durante toda la noche. Con enfriamiento hasta temperatura
ambiente, la mezcla se disolvié en diclorometano, se lavd con HCI 2 N (2 x) y salmuera, se concentrd al vacio para
dar un producto crudo de N-{3-[(2,6-dicloropiridin-4-il)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobencenosulfonamida. Una
pequefia porcién de este producto crudo se purifico mediante HPLC para dar
N-{3-[(2,6-dicloropiridin-4-il)amino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobencenosulfonamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,71 (s,
1H), 8,90 (s, 1 H), 8,50 (d, 2H), 8,8,41 (d, 1 H), 8,30 (s, 2H), 7,88-7,78 (m, 27,65 (d, 1 H), 7,47-7,37 (m, 2H); MS (El)
m/z para C1gH12C12Ne04S: 491,1, 493,1 (MH").

Ejemplo 152

N-(3-(2-cloro-6-metoxipiridin-4-ilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida

A un producto crudo de N-{3-[(2,6-dicloropiridin-4-il)Jamino]quinoxalin-2-il}-3-nitrobencenosulfonamida (1,24 g)
preparado utilizando procedimientos similares a aquellos para el Ejemplo 151, se afiadi6 DMSO anhidro (10 ml),
seguido por metoxido de sodio (273 mg). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 3 dias. La mezcla se
diluyé con EtOAc y agua, y el pH se ajustdé hasta aproximadamente 4 afiadiendo acido acético. El producto se
extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera para dar el producto crudo. Una porcién
del producto crudo se purifico mediante HPLC preparativa para dar
N-(3-{[2-cloro-6-(metiloxi)piridin-4-ilJamino}quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida. '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
9,44 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 8,50 (d, 1 H), 8,42 (d, 1 H), 7,88-7,84 (m, 2H), 7,77 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,64 (d, 1 H),
7,45-7,38 (m, 2H), 3,82 (s, 3H); MS (EIl) m/z para CzoH15CINsO5S. 496,94 (MH").

Ejemplo 153

2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-(2-(dimetilamino)acetamido)-5-metoxi fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenilJacetami
da
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3-amino-N-(3-(3-amino-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida.

N-(3-(3-Metoxi-5-nitrofenilamino)quinoxalin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (400 mg, 0,81 mmol), preparada como
se describe mas arriba en el Ejemplo 115, se disolvié en THF:EtOH 1:1 (4 ml), al que se afhadié acido férmico (938 pl,
2,42 mmol) y formato de potasio (203 mg, 2,42 mmol). El sistema se enjuagd con nitrégeno, y después se anadiod
Pd/C 10% en peso (50 mg). La reaccion después se calent6 hasta 60°C. Una vez que se determind que la reaccion
finaliz6 por LC-MS, se permitié que la misma se enfrie, y se afiadi6 DMF para solubilidad. La solucion después se
filtré a través de una frita de nylon para eliminar el catalizador. El filtrado se diluyé con agua y el pH se ajust6 hasta 7
y se extrajo con DCM (2x) y EtOAc (2x). Todas las capas organicas se combinaron y se evaporaron hasta sequedad
para dar 3-amino-N-(3-(3-amino-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (330 mg, 93%). MS (El) m/z
para C21H0Ns03S: 437,06 (MH")

2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-(2-(dimetilamino)-acetamido)-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-sulfamoil )fenil)aceta
mida. 3-amino-N-(3-(3-amino-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (330 mg, 0,76 mmol), DMF (4
ml), N,N,-dimetilglicina (312 mg, 3,02 mmol), HATU (1,15 g, 3,02 mmol), y 1,29(ml) (7,56 mmol) DIEA (1,29 ml, 7,56
mmol) se combinaron y se calentaron hasta 90°C, seguido por calentamiento a 50°C durante mas de 16 horas. Se
permitié que la reaccion se enfrie, se colocd en un embudo separador, se diluyé con agua y LiCl acuoso y se extrajo
con EtOAc. EI compuesto final después se purific6 mediante HPLC preparativa para dar
2- (dlmetllamlno) -N-(3-(N-(3-(3-(2-(dimetilamino)acetamido)-5-metoxi-fenilamino)-quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)aceta
mida. "H RMN (400 MHz, CD3;0D) & 8,45 (t, 1 H), 7,93 (t, 1 H), 7,85-7,88 (m, 1 H), 7,70-7,74 (m, 1 H), 7,65-7,68 (m,
1 H), 7,58-7,62 (m, 1 H), 7,58 (t, 1 H), 7,34-7,42 (m, 3H), 7,0 (t, 1 H), 4,05 (d, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,9-3,0 (d, 12H). MS
(E) m/z para C29H34NgOsS: 607,2 (MH").

Los siguientes compuestos del titulo se prepararon utilizando procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 153.

Ejemplo 154: N-(3-(2,5-dimetoxifenilamino)-7-metilquinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z para
C23H22N404S. 451,0 (MH").

Ejemplo 155a y Ejemplo 155b

N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(metilamino)bencenosulfonamida y
N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)bencenosulfonamida.

Clrdor . CLLg @ @I’“@\

A una solucion de 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (414 mg) en DMF (4,5
ml) se afadié yodometano (114 ul). La mezcla de la reaccion se calentd a 35-50 °C hasta que se detecto la
formacién de ambos productos mono-metilado y di-metilado por LC/MS. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con
agua, LiCl al 10% (2 x) y salmuera. Después de la eliminacion del disolvente al vacio, la mezcla cruda se purificd
mediante cromatografia en columna de silice flash eluyendo con EtOAc al 15% en hexanos, proporcionando los
productos mono-metilado y di-metilado. Producto A:
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(metilamino)-bencenosulfonamida (35 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 12,2 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,58 (d, 1 H), 7,40-7,20 (m, 7H), 6,76 (m, 1 H), 6,24 (m, 1 H), 6,16
(br s, 1 H), 3,77 (s, 6H), 2,71 (s, 3H). MS (El) para Cu3H23Ns04S: 466,05 (MH+) Producto B:
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(dimetilamino)bencenosulfonamida (33 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 1220 (s, 1H), 8,98 (s, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,56 (d, | H), 7,42-7,32 (m, 7H), 6,74 (m, 1 H), 6,24 (m, 1 H), 3,77

342



10

15

20

25

30

35

40

ES 2438 998 T3

(s, 6H), 2,97 (s, 6H). MS (El) para CzsH2sNs04S: 480,04 (MH+).

Ejemplo 156

N-(3~{[(2-{13,5-bis(metoxi)fenillamino}pirido[2,3-b)pirazin-3-il)aminolsulfonil}fenil)-N-2-[2-(dimetilamino)etil]-N-2-metilg
licinamida

. Xk a N,_NH
L L

MM o) &NH H |
a ool o

A una suspension de THF (1,3 ml) de 3-amino-N-(3-{[3,5-(dimetoxi)-fenillamino}-quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida
(126 mg, 0,28 mmol), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen para el Ejemplo 15,
se afadid 0,143 ml de Na;CO3 acuoso 2M. A esta suspension amarilla se afadié en gotas 33 pl (0,42 mmol) de
cloruro de clororacetilo. La mezcla de la reaccion se volvié clara después de unos pocos minutos y se permitio que
se agite a 23°C durante 1 hora. A la reaccion se afadié una soluciéon de DMSO (1 ml) que contenia 180 ul (1,4
mmol) de N,N',N' trimetiletelienodiamina. La reaccién después se calentd hasta 60°C y se agité durante 18 horas. El
producto se aislé por RP-HPLC preparativa (NHsOAc/ACN) gradiente, las fracciones apropiadas se combinaron y se
liofilizaron para dar un solido amarillo como sal de acido acético: 59 mg (51%). '"H-RMN (400 MHz, CDCL3): & 10,1
(brs, 1 H), 8,37 (brs, 2H), 8,18 (d, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 7,60 (brd, 1 H), 7,27 (s, 2H), 7,20 (br s, 3H), 6,15 (s, 1 H),
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). MS (El) m/z para C2sH34NgOsS:
595,84 (MH").

Los siguientes compuestos del titulo se prepararon utilizando procedimientos similares a aquellos en el Ejemplo 156.
Ejemplo 157:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)Jamino)acetamida.
MS (El) m/z para C3oH37N70sS: 608,1 (MH").

Ejemplo 158: 2-(1,4'-bipiperidin-I'-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil }fenil)acetamida. MS
(E1) m/z para Ca4H41N7O5S: 660,1 (MH").

Ejemplo 159: terc-butil
2-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenilcarbamoil)piperidina-1-carboxilato MS (EI) m/z para
CasH3sNsO7S: 663,1 (MH").

Ejemplo 160:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(1-(dimetilamino)propan-2-il)benzamida. MS (El) m/z
para Ca7H29CINeO4S: 569,0 (MH™).

Ejemplo 161: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-ureidobencenosulfonamida. MS (EI) m/z para
C23H22N6O05S: 495,40 (MH™).

Ejemplo 162: 2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(5-metoxi-2-metilfenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS
(E1) m/z para Ca6H2sNsQ4S: 521,69 (MH").

Ejemplo 163: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida.
MS (El) m/z para Ca9H33N705S: 592,61 (MH").

Ejemplo 164: 2-acetamido-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z
para C2sH26N606S 550,59 (MH).

Ejemplo  165:  2-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenilamino)-2-oxoetilcarbamato ~ de
terc-butilo. MS (El) m/z para Ca9H32NeO7S: 609,32 (MH™).
Ejemplo 166

N-(2-(3,5-dimetoxi-fenilamino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-nitrobencenosulfonamida
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A una suspension de xileno (15 ml) de N-(2-cloropirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-nitrobencenosulfonamida (1 g, 2,7 mmol)
(preparada utilizando procedimientos similares a aquellos en Asier, et al J. Org Chem 2005, 70(7), 2878 y Leeson, et
al J. Med.Chem 1991, 34, 1243) se afiadié 420 mg (2,7 mmol) of 3,5 dimetoxianilina. Después de someter la
reaccion a reflujo durante 1 hora, la reaccion se enfrio, el precipitado se recolectd por filtracion y se seco al vacio
para dar 830 mg del producto como una mezcla de isomeros 6:1 siendo el principal
N-(2-(3,5-dimetoxi-fenilamino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)-3-nitrobencenosulfonamida que fue cedido por reactividad
quimica conocida. HPLC analitica, tiempo de retencion = 3,3 minutos (14%), 3,05 minutos (86%), (condiciones:
Fenomenex Gemini C18 50x4,6 columna, gradiente 5% a 95% McCN/H;0, en presencia de TFA al 0,1%, corrida de
5 minutos a 3,5 ml/min de velocidad de flujo, 2. =254 nm). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): isémero principal & 9,14
(brs, 1 H), 8,69 (dd, 1 H), 8,60 (dd, 1 H), 8,33 (dt, 2H), 7,77 (t, 1 H), 7,49 (dd, 1 H), 7,37 d, 2H), 7,05 (s, 1 H), 6,26 (t,
1 H), 3,77 (s, 6H); MS (El) m/z para C21H13NsO6S: 483,08 (MH").

Ejemplo 167

3-amino-N-(2-(3,5-dimetoxi-fenilamino)pirido[2,3-b]pirazin-3-il)bencenosulfonamida.

A una suspension de THF/EtOH 1:1 (1 ml) de
N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)-pirido[3,2-b]pirazin-2-il)-3-nitrobencenosulfonamida (190 mg, 0,21 mmol) (preparada
utilizando procedimientos similares a aquellos de los Ejemplos 166) se afiadié 47 pl (1,26 mmol) de acido férmico
mas 99 mg (1,17 mmol) de formato de potasio y 50 mg de paladio en carbén al 10%. Después de someter a reflujo la
reaccion durante 1 hora, filtracion caliente a través de celite (lavado con una pequefia porcion de DMF), dilucion con
30 ml de agua, el pH se ajusté hasta 5,5 con NaHCO3 al 5%, el producto se aislé6 como un precipitado 140 mg (80%)
de polvo blanco. HPLC analitica, tiempo de retencion = 2,6 minutos (90%), 3,05 minutos (10%), 100% puro
(condiciones: YMC C18 5x4,6 columna, gradiente 10% a 90% McCN/H.0, en presencia de TFA al 0,1%, 9 minutos
de corrida a velocidad de flujo de 1 ml/min, A =254 nm). "H-RMN (400 MHz, CDClIs): 6 8,48 (br s, 1 H), 8,34 (dd, 1 H),
7,92 (dd, | H), 7,41 (dd, 1 H), 7,15 (m, 3H), 7,13 (d, 2H), 6,86 (dd, 1 H), 6. 28 (t, 1 H), 3,83 (s, 6H); MS (El) m/z para
C21H20Ns04S: 453,03 (MH™).

Ejemplo 168

3-amino-N-(3-{[3,5-bis(metoxi)fenilJamino}pirido[2,3-hipirazin-2-illbencenosulfonamida

[

o O

g,

H” OH H/ikGK -
PdiC, THFEIOH

l e ny NHQ

it
o . ,-S NHz
M # [S 3 e 1

A una suspension de THF/EtOH 1:1 (1 ml) de
3-nitro-N-(3-{[3,5-bis(metoxi)-fenillamino}pirido[2,3-b]pirazin-2-i)bencenosulfonamida (100 mg, 0,21 mmol)
(preparada utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados en el Ejemplo 166) se afiadié 46 ul (0,63 mmol)
de acido férmico mas 100mg (0,63 mmol) de formato de potasio y 100 mg de paladio en carbon al 10%. Después de
someter la reaccion a reflujo durante 1 hora, filtracion en caliente a través de celite, y concentracion, el producto se
aislé mediante RP-HPLC preparativa (NHsOAc/ACN) gradiente. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
liofilizaron para dar producto amarillo sélido: 3,2 mg (4%). "H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,62 (d, 1 H), 8,52 (s, 1 H),
7,62 (d, 1 H), 7,3 (m, 4H), 7,18 (d, 2H), 6,88 (d, 1 H), 6,27 (t, 1 H), 3,96 (br s, 2H), 3,83 (s, 6H). MS (El) m/z para
C21H20NB0O,S: 453,22 (MH").
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Ejemplo 169

Sal de acido
N-(3~{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)-3-(1-{[2-(dimetilamino)-etillamino}etil)bencenosulfonamida

tritluoracético
i - )
H NNN\
2
NH Aeoit H
CE =
H

i /

A una solucién de dicloroetano (0,6 ml) de
3-acetil-N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)-fenillamino}quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (150 mg, 0,31 mmol), preparada
utilizando procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 115, y 51 pl (0,37 mmol) de N,N-dimetiletilenodiamina se
afnadié 19 pl de acido acético seguido por 132 mg (0,62 mmol) de cianoborohidruro de sodio. La mezcla de la
reaccion se sometid a reflujo durante 18 horas bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de la concentracion (al vacio),
el producto se aisl6 mediante RP-HPLC preparativa (0,1 % TFA/ACN) gradiente, seguido por liofilizacion de las
fracciones apropiadas para dar un solido amarillo: 189 mg (90%). 'H-RMN (400 MHz, ds-MeOD): & 8,74 (s, 1 H),
8,18 (s, 1 H), 8,12 (d, 1 H), 7,71 (m, 3H), 7,48 (m, 4H), 7,28 (d, 1 H), 6,63 (d, 1 H), 4,38 (q, 1 H), 3,80 (s, 3H), 3,30 (m,
3H), 3,12 (m, 1 H), 2,84 (s, 3H), 1,60 (d, 3H). MS (El) m/z para C27H31CINsO3S: 555,56 (MH").

Ejemplo 170

N,N-{[(3-{[(3-{[2-cloro-5-(metoxi)fenillamino}quinoxalin-2-il)Jamino}sulfonil}-4-metilfenillaminol(dimetilamino)metilideno
)-N-meilmetanaminio

X
; NEN ‘
Qs H
&8 NH, HATU oo N\H:N\
It ;C AN

A una solucion de dimetilformamida (1 ml) de
3-amino-N-(3-{[2-cloro-5-(metoxi)-fenillamino}quinoxalin-2-il)2-metilbencenosulfonamida (200 mg, 0,40 mmol),
preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 115, se afiadié 312 pl (1,8
mmol) de DIEA y 122 mg (0,6 mmol) de HATU. Después de agitar durante 18 horas a 60 °C, el producto se preC|p|to
a partir de una mezcla 1:1 de hexano/acetato de etilo, se filtrd y se seco para proporcionar 60 mg (26%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 6 9,26 (b rs, 1 H), 8,96 (brs, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,51 (br s, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,18 (brm, 4H),
6,91 (br s, 1 H), 6,60 (br d, 1 H), 3,82 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 2,85 (s, 6H), 2,58 (s, 3H). MS (El) m/z para
Ca7H31CIN;O3S™: 569,32 (MH").

Ejemplo 171

2-bromo-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida

o O

o B

My NH
IQ“S"O NH @ I 52
by, o )

Avh o
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En un frasco de base redonda de 50 ml se afiadi®é acido 2-bromoacético (1,87 g, 13,5 mmol),
N,N-diisopropilcarbodiimida (860 mg, 6,8 mmol) y 10 ml de DCM. A esta mezcla se afadio
3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il) bencenosulfonamida (2,03 g, 4,5 mmol), preparada utilizando
procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 168. La reaccion se agitdé durante toda la noche a temperatura
ambiente. El consumo completo de la anilina inicial se confirmé mediante LCMS. El disolvente se evapord para
producir el producto crudo (2-bromo-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida).
Este se utilizo directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento de alquilacién general 1

/O 01\ 0 0,.._‘
amina, anilina,
hidrazina,
alcnxﬂammas

N. _NH

@[ i0¢ -0 H DIFENQaecetomtnln @: I
= .82 N 5
N ﬁ \@/ E)I/\Br @, \n/\N

En un vial de 2 dracmas se coloco 2-bromo-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida (86 mg, 0,15 mmol), preparada utilizando procedimientos
similares a aquellos del Ejemplo 171, junto con 2 ml de acetonitrilo. Ocho equivalentes (1,2 mmol) de la amina
deseada, anilina, hidrazina o alcoxiamina se afiadieron seguido por la adicién de Base de Hunig (41 pl, 0,25 mmol).
La reaccion después se agité a 50 °C durante una hora (durante toda la noche para reactivos de anilina). Se utilizd
HPLC preparativa de fase inversa para aislar el producto deseado directamente a partir de la mezcla de reaccion
cruda. Se utilizé6 HPLC preparativa de fase inversa Waters Fractionlynx - equipada con Waters SunFire Prep C18,
OCD 5 uM, columna 30 X 70 mm y corriendo un gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente binario de
acetato de amonio 25 mM en agua/acetonitrilo - para llevar a cabo la purificacion.

Los siguientes compuestos del titulo se prepararon de acuerdo al Procedimiento General de Alquilacion de Biblioteca
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 H), 8,23 (t, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,41-7,38 (m, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 7,32
(d, 2H), 7,29-7,27 (m, 1 H), 7,14-7,11 (m, 2H), 6,14 (t, 1 H), 3,80 (s, 1 H), 3,78 (s, 6H), 2,58 (s, 3H), 1,91 (s, 2H); MS
(El) m/z Ca5H26NsOsS: 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, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,20 (t, 1 H), 7,76 (d, 1 H), 7,67 (d, 1 H), 7,42-7,36 (m
2H), 7,32 (d, 2H), 7,27 (s, 1 H), 7,14-7,12 (m, 2H), 6,15 (t, 1 H), 3,93 (s, 2H), 3,78 (s, 6H), 2,89 (s, 1 H), 2,88 (s, 1H)
1,05-1,00 (m, 1 H), 0,59 (d, 1 H), 0,57 (d, 1 H), 0,35 (d, 1 H), 0,34 (d, 1H); MS (El) m/z C2sH30Ns05S: 563,6 (MH").

Ejemplo 174: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil }fenil}2-(2-hidroxi-propilamino)acetamida.

'H-RMN (400MHz, ds-DMSO): 10,49 ppm (s, 1 H), 8,81 ppm (s, 1 H), 8,23 ppm (t, 1 H), 8,13 ppm (s, 1 H), 7,76 ppm
(d, 1 H), 7,765-7,763 (dd, 1 H), 7,41-7,37 ppm (m, 2H), 7,33-7,32 ppm (d, 1 H), 7,30-7,28 ppm (m, 1 H), 7,16-7,09
ppm (m, 2H), 6,55 ppm (s, 1 H), 6,14 ppm (t, 1 H), 5,49 ppm (d, 2H), 5,25 ppm (s, 1 H), 3,85 ppm (s, 1 H), 3,78 ppm
(s, 6H) 3,67-3,59 ppm (m, 1 H), 3,00-2,89 ppm (dd, 1 H), 2,79-2,76 ppm ( m, 1 H), 1,10 ppm (d, 1 H), 1,01-0,99 ppm
(d, 1 H); MS (E|) m/z C27H30N50531 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, de-DMSO): 10,42 ppm (s, 1 H), 8,82 ppm (s, 1 H), 8,23 ppm (s, 1 H), 8,14 ppm (s, 1 H), 7,75 ppm
(d, 1 H), 7,65 ppm (d, 1 H), 7,49-7,32 ppm (m, 6H), 7,25-7,20 ppm (m, 1 H), 7,14-7,1 2 ppm (m, 2H), 6,55 ppm (s, 1
H), 6,15 ppm (t, 1 H), 4,14 ppm (s, 2H), 3,78 ppm (s, 6H), 3,74 ppm (s, 2H); MS (El) m/z C31H29FNgOsS: 616,7 (MH+).

Ejemplo 176: 2-(bencilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El)
m/z C31H30NsO5S: 599 (MH™).

Ejemplo 177: 2-(dietilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (EIl) m/z
C28H32N605S: 565 (MH").

Ejemplo 178:
2-(4-(3,4-diclorofenil)piperazin-1-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. =~ MS
(El) m/z C34H33CI2N705S: 722 (MHY).
Ejemplo 179: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,2-dimetilhidrazinil)acetamida.
MS (El) m/z CasH2oN705S: 552 (MH™).
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Ejemplo 180: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(p-tolilamino)acetamida. MS (EI)
m/z C31H30NgO5S: 599(MH").

Ejemplo 181: 2-(benciloxiamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)acetamida. MS (El)
m/z C31H30N50531 615 (MH+).

Ejemplo 182: 2-(2-clorofenilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS
(El) m/z C3pH27CINgOsS: 619 (MH™).

Ejemplo 183: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(isopropilamino)acetamida. MS (El)
m/z C27H30N505S; 551 (MH+).

Ejemplo 184:
2-(4-ciclopentilpiperazin-1-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z
Cs3H39N705S: 646 (MH").

Ejemplo 185: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-propilpiperidin-1-il)acetamida.
MS (El) m/z C32H3sNsO5S: 619 (MH™).

Ejemplo 186: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(isobutoxiamino)acetamida. MS
(El) m/z C2sH32Ns06S: 581(MHY).

Ejemplo 187: 2-(3-terc-butilfenilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida.
MS (El) m/z C34H3sNs05S: 641 (MH™).

Ejemplo 188: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-fenilpropan-2-ilamino)acetamida.
MS (El) m/z C33H34NgO5S: 627 (MH™).

Ejemplo 189:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(3-fluoro-4-hidroxifenilamino)acetamida. MS (EI)
m/z C3oH27FNO6S: 619 (MH™).

Ejemplo 190: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-(metiltio)bencilamino)acetamida.
MS (El) m/z C32H3:NsO5S2: 645 (MHY).

Ejemplo 191:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(5-fluoro-2-metilbencilamino)acetamida. MS (EI)
m/z C3zH31FNOsS: 631 (MH™).

Ejemplo192: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-fenilpirrolidin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z C34H34N6OsS: 639 (MH").

Ejemplo 193: 2-(2-bencilpirrolidin-1-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)Jacetamida.
MS (El) m/z C3sH3sNsO5S 653 (MH™).

Ejemplo 194: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-fenilmorfolino)acetamida. MS
(E1) m/z C34H34N606S: 655 (MH").

Ejemplo 195:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-(piridin-4-il)piperidin-1-il)Jacetamida. MS (EI)
m/z Cs4H35N705S: 654 (MHY).

Ejemplo 196: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(o-tolilamino)acetamida. MS (EI)
m/z C31H30NgO5S: 599 (MH™).

Ejemplo 197: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,4-dimetilbencilamino)acetamida.
MS (El) m/z C33H34NeO5S: 627 (MH").

Ejemplo 198:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(metil(piridin-3-ilmetil)Jamino)acetamida. MS (EI)
m/z C31H31N705SZ 614 (MH+).

Ejemplo 199:
2-(3-cloro-4-metilbencilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El)
m/z C32H31CINgO5S: 647 (MH™).

Ejemplo 200:

N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-((2-(dimetilamino)-etil)(metil)amino)acetamida.
MS (El) m/z C29H35N705S: 594 (MH").
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Ejemplo 201: 2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida.
MS (EI) m/z C3oH33N;06S: 620 (MH™).

Ejemplo 202:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(metil(1-metilpirrolidin-3-il)Jamino)acetamida. =~ MS
(El) m/z C3oH35N705S: 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.
MS (El) m/z C30H3sN705S: 606 (MH").

Ejemplo 204: 2-(4-alilpiperazin-1-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS
(El) m/z C31H35N705S: 618 (MH").

Ejemplo 205: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-isopropilpiperazin-1-il)acetamida
MS (El) m/z C31H37N;05S: 620 (MH").

Ejemplo , 206:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilam"o)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)acetamida. MS (EI)
m/z CsoH3sN705S: 606 (MH™).

Ejemplo 207:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(3-(dimetilamino)azetidin-1-il)acetamida. MS (EI)
m/z CagH33N705S: 592 (MHY).

Ejemplo 208: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-oxopiperidin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z Ca9H30NsO6S: 591 (MH").

Ejemplo 209:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-((2-metoxietil)(metil)Jamino)acetamida. MS (El)
m/z C28H32N50532 581 (MH+).

Ejemplo 210: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-metilbenciloxiamino)acetamida.
MS (El) m/z C32H3:Ns06S: 629 (MH™).

Ejemplo 211: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-metoxibenciloxiamino)acetamida.
MS (El) m/z C32H3:NsO7S: 645 (MH™).

Ejemplo 212: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(propilamino)acetamida. MS (El)
m/z C27H30N505SZ 551 (MH+).

Ejemplo 213: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(etil(metil)Jamino)acetamida. MS
(El) m/z Ca7H30NsOsS: 551 (MH").

Ejemplo 214: 2-(alil(metil)amino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)acetamida. MS (El)
m/z CasH30NsO5S: 563 (MH™).

Ejemplo 215: 2-(terc-butilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)Jacetamida. MS (El)
m/z CasH32Ns05S: 565 (MH™).

Ejemplo 216: N43-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(isobutilamino)acetamida. MS (El)
m/z CasH32NeO5S: 565 (MH").

Ejemplo 217: 2-(butilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z
C28H32N605S: 565 (MH").

Ejemplo 218: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(isopropil(metil)Jamino)acetamida.
MS (El) m/z C2sH32NsO5S: 565 (MH™).

Ejemplo 219: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-formilpiperazin-1-il)acetamida.
MS (El) m/z Ca9H31N7O6S: 606 (MH™).

Ejemplo 220: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-244-etilpiperazin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z C3oH35N705S: 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. MS (EI)
m/z CsoH33N706S: 620 (MH").

Ejemplo 222: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(etil(2-hidroxietil)Jamino)acetamida.
MS (El) m/z C2sH32Ns06S: 581 (MH™).

348



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2438 998 T3

Ejemplo 223:
(S)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetamida. MS (El)
m/z CasH30NsO06S: 579 (MHY).

Ejemplo 224: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2,6-dimetilmorfolino)acetamida.
MS (EI) m/z C3oH34Ns06S: 607 (MH™).

Ejemplo 225: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-metilbencilamino)acetamida. MS
(E|) m/z C32H32N505SZ 613 (MH).

Ejemplo 226: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-metoxi-etilamino)acetamida. MS
(El) m/z Ca7H30NsO6S: 567 (MH").

Ejemplo 227: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(tiazolidin-3-il)acetamida. MS (El)
m/z C27H28N50532; 581 (MH+).

Ejemplo 228:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-il)acetamida. MS (El)
m/z C3oH34NsO06S: 607 (MH").

Ejemplo 229: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-fenilpropilamino)acetamida. MS
(El) m/z C33H34N6OsS 627 (MH").

Ejemplo 230: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(isobutil(metil)Jamino)acetamida.
MS (El) m/z C29H34NsO5S: 579 (MH™).

Ejemplo 231: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(fenilamino)acetamida. MS (El) m/z
C30H2sNs05S: 585 (MH").

Ejemplo 232: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-propilfenilamino)acetamida. MS
(El) m/z C33H34NsOsS: 627 (MH").

Ejemplo 233: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-isopropilfenilamino)acetamida.
MS (El) m/z C33H34NsO5S: 627 (MH™).

Ejemplo 234:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-fluoro-4-metilfenilamino)acetamida. MS (EI)
m/z C31H29N505SZ 617 (MH+).

Ejemplo 235: 2-(4-clorofenilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS
(E1) m/z C30H27CINgO5S: 619 (MH™).

Ejemplo 236: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(2-metoxifenilamino)acetamida. MS
(E1) m/z C31H30NsO6S: 615. (MH™).

Ejemplo 237: 2-(3-clorofenilamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS
(E1) m/z C3oH27CINgO5S: 619 (MH™).

Ejemplo 238: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,3-dimetilfenilamino)acetamida.
MS (El) m/z C32H3:NsO5S: 613 (MH™).

Ejemplo 239: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-fluorofenilamino)acetamida. MS
(El) m/z C3oH27FN6OsS: 603 (MH™).

Ejemplo 240: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-fluorofenilamino)acetamida. MS
(El) m/z C3oH27FN6O5S: 603 (MH™).

Ejemplo 241: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-(tiofen-2-ilmetilamino)acetamida.
MS (El) m/z C2gH2sNsO05S2 605 (MH").

Ejemplo 242: 2-(ciclohexil(etil)amino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)Jacetamida. MS
(El) m/z C32H3sNO5S: 619 (MH™).

Ejemplo 243:
2-((ciclopropilmetil)(propil)amino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)Jacetamida. MS
(El) m/z C31H36NsOsS: 605 (MH").

Ejemplo 244: 2-(alil(ciclopentilJamino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)Jacetamida.
MS (El) m/z C3,H3sNs05S 617 (MH™).
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Ejemplo 245: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(etil(isopropil)Jamino)acetamida. MS
(El) m/z Ca9H34N6OsS: 579 (MH").

Ejemplo 246: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(etil(fenil)amino)acetamida. MS (El)
m/z CzoH3oNeO5S 613 (MH+).

Ejemplo 247: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-metilpirrolidin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z CagH32N6OsS: 577 (MH").

Ejemplo 248: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil)-2-(2-metilpiperidin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z C3pH34N6OsS: 591 (MH™).

Ejemplo 249: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-2-iimetilamino)acetamida.
MS (EI) m/z C3gH29N;05S: 600 (MH™).

Ejemplo 250: 2-(bencil(metil)amino)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS
(El) m/z C32H32NgOsS: 613 (MH").

Ejemplo 251: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(1-feniletilamino)acetamida. MS
(El) m/z C32H32N6OsS: 613 (MH").

Ejemplo 252: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-metilpiperidin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z C3pH34N6O5S: 591 (MH™).

Ejemplo 253: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil)-2-(4-metilpiperidin-1-il)acetamida. MS
(El) m/z C30H34N6OsS: 591 (MH").

Ejemplo 254:
2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)Jacetamida. MS
(El) m/z C33H32NgOsS: 625 (MH").

Ejemplo 255: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)acetamida.
MS (El) m/z C31H3sNsOsS: 605 (MH?).

Ejemplo 256: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-hidroxibencilamino)acetamida.
MS (El) m/z C31H30NsO6S 615 (MH").

Procedimiento de acilacion general de biblioteca 1

A o -0 o

D\\)/R

OH

N NoH — Na l:}H .
H
_I fs-r;-O NH, HATU N’_ N:\s,p H R
A Y
o
A un vial de 2 dracmas se afadieron 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (54
mg, 0,12 mmol), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 15, DMA
(2 ml) y el acido carboxilico deseado (0,17 mmol). Se afadieron DIEA (70 ul, 0,4 mmol) seguido por HATU (53
mg,0,14 mmol) al vial y la mezcla de la reaccién se agité a 50 °C durante toda la noche. Se utilizé HPLC preparativa
de fase inversa para aislar el producto deseado directamente a partir de la mezcla de reaccién cruda. Se utilizd
HPLC preparativa de fase inversa Waters Fractionlynx; equipada con Waters SunFire Prep C18, OCD 5 uM,

columna 30 X 70 mm y corriendo un gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente binario de acetato de
amonio 25 mM en agua/acetonitrilo; para llevar a cabo la purificacion.

Los siguientes compuestos del titulo se prepararon de acuerdo al procedimiento de acilacién general de biblioteca 1.

Ejemplo 257: N-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil)morfolina-4-carboxamida: MS (El)
m/z para C26H25CINsOsS 567 (MH").

Ejemplo 258: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. MS (El)
m/z para CasH2sNs05S: 535,1(MH™).

Ejemplo 259: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)propionamida. 'H-RMN (400MHz,
ds-DMSO): 12,37 (s, 1 H), 10,20 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,77 (t, 2H), 7,59 (t, 1 H), 7,51 (t, 1
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H), 7,41-7,34 (m, 4H), 6,24 (t, 1 H), 3,76 (s, 61-1), 2,36-2,31 (dd, 2H), 1,10 (s, 1 H), 1,08 (s, 1 H), 1,06 (s, 1H); MS
(El) m/z C2sH2sNs05S: 508,6 (MH™).

Ejemplo 260: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)piridazina-4-carboxamida. 'H-RMN
(400MHz, ds-DMSO): 11,01 (s, 1 H), 9,66 (dd, 1 H), 9,52 (dd, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,13 (dd, 1 H), 7,99 (d,
1H), 7,93 (d, 11-1), 7,65-7,58 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 4H), 6,24 (t, 1 H), 3,75 (s, 6H); MS (El) m/z C27H23N;O5S: 558,6
(MH).

Ejemplo 261:  N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-metilnicotinamida. ~ 'H-RMN
(400MHz, ds-DMSO): 10,78 ppm (s, 1 H), 8,90 ppm (s, 1 H), 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, 5H), 6,23 ppm (t, 1 H), 3,74 ppm (s, 6H), 2,57 ppm (s, 3H); MS (El) m/z C29H26N505S:
570,6 (MH").

Ejemplo 262:  N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-2-(o-toliloxi)acetamida. 'H-RMN
(400MHz, de-DMSO): 12,37 ppm (s, 1 H), 10,41 ppm (s, 1 H), 8,90 ppm (s, 1 H), 8,41 ppm (s, 1 H), 7,93 ppm (s, 1 H),
7,90-7,8 (m, 2H), 7,59-7,53 ppm (m, 2H), 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, 11-1), 4,74 ppm (s, 2H), 3,76 ppm (s, 6H), 2,33 ppm (s, 2H); MS (EIl) m/z C31H29N506S: 599,7 (MH+).

Ejemplo 263: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metoxi-4-metilbenzamida. MS (El)
m/z C31H29N506S: 600 (MH™).

Ejemplo 264: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metoxi-4-metilbenzamida. MS (El)
m/z CagH24NgO5S: 557 (MHY).

Ejemplo 265: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tiazol-4-carboxamida. MS (El) m/z
Ca26H22NsO5S2: 563 (MH+).

Ejemplo 266: 2-bromo-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tiofeno-3-carboxamida. MS
(E1) m/z C27H22BrNsO5S, 640 (MH™).

Ejemplo 267: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pivalamida. MS (El) m/z C27H29N505S:
536 (MH").

Ejemplo 268: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pent-4-enamida. MS (El) m/z
C27H27N505S: 534 (MHY).

Ejemplo 269:  N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
C29H25N505S: 556 (MH").

Ejemplo 270: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)butiramida. MS (El) m/z CH27Ns05S’
522 (MH").

Ejemplo 271: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metoxiacetamida. MS (El) m/z
Ca25H25N506S: 524 (MH").

Ejemplo 272: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)ciclobutanocarboxamida. MS (El) m/z
C27H27N505S: 534(MH™).

Ejemplo 273: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-metilciclopropanocarboxamida. MS
(El) m/z Ca7H27N505S: 534 (MH").

Ejemplo 274: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-metilciclopropanocarboxamida. MS
(El) m/z C27H27N505S 534 (MH").

Ejemplo 275: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metilbutanamida. MS (El) m/z
C27H20N505S: 536 (MH").

Ejemplo 276: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-etoxiacetamida. MS (ElI) m/z
C26H27N506S: 538 (MH").

Ejemplo 277: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metoxipropanamida. MS (El) m/z
C26H27N506S. 538 (MH™).

Ejemplo 278: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-hidroxiacetamida. MS (El) m/z
C24H23N50531 510 (MH+).

Ejemplo 279: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isobutiramida. MS (El) m/z
C26H27N505S: 522 (MH").

Ejemplo 280: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-hidroxiciclopropanocarboxamida.
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MS (El) m/z C26H25N506S: 536 (MH™).

Ejemplo 281: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)furan-3-carboxamida. MS (El) m/z
C27H23N506S: 546 (MH").

Ejemplo 282: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tetrahidrofuran-3-carboxamida. MS
(El) m/z Ca7H27N506S: 550 (MH").

Ejemplo 283: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tetrahidrofuran-2-carboxamida. MS
(El) m/z Ca7H27N506S: 550 (MH").

Ejemplo 284: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)furan-2-carboxamida. MS (El) m/z
C27H23N506S: 546 (MH").

Ejemplo 285: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isonicotinamida. MS (El) m/z
C28H24Ns05S: 557 (MH").

Ejemplo 286: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1H-pirrol-2-carboxamida. MS (EI) m/z
C27H24Ns05S: 545 (MHY).

Ejemplo 287: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirazina-2-carboxamida. MS (El) m/z
C27H23N705S: 558 (MH").

Ejemplo 288: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxamida. MS
(E1) m/z CagHaeNsOsS: 559 (MH").

Ejemplo 289: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-5-metilisoxazol-3-carboxamida. MS
(El) m/z Ca7H24N6O6S: 561 (MH").

Ejemplo 290: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)tiofeno-2-carboxamida. MS (El) m/z
C27H23N305S,: 562 (MH+).

Ejemplo 291: (S)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-1-metilpirrolidina-2-carboxamida.
MS (EI) m/z C2sH30NsO5S: 563 (MH™).

Ejemplo 292: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metilbenzamida. MS (El) m/z
C3oH27N505S: 570 (MH").

Ejemplo 293: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-fenilacetamida. MS (El) m/z
C3oH27N505S. 570 (MH™).

Ejemplo 294: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metilpicolinamida. MS (El) m/z
C29H26N605S: 571 (MH+).

Ejemplo 295: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(piridin-3-il)acetamida. MS (El) m/z
C29H26N605S: 571 (MH+).

Ejemplo 296: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-6-hidroxipicolinamida. MS (El) m/z
C28H24Ns06S: 573 (MHY).

Ejemplo 297: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-fluorobenzamida MS (El) m/z
Ca29H24FN505S: 574 (MH™).

Ejemplo 298: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-fluorobenzamida. MS (ElI) m/z
Ca29H24FN505S: 574 (MH™).

Ejemplo 299: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-fluorobenzamida. MS (El) m/z
Ca29H24FN505S: 574 (MH™).

Ejemplo 300: 2-ciclohexil-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)acetamida. MS (El) m/z
C30H33Ns05S. 576 (MH™).

Ejemplo 301: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-oxociclopentil)acetamida. MS
(El) m/z CagH29N506S: 576 (MH").

Ejemplo 302: 4-ciclopropil-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-oxobutanamida. MS
(El) m/z C9H29N506S: 576 (MH™).

Ejemplo 303: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-oxociclohexanecarboxamida. MS
(El) m/z CagH29N506S: 576 (MH").
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Ejemplo 304: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(piridin-3-il)propanamida. MS (El)
m/z C3oH2sNsO6S: 585 (MH™).

Ejemplo 305: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metoxibenzamida. MS (EI) m/z
C3oH27N506S: 586 (MH").

Ejemplo 306: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metoxibenzamida. MS (EI) m/z
C3oH27N506S. 586 (MH™).

Ejemplo 307: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-fenoxiacetamida. MS (ElI) m/z
C3oH27N506S: 586 (MH").

Ejemplo 308: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-metoxibenzamida. MS (EI) m/z
C3oH27N506S: 586 (MH™).

Ejemplo 309: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)acetamida. MS (El)
m/z C3oHo6FNsOsS: 588 (MH™).

Ejemplo 310: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-fluorofenil)acetamida. MS (El)
m/z C3oHa6FNsOsS: 588 (MH™).

Ejemplo 311: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-fluorofenil)acetamida. MS (El)
m/z C3oHa6FNsOsS: 588 (MH™).

Ejemplo 312: 2-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
Ca29H24CIN5O5S: 590 (MH").

Ejemplo 313: 4-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
C29H24CIN505S: 590 (MH").

Ejemplo 314: 3-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
C29H24CIN505S. 590 (MH").

Ejemplo 315:
(1R,2R)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-fenilciclopropanocarboxamida. MS (El)
m/z C32H20N505S: 596 (MH").

Ejemplo 316: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1-fenilciclopropanocarboxamida. MS
(El) m/z C32H20N505S 596 (MH™).

Ejemplo 317: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(1H-imidazol-4-il)acetamida. MS
(E1) m/z C27H25N705S. 560 (MH").

Ejemplo 318: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-4-metoxi-2-metilbenzamida. MS (El)
m/z C31H29N506S: 600 (MH").

Ejemplo 319: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-fluorofenoxi)acetamida. MS (El)
m/z C3oHa6FN506S: 604 (MH™).

Ejemplo 320: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-5-fluoro-2-metoxibenzamida. MS (El)
m/z C3oHa6FN5O06S: 604 (MH™).

Ejemplo 321: 2-(4-clorofenil)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)q uinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El)
m/z C3oH26CINsO5S: 604 (MH™).

Ejemplo 322: 2-(2-clorofenil)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (EI) m/z
C30H26CINsOsS: 604 (MH™).

Ejemplo 323: 2-(3-clorofenil)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)Jacetamida. MS (El) m/z
C30H26CINsOsS: 604 (MH™).

Ejemplo 324: 1-acetil-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)piperidina-4-carboxamida. MS
(E1) m/z C3oH32Ns06S: 605(MH™).

Ejemplo 325: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-4-il)acetamida. MS (EIl) m/z
C29H26N605S: 571 (MH+).

Ejemplo 326: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(piridin-2-il)acetamida. MS (EI) m/z
C20H26N505S. 571 (MH").
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Ejemplo 327: 2,4-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)benzamida. MS (El) m/z
C29H23C12N505S: 624 (MH+).

Ejemplo 328: 3,4-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
Ca9H23CloNs0sS: 624 (MH™).

Ejemplo 329: 2,5-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
Ca9H23ClIoNs0sS: 624 (MH™).

Ejemplo 330: 3,5-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
Ca9H23ClIoNs0sS: 624 (MH™).

Ejemplo 331: 2,3-dicloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzamida. MS (El) m/z
Ca9H23CIoNs0sS: 624 (MH™).

Ejemplo 332: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pentanamida. MS (El) m/z
C27H20N505S: 536 (MH").

Ejemplo 333: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-yt)sulfamoil)fenil)-2-metilbutanamida. MS (El) m/z
C27H20N505S: 536 (MH").

Ejemplo 334: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1H-imidazol-2-carboxamida. MS (El)
m/z CagH23N705S: 546 (MH").

Ejemplo 335: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-1H-imidazol-4-carboxamida. MS (El)
m/z Ca6H23N705S: 546 (MH").

Ejemplo 336: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isoxazol-5-carboxamida. MS (El) m/z
C26H22N606S. 547 (MH”).

Ejemplo 337: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-3,3-dimetilbutanamida. MS (El) m/z
C28H31N505S: 550 (MH").

Ejemplo 338: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metilpentanamida. MS (EI) m/z
C28H31N505S: 550 (MH").

Ejemplo 339: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-*-il)sulfamoilfenil)-2,2-dimetilbutanamida. MS (El) m/z
C2sH31N505S 550 (MH").

Ejemplo 340: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-metilpentanamida. MS (EI) m/z
C28H31N505S. 550 (MH™).

Ejemplo 341: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)pirimidina-5-carboxamida. MS (El)
m/z Ca7H23N705S 558 (MH").

Ejemplo 342: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-metilfuran-2-carboxamida. MS (El)
m/z Cz7H23N705S: 560 (MH™).

Ejemplo 343: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)feniltiofeno-3-carboxamida. MS (El) m/z
C27H23N505S,: 562 (MH+).

Ejemplo 344: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-oxociclopentanecarboxamida. MS
(El) m/z CagHa7N506S: 562 (MH").

Ejemplo 345: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-metoxietoxi)acetamida. MS (El)
m/z Cz7H29N507S: 568 (MH").

Ejemplo 346: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-metilbenzamida. MS (El) m/z
C3oH27N505S: 570 (MH").

Ejemplo 347: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-metilisoxazol-4-il)acetamida. MS
(El) m/z CagH26N6O6S: 575 (MH™).

Ejemplo 348: 3-ciclopentil-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)propanamida. MS (El)
m/z C3oH33N505S.576 (MH").

Ejemplo 349: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-o-tolilacetamida. MS (El) m/z
C31H29N505S: 584 (MH").

Ejemplo 350: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metoxinicotinamida. MS (El) m/z
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C20H26N6O05S: 587 (MH").

Ejemplo 351: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-4-fluoro-3-metilbenzamida. MS (El)
m/z C3oH26FN5OsS: 588 (MH™).

Ejemplo 352: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-fluoro-2-metilbenzamida. MS (El)
m/z C3oHo6FNsOsS: 588 (MH™).

Ejemplo 353: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-fluoro-4-metilbenzamida. MS (El)
m/z C3oH26FN5OsS: 588 (MH™).

Ejemplo 354: N(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-fluoro-5-metilbenzamida. MS (El)
m/z C3oH26FN5OsS: 588 (MH™).

Ejemplo 355: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-5-fluoro-2-metilbenzamida. MS (El)
m/z C3oH26FNsOsS: 588 (MH™).

Ejemplo 356: 6-cloro-N(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)nicotinamida. MS (El) m/z
C2sH23CINgOsS: 591 (MH").

Ejemplo 357: 2-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)nicotinamida. MS (El) m/z
C2sH23CINgO5S: 591 (MH").

Ejemplo 358: 2-cloro-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)isonicotinamida. MS (EI) m/z
C2sH23CINgO5S: 591 (MH”).

Ejemplo 359: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)"4-(dimetilamino)benzamida. MS (El)
m/z C31H30NsO5S: 599 (MH™).

Ejemplo 360: N43-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(dimetilamino)benzamida. MS (El)
m/z C31H30NgO5S: 599 (MH™).

Ejemplo 361: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)benzo(d)(1,3Idioxole-5-carboxamida.
MS (El) m/z C30H25Ns07S: 600 (MH").

Ejemplo 362: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(m-toliloxi)acetamida. MS (El) m/z
C31H20N506S: 600 (MH").

Ejemplo 363: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(4-metoxifenil)Jacetamida. MS (EI)
m/z C31H29N506S: 600 (MH™).

Ejemplo 364: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(2-metoxifenil)Jacetamida. MS (EI)
m/z C31H29N506S: 600 (MH™).

Ejemplo 365: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(3-metoxifenil)Jacetamida. MS (EI)
m/z C31H29N506S. 600 (MH").

Ejemplo 366: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-metoxi-4-metilbenzamida. MS (El)
m/z C31H29N506S. 600 (MH").

Ejemplo 367: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-fuoro-4-metoxibenzamida. MS (El)
m/z C3oHa6FNsOsS 604 (MH™).

Ejemplo 368: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-fluoro-6-metoxibenzamida. MS (El)
m/z C3oHa6FN506S: 604 (MH™).

Ejemplo 369: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(4-metoxifenil)propanamida. MS
(El) m/z C32H31N506S 614 (MH").

Ejemplo 370: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(2-metoxifenil)propanamida. MS
(El) m/z C32H31N506S: 614 (MH").

Ejemplo 371: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-3-(3-metoxifenil)propanamida. MS
(El) m/z C32H31N506S: 614 (MH").
Ejemplo 372

N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)azetidina-3-carboxamida.
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En un vial de 20 ml se afiadié 3-amino-N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (0,24 mmol,
1 equivalentes), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 15, DMA
( 5 ml) y acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (0,336 mmol, 1,4 equivalentes). Se afiadieron Base de
Hunig (0,792 mmol, 3,3 equivalentes) y HATU (0,288 mmol, 1,2 equivalentes) al vial y la mezcla de la reaccion
después se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La finalizacion de la reaccion estuvo indicada por
LCMS. El disolvente se eliminé por evaporacion rotatoria. La mezcla cruda se llevé adelante sin purificacion adicional.
El residuo se suspendié en 5 ml de acetato de etilo y se enfrié en un bafio con hielo. Se afiadié con agitacion una
soluciéon de HCI 4 N en dioxano (3 ml, 5 equivalentes). La mezcla de la reaccién después se agitdé a temperatura
ambiente durante toda la noche. Los materiales sélidos se recolectaron por filtracién, se lavaron con acetato de etilo
después se purificaron ademas mediante HPLC preparativa de fase inversa (acetato de amonio/ACN). Se utilizé
HPLC preparativa de fase inversa Waters Fractionlynx; equipada con Waters SunFire Prep C18, OCD 5 uM,
columna 30 X 70 mm y corriendo un gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente binario de acetato de
amonio 25 mM en agualacetonitrilo; para llevar a cabo la purificacion. Se  obtuvo
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)azetidina-3-carboxamida (26 mg, 20%). 'H-RMN
(400MHz, de-DMSO): 10,26 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,25 (t, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 7,74 (d, | H), 7,69 (d, 1 H), 7,41-7,39 (m,
1H), 7,36 (d, 1 H), 7,32 (d, 2H), 7,30-7,28 (dd, 1 H), 7,14-7,11 (m, 2H), 6,14 (t, 1 H), 4,09 (d, 4H), 3,78 (s, 6H); MS
(E1) m/z CaeHa6N6O5S: 535,6 (MH™).

Ejemplo 373

N-(3-(4-fluorofenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida

Hzms/,o
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Un frasco se cargod con 2,3-dicloroquinoxalina (3,5 g, 18 mmol), 85 ml de dimetilsulféxido, benceno sulfonamida (2,8
g, 18 mmol), y carbonato de cesio (5,8 g, 18 mmol). La mezcla de la reacciéon se agitd bajo una atmdsfera de N3
durante 15 horas a 150 °C, después de cuyo tiempo, se transfirié6 a un embudo separador y se afiadieron 100 ml de
agua. Después se anadio HCI concentrado para acidificar la mezcla de la reaccion hasta pH<2. La capa acuosa
posteriormente se lavé tres veces con 90 ml de acetato de etilo. Las capas de acetato de etilo después se lavaron
dos veces con 150 ml de agua, tres veces con 100 ml de salmuera y después se secaron sobre sulfato de sodio. El
acetato de etilo se elimind en un evaporador rotatorio. Se formé una suspension afiadiendo acetato de etilo y
diclorometano al producto crudo seco, la filtracion produjo N-(3-cloroquinoxalin-2-il)-bencenosulfonamida que se
utilizé sin purificacion adicional. MS (EI) m/z C14H10CIN30,S: 319,9 (MH").

Un recipiente de reaccion de microondas CEM se cargd con N-(3-cloroquinoxalin-2-il)bencenosulfonamida (52 mg,
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0,16 mmol), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en la etapa anterior,
4-fluoroanilina (36 mg, 0,32 mmol), y 0,8 ml de dimetilacetamida. El recipiente se sellé y la mezcla de la reaccion se
calentd bajo radiacion con microondas durante 25 m t 120 °C en un instrumento de microondas CEM Discover. Se
afiadio metanol (1 ml) a la mezcla de la reaccién y después de 20 minutos el producto precipitd fuera de la solucion.
La filtracion produjo N-(3-(4-fluorofenilamino)quinoxalin-2-ilbencenosulfonamida (39 mg, 62 %). '"H-RMN (400MHz,
ds-DMSO): 6 12,30 (s, 1 H), 9,11 (s, 1 H), 8,16-8,10 (d, 2H), 8,02-7,90 (m, 3H), 7,68-7,58 (m, 3H), 7,55-7,51 (m, 1 H),
7,41-7,32 (m, 2H), 7,25-7,16 (m, 2H); MS (El) m/z CaoH15FN40,S: 395,0 (MH").

Ejemplo 374

N-(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida

Esquema A
HaN . th.l 0 H
S NHz CI*/N NWI/\N/
O - 0 |
acetona HzO 0
NEHCO:]
Esquema B
O |
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a0 < N«»’* N
#
Esquema A

Un frasco se cargd con 3-aminobenceno sulfonamida (3,3 g, 19 mmol), y 20 ml de acetona:H.O 1:1. La solucion se
agitd a temperatura ambiente hasta que se habia disuelto el aminobenceno sulfonamida. El frasco después se
enfrid+o en un bafio con hielo y se afiadié cloruro de dimetilamino-acetilo HCI (4,6 g, 29 mmol). A la suspension
resultante se afadio bicarbonato de sodio (4,8 g, 57 m mol) durante un periodo de 15 minutos. Después de 30
minutos la reaccion se eliminé del bafio con hielo y se permitié6 que se agite a temperatura ambiente durante 15
horas. La mezcla de la reaccion después se filtré y se lavd con metanol y acetonitrilo. El filtrado se secé en un
evaporador rotatorio para producir 2-(dimetilamino)-N-(3-sulfamoilfenil)acetamida, que se sometié a la siguiente
etapa sin purificacién adicional. MS (El) m/z C1oH1sN303S: 258,0 (MH").

Esquema B

Un frasco se cargd con dicloroquinozalina (1,0 g, 58 mmol), 10 ml de dimetilacetamida,
2-(dimetilamino)-N-(3-sulfarnoilfenil)acetamida (0,70 g, 2,7 mmol), y carbonato de cesio (1,8 g, 5,5 mmol). La mezcla
de la reaccion se agitd durante 3 horas a 140 °C y después se filtrd. El disolvente se evapord del filtrado en un
evaporador rotatorio para producir (N-(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida) que se
someti6 a la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (EI) m/z C1gH1sCIN3O3S: 420,0 (MH").

Procedimiento de aminacion general 1a

R2e
NH, A ( Jns N_\
—(RzB)S l/ HN™ ~0
N‘\ Cé} DMA N\ Né'l
A % microonda . Y5
- . - < -
N ﬁ \’b irradiacidn N H %Y
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Un recipiente de reaccion de microondas CEM se cargod con
N-(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida (30 mg, 0,071 mmol), preparada utilizando
procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 374, la anilina deseada (16 mg, 0,14 mmol, 2
equivalentes), y 0,5 ml de dimetilacetamida. El recipiente se sell6 y la mezcla de la reaccion se calentd bajo
radiacion con microondas durante 70 minutos a 140 °C en un instrumento de microondas CEM Discover. El
disolvente después se elimind por evaporacion rotatoria. La purificacion del producto final se logré por HPLC
preparativa de fase inversa con los eluyentes 25 mM NH4OAc/ACN acuosos al producto deseado.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al Procedimiento de aminacién general 1a anterior.

Ejemplo 375:  2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(3-fluorofenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)acetamida.  'H-RMN
(400MHz, CDCIs): 9,40 ppm (s, 1 H), 8,43 ppm (s, 1 H), 8,22 ppm (s, 1 H), 8,07-8,02 ppm (d, 1 H), 7,97-7,93 ppm (d,
1H), 7,76-7,71 (m, 2H), 7,53-7,48 ppm (t, 1 H), 7,45-7,36 ppm (m, 4H), 7,35-7,28 ppm (m, 2H), 6,84-6,77 ppm (t, 1
H), 3,10 ppm (s, 2H), 2,38 ppm (s, 6H); MS (El) m/z C24H23FNsO3S: 495 (MH").

Ejemplo 376: 2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(4-fluorofenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z
C24H23FNgO3S: 495 (MH).

Ejemplo 377: N-(3-(N-(3-(4-cloro-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. MS (El) m/z
C24H23CINgO3S. 511 (MH").

Procedimiento de aminacion general 1b

R2e |
NHz /{ :'n5 N-\
—(R2’3n5 2
DMA
microonda
irradiacion
Un recipiente de reaccion de microondas CEM se cargo con

N-(3-(N-(3-cloroquinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida (62 mg, 0,147 mmol), preparada utilizando
procedimientos similares a aquellos del Ejemplo 374, la anilina deseada (0,567 mmol, 4 equivalentes), y 1,0 ml de
tolueno. El recipiente se sell6 y la mezcla de la reaccidon se calentd bajo radiacion con microondas durante 60
minutos a 180 °C en un instrumento de microondas CEM Discover. El disolvente se eliminé en un evaporador
rotatorio. La purificacion del producto final se realizé por HPLC preparativa con NH;OAc/ACN como eluyente para
producir el producto deseado.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al Procedimiento de aminacién general 1b anterior.

Ejemplo 378N-(3-(N-(3-(3-cloro-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)-2-(dimetilamino)acetamida. MS (ElI) m/z
C24H23CINg03S. 511 (MH").

Ejemplo  379:  2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(4-fluoro-3- metOX|fen|Iam|no)qumoxalln -2- |I)suIfam0|l)fenll)acetam|da
2-(dimetilamino)-N-(3-(N-(3-(4-fluoro-3-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil).'H-RMN (400MHz, CDCl3): &
9,47 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,91-7,87 (d, 1 H), 7,80-7,73 (m, 2H), 7,66-7,63 (d, 1 H), 7,53-7,47 (t, 1 H),
7,43-7,30 (m, 4H), 7,10-7,04 (t, | H), 6,55-5,95 (br s, 1 H), 3,96 (s, 3H), 3,12 (s, 2H), 2,39 (s, 6H), 2,08 (s,3H(AcOH);
MS (El) m/z Ca5H25FNsO4S. 525 (MH").

Ejemplo 380

N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-isopropoxibencenosulfonamida
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N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il}-4-isopropoxibencenosulfonamida. Una solucion de

2,3-dicloroquinoxalina (2,0 ml, 0,38 M) se combin6 con K>CO3 (105 mg, 0,76 mmol) en un vial de vidrio. Se afiadié
una solucion de 4-isopropoxibenceno sulfonamida (1,75 ml, 0,43 M) y la solucién se agité durante toda la noche a
125 °C. Después del enfriamiento, se afadieron acido acético (45 ml, 0,79 mmol) y 3,5-dimetoxianilina (230 mg, 1,5
mmol). La mezcla de la reaccion se agitdé nuevamente a 125 °C durante toda la noche. En le enfriamiento, la mezcla
de la reaccion se diluy6 con 8 ml de metanol y después 8 ml de agua. El precipitado se recolectd por filtracion y se
recristalizé a partir de N,N- dlmetllacetamlda/agua para dar N-(3-(3,5-dimetoxi-
fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-isopropoxi-bencenosulfonamida (45 mg, 12%). '"HRMN (400MHz, ds-DMSO): 12,16 (bs,
1 H), 8,93 (s, 1 H), 8,03 (d, 2H), 7,92 (bs, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,36 (m, 4H), 7,07 (d, 2H), 6,24 (s, 1 H), 4,72 (m, 1 H),
3,76 (s, 6H), 1,27 (d, 6H); MS (El) m/z C25H26N405S: 495 (MH™).

Los Ejemplos 381-411 se sintetizaron prosiguiendo conforme a lo anterior en el Ejemplo 423. En los casos donde el
producto no precipitd, la mezcla se purificé mediante HPLC de fase inversa.

Ejemplo 381: 3-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-metilbencenosulfonamida. 'H-RMN (400MHz,
ds-DMSO): 12,31 (bs, 1 H), 8,96 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,92 (bs, 1 H), 7,58 (d, 2H), 7,43-7,33 (m, 4H),
6,24 (t, 1 H), 3,76 (s, 6H), 2,39 (s, 3H); MS (El) m/z C21H21CIN4O4S: 485 (MH").

Ejemplo 382: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)naftaleno-Isulfonamida. MS (El) m/z CysH22N4O4S: 487
(MH).

Ejemplo 383: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-fluorobencenosulfonamida. MS (EI) m/z CaH19N4O4S'
455 (MH").

Ejemplo 384: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-fluorobencenosulfonamida. MS (El) m/z CaoH19FN4O4S'
455 (MH").

Ejemplo 385: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H19F3N404S: 505 (MH").

Ejemplo 386: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-(trifluorometil)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H19F3N404S: 505 (MH").

Ejemplo 387: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
Ca3H19F3N405S: 521 (MH+).

Ejemplo 388: N-(4-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)acetamida. MS (El) m/z C24H23Ns05S:
494 (MH").

Ejemplo 389: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-fluoro-2-metilbencenosulfonamida. MS (El) m/z
Ca23H21FN4O4S: 469 (MH™).

Ejemplo 390: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2-metilbencenosulfonamida. MS (El) m/z Cz3H22N404S.
451 (MH).

Ejemplo 391: 2-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z C22H19CIN4O.S:
471 (MH").

Ejemplo 392: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3,5-difluorobencenosulfonamida. MS (El) m/z
C22H18F2N404S: 473 (MH).

Ejemplo 393: 3,5-dicloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
C22H18C|2N404SZ 505 (MH).

Ejemplo 394: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-fluoro-4-metilbencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H21FN404SZ 469 (MH )

Ejemplo 395: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2-(trifluorometil)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
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Ca3H19F3N404S: 505 (MH").

Ejemplo 396: 4-ciano-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El) m/z C23H19N504S:
462 (MH").

Ejemplo 397: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-1-fenilmetanosulfonamida. MS (El) m/z C23H22N404S. 451
(MH").

Ejemplo 398: 4,5-dicloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)tiofeno-2-sulfonamida. MS (EI) m/z
C20H16CI2N404S2: 511 (MH”).

Ejemplo 399: 1-(3-clorofenil)-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)metanosulfonamida. MS (El) m/z
C23H21CIN4O4S: 485 (MH™).

Ejemplo 400: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida. MS (El) m/z
C22H22N404S2:471 (MH").

Ejemplo 401: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3,5-bis(trifiuorometil)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
C24H1sFsN404S: 573 (MH").

Ejemplo 402: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-fluoro-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H18F4N404S.523 (MH").

Ejemplo 403: 5-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida. MS (El) m/z
C21H21CINgO4S: 489 (MH").

Ejemplo 404: 5-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2-metoxibencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H21CIN4OsS: 501 (MH").

Ejemplo 405: 5-bromo-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2-metoxibencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H21BrN4OsS. 545 (MH").

Ejemplo 406: 2,5-dicloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)tiofeno-3-sulfonamida. MS (EI) m/z
C20H16CI2N404S2: 511 (MH").

Ejemplo 407: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamida. MS (EI) m/z
C21H21N505S. 456 (MH").

Ejemplo 408: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-2,5-dimetoxibencenosulfonamida. MS (El) m/z
C24H24N406S. 497 (MH").

Ejemplo 409: 3-cloro-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-4-fluorobencenosulfonamida. MS (El) m/z
C22H1sCIN4O4S. 489 (MH").

Ejemplo 410: 4-(difiuorometoxi)-N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida MS (El) m/z
C23H20F2N405S: 503 (MH™).

Ejemplo 411: N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(metilsulfonil)bencenosulfonamida. MS (El) m/z
C23H22N406S2: 515 (MH™).

Procedimiento de acilacion general 2

%NJ{% o

N _NH NH m)‘
X
N DIPEA,
N Nf H OCE
Mel Chde

N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-sulfamoil )fenil)Jazetidina-3-carboxamida (125 mg, 0,23 mmol),
preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 372, se disolvié en 5 ml de
DCE en un frasco de base redonda de 10 ml. Después se afadié DIEA (1,17 mmol, 5,0 equivalentes) con agitacion
seguido por cloruro de acido (0,47 mmol, 2,0 equiv.). La reaccién después se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora o hasta la finalizaciéon segun lo indicado por LCMS. El disolvente posteriormente se eliminé bajo presion
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reducida en un evaporador rotatorio. EI material crudo después se disolvid nuevamente en metanol. La purificaciéon
del producto final se logré por HPLC preparativa de fase inversa con los eluyentes NHsOAc /CAN acuosos25 mM.
Se utilizd HPLC preparativa de fase inversa Waters Fractionlynx; equipada con Waters SunFire Prep C18, OCD 5
MM, columna 30 X 70 mm y corriendo un gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente binario de acetato de
amonio 25 mM en agua/acetonitrilo; para llevar a cabo la purificacion.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al Procedimiento de acilacién general 2

Ejemplo 412: N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoilfenil)-1-propionilazetidina-3-carboxamida.
'H-RMN (400MHz, ds-DMSO): 12,40 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,82 (d, 1 H),
7,77 (d, 1 H), 7,60-7,45 (m, 2H), 7,41-7,30 (m, 4H), 6,24 (s, 1 H), 4,26 (t, 1 H), 4,22-4,17 (m, 1 H), 3,99 (t, 1 H),
3,95-3,89 (m, 1 H), 3,76 (s, 6H), 3,59-3,45 (m, 1 H), 2,05 (dd, 2H), 0,95 (t, 3H); MS (El) m/z C29H30Ns06S. 591 (MH™).

Ejemplo 413:
1-acetil-N-(3-{(3-{{3,5-bis(metoxi)-fenillamino}quinoxalin-2-il)amino]sulfonil}fenil)Jazetidina-3-carboxamida. MS (El)
m/z CagH2sNeO6S: 577 (MH).

Ejemplo 414
1-(ciclopropanocarbonil)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil Jazetidina-3-carboxamida.
MS (EI) m/z C30H30NO6S. 603 (MH™).

Procedimiento de aminacion reductora general 1
O O
Q Q
NH
@NM NH 04,«.& @N\ NH ~
X | L
N NH N NH

amoniaco triacetoxiborohidruro de
@\ tetrametilo /@\
MeO OMe DCM/DMF MeO oM

A una solucién de N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)azetidina-3-carboxamida (110 mg,
0,19 mmol), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen en el Ejemplo 372, en 3 ml
de DCE y 200 pL de DMF, se afiadié aldehido (0,77 mmol, 4,0 equivalentes) lentamente seguido por
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio (1,16 mmol, 6,0 equivalentes). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. LC/MS indicé que la reaccion se completd. El disolvente posteriormente se eliminé
bajo presion reducida en un evaporador rotatorio. El material crudo después disolvid nuevamente en metanol. La
purificacién del producto final se logréo por HPLC preparativa de fase inversa con los eluyentes NHsOAc/CAN
acuosos 25 mM. Se utilizd HPLC preparativa de fase inversa Waters Fractionlynx; equipada con Waters SunFire
Prep C18, OCD 5 pM, columna 30 X 70 mm y corriendo un gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente
binario de acetato de amonio 25 mM en agua/acetonitrilo; para llevar a cabo la purificacion.

Los siguientes compuestos del titulo se prepararon de acuerdo al Procedimiento de aminacién reductora general 1.

Ejemplo 415:

N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil ffenil)-1-etilazetidina-3-carboxamida. 'H-RMN (400MHz,
ds-DMSO): 10,29 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 8,25 (t, 1 H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,43-7,38 (m, 1 H), 7,375-7,340 (m, 1 H),
7,338-7,310 (d, 2H), 7,305-7,262 (m, 1 H), 7,15-7,08 (m, 2H), 6,56 (s, 1 H), 6,15 (t, 1 H), 4,15-4,08 (m, 2H), 4,06-3,95
(m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,65-3,56 (m, 1 H), 3,12-3,04 (m, 2H), 1,03 (t, 3H); MS (El) m/z C2sH30NeOsS: 563 (MH").

Ejemplo 416:
1-(ciclopropilmetil)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)azetidina-3-carboxamida MS
(El) m/z C3oH32N6OsS: 589 (MH").

Ejemplo 417: 1-bencil-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)azetidina-3-carboxamida. MS
(El) m/z C33H32N60sS; 625 (MH™).

Ejemplo 418:
N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )fenil)-1-(furan-2-ilmetil)Jazetidina-3-carboxamida. MS (EI)
m/z C31H30N50531 615 (MH+).

Ejemplo 419: 1-((1H-imidazol-5-il)metil)-N-(3-(N-(3-(3,5-dimetoxi
fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)fenil)azetidina-3-carboxamida. MS (El) m/z C30H3oNgOsS: 615 (MH").
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Procedimiento general de formacion de amida 1a

_0 - =
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H H

A un vial de 1 dracma pequefio se afiadié acido 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)-quinoxalin-2-il)sulfamoil)
benzoico (61 mg, 0,13 mmol, 1,1 equivalentes), preparado utilizando procedimientos que se describen para el
Ejemplo 100. El acido se disolvio en DMA (1 ml) y DIEA (42 ul, 0,24 mmol, 2 equivalentes) se afadié después a la
solucién. El reactivo de amina (1 ml de solucién 0,12 M en DMA) se afiadid a la solucién con agitacion seguido por
HATU (64 mg, 0,17 mMol, 1,4 equivalentes). La reaccién se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. En
la finalizacion segun lo indicado por el andlisis LCMS, se afadieron 2 ml de metanol a la solucion. Se utilizé6 HPLC
preparativa de fase inversa para aislar el producto deseado. Se utilizé HPLC preparativa de fase inversa Waters
Fractionlynx — equipada con Waters SunFire Prep C18, OCD 5uM, columna 30 X 70 mm y corriendo un gradiente de
5-100 % con un sistema de disolvente binario de acetato de amonio 25 mM en agua/acetonitrilo para llevar a cabo la
purificacion.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al Procedimiento general de formacion de amida 1

Ejemplo 420: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-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, de-DMSO): 9,44 (s, 1 H), 8,94 (s, 1 H), 8,79 (t, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,87 (d, 1 H), 7,48 (m, 3H),
7,33 (d, 1 H), 7,18 (m, 2H), 6,60 (dd, 1 H), 3,82 (1H), 3,04 (m, 3H), 2,51 (m, 5H), 1,91 (s, 1 H), 1,86 (m, 3H); MS (EI)
m/z para Ca7H29CINsO4S: 569 (MH").

Ejemplo 421: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(1-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,
ds-DMSO): 9,43 (s, 1 H), 9,23 (d, 1 H), 8,94 (d, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,29 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 7,56 (t, 1 H), 7,47 (d, 1
H), 7,44 (d, 1 H), 7,33 (d, 1 H), 7,18 (m, 2H), 6,60 (dd, 1 H), 4,81 (m, 1 H), 4,33 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,82 (s, 1 H),
2,51 (s, 3H); MS (El) m/z para C2sH25CINg04S. 553 (MH™).

Ejemplo 422: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piridin-4-ilmetil)benzamida. MS (El)
m/z CagH23CINgO4S. 575 (MHY).

Ejemplo 423: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-(dimetilamino)propil)benzamida. MS
(E1) m/z CagHa6CIN7O4S: 592 (MH™).

Ejemplo 424: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(2,2-dimetilhidrazinacarbonil)bencenosulfonamida.
MS (El) m/z C24H23CINgO4S: 527 (MH").

Ejemplo 425: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-metoxietil)benzamida. MS (El) m/z
C25H24CIN5O5S: 542 (MH").

Ejemplo 426: N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)bencenosulfonamida.
MS (El) m/z C27H27CINgO4S. 567 (MH™).

Ejemplo 427: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida. MS
(E1) m/z CagH29CINgO4S: 581 (MH").

Ejemplo 428: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(piridin-4-il)etil)benzamida. MS (EI)
mM/z CagHa25CINgO4S: 589 (MH").

Ejemplo 429: N-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)-3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. MS
(E1) m/z C27H24CIN704S: 578 (MHY).

Ejemplo 430: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-1-il)benzamida. MS (El) m/z
C27H27CINg04S: 567 (MH").

Ejemplo 431: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-hidroxietil)benzamida. MS (El) m/z
C24H22CIN50O5S: 528 (MH").

Ejemplo 432: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-etoxipropil)benzamida. MS (El) m/z
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C27H2sCINsOsS: 570 (MH").

Ejemplo 433: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-(pirrolidin-1-il)propil)benzamida. MS
(E1) m/z CagH31CINgO4S: 595 (MH").

Ejemplo 434: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-(dietilamino)propil)benzamida. MS
(E1) m/z CagH33CINgO4S: 597 (MH").

Ejemplo 435:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil)benzamida. MS (El) m/z
C20H20CINgO5S: 609 (MH").

Ejemplo 436: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piridin-2-ilmetil)benzamida. MS (El)
m/z CagH23CINgO4S: 575 (MH™).

Ejemplo 437: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )-N-(2-cianoetil)-N-metilbenzamida. MS
(E1) m/z Ca6H21CINgO4S: 551 (MH™).

Ejemplo 438: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-cianoetil)-N-etilbenzamida. MS (El)
m/z Ca7H25CINgO4S: 565 (MHY).

Ejemplo 439: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(etiltio)etil)lbenzamida. MS (El) m/z
C26H26CIN504S2: 572 (MH").

Ejemplo 440: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-propoxipropil)benzamida. MS (El)
m/z CagH30CINsO5S: 584 (MH™).

Ejemplo 441: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(5-(dietilamino)pentan-2-il)benzamida.
MS (El) m/z C31H37CINgO4S: 625 (MH").

Ejemplo 442: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-metoxipropil)benzamida. MS (El)
m/z CasHa6CIN5O5S: 556 (MH").

Ejemplo 443: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-morfolinopropil)benzamida MS (EI)
m/z C29H31C|N505SZ 611 (MH+).

Ejemplo 444: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piridin-3-ilmetil)benzamida MS (El)
mM/z CagH23CINgO4S: 575 (MHY).

Ejemplo 445: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-cianoetil)benzamida. MS (El) m/z
Ca25H21CINgO4S: 537 (MH").

Ejemplo 446: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxa!'in-*-il)sulfamoil)-N-(1-metoxipropan-2-il)benzamida. MS
(E1) m/z CaeHa6CIN5O5S: 556 (MH™).

Ejemplo 447: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )-N-(2-(metiltio)etil)benzamida. MS (El) m/z
C25H24CIN504S2: 558 (MHY).

Ejemplo 448:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-(dimetilamino)propil)-N-metilbenzamida. MS (EI)
m/z CagH31CINgO4S: 583 (MH™).

Ejemplo 449: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin->-il)sulfamoil }-N-(3-isopropoxipropil)benzamida. MS (El)
m/z CagH30CINsO5S: 584 (MH™).

Ejemplo 450: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-etilbenzamida.
MS (El) m/z C2sH31CINgO4S: 583 (MH").

Ejemplo 451: N-(3-b utoxipropil)-3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. MS (El) m/z
C29H32CINsO5S: 598 (MH™).

Ejemplo 452: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(dietilamino)etil)benzamida. MS (El)
m/z CagH31CINgO4S: 583 (MH™).

Ejemplo 453: 3-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamido)propanoato de metilo. MS
(E1) m/z CaeH24CIN5O6S: 570 (MH™).

Ejemplo 454: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil )-N-metil-N-propilbenzamida. MS (El) m/z
Ca6H26CIN504S: 540 (MH").
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Ejemplo 455: 3-(3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamido)propanoato de etilo. MS
(E1) m/z Ca7H26CIN5O6S: 584 (MHY).

Ejemplo 456: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)benzamida. MS
(El) m/z CagH31CINsO4S: 595 (MH™).

Ejemplo 457: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-((1-etilpirrolidin-2-il)metil)benzamida.
MS (El) m/z C29H31CINg04S: 595 (MH").

Ejemplo 458:
N-(2-(bis(2-hidroxietil)amino)etil)-3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. MS (EI)
m/z CagH31CINgO6S: 615 (MH™).

Ejemplo 459:
N-(3-(2-cloro-S-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(3-(dietilamino)pirrolidina-1-carbonil)bencenosulfonamida. MS
(E1) m/z C30Hy3CINgO4S: 609 (MH™).

Ejemplo 460:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il)benzamida. MS (El) m/z
C2sH29CINgO4S: 581 (MH").

Ejemplo 461:
N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidina-1-carbonil)bencenosulfonamida. MS
(El) m/z C28H20CINgO4S: 581 (MH").

Ejemplo 462:
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)benzamida. MS (El)
m/z C3oH33CINgO5S: 625 (MH™).

Ejemplo 463: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(1H-pirrol-1-il)benzamida. MS (El) m/z
C26H21CINg04S. 549 8 (MH").

Ejemplo 464: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(3-oxopirazolidin-4-il)benzamida. MS
(El) m/z Ca5H22CIN7O5S. 568 (MH™).

Ejemplo 465:
N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(2-((dimetilamino)metil)piperidina-1-carbonil)bencenosulfonamida.
MS (EI) m/z C3oH33CINgO4S: 609 (MH").

Ejemplo 466:
N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(2-(piperidin-1-iimetil)piperidina-1-carbonil)bencenosulfonamida.
MS (El) m/z C33H33CINgO4S: 649 (MH™).

Ejemplo 467: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(1-etilpiperidin-3-il)benzamida MS (El)
m/z Ca9H31CINgO4S: 595 (MH™).

Procedimiento general de formacién de amida 1b

El procedimiento detallado en el procedimiento general de formacion de amida 1a se utilizé para incorporar un
numero de aminas que contenian un segundo grupo de amina protegido como el terc-butilcarbamato (es decir donde
R', dentro de NHR'R", coontenia un grupo de amina Boc-protegida). La desproteccion se llevé a cabo después de la
purificacion con HPLC del precursor Boc-protegido.

En un vial de 1 dracma pequefio se afiadié acido 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)
benzoico (61 mg, 0,13 mmol, 1,1 equivalentes). El acido se disolvio en 1 ml de DMA y se afiadioé después DIEA (42
pl, 0,24 mmol, 2 equivalentes) a la solucion. El reactivo de diamina mono-Boc-protegido (1 ml de solucién 0,12 M en
DMA, 1 equivalente) se afiadio a la solucion con agitacion seguido por HATU (64 mg, 0,17 mmol, 1,4 equivalentes).
La reaccion se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. En la finalizacion segun lo indicado por el
analisis LCMS, se afiadieron 2 ml de metanol a la solucion. Se utilizé HPLC preparativa de fase inversa para aislar el
producto deseado directamente de la solucién de reacciéon cruda. Se utilizé HPLC preparativa de fase inversa
Waters Fractionlynx; equipada con Waters SunFire Prep C18, OCD 5 yM, columna 30 X 70 mm y corriendo un
gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente binario de acetato de amonio 25 mM en agua/acetonitrilo; para
llevar a cabo la purificaciéon. Las fracciones del producto se combinaron y se concentraron hasta sequedad bajo
presion reducida por evaporacion rotatoria. Se afadié una solucion de HCI 4 N en dioxano (2 ml). La solucion
después se agité a temperatura ambiente hasta que no se detectd ningun material inicial. El producto desprotegido
se hizo precipitar de la solucion como una sal de HCL y se recolectd por filtracion, se lavo con éter y se seco al
vacio.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo al procedimiento general de formacion de amida 1b anterior.
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Ejemplo 468: 3-(N-(3-(2—cloro-5-metoxi-feniIamino)quinoxalin-2-iI)suIfamoiI)-N-gpiperidin-3-i|)benzamida.
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-3-il)benzamida: 'H RMN (400 MHz,
ds-DMSO): 12,82 (s, 1 H), 9,12 (s, 1 H), 9,04 (s, 1 H), 8,85 (d, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,18 (m, 1 H), 7,98 (s,
1 H), 7,69 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 6,69 (dd, 1 H), 4,21 (s, 1 H), 3,83 (s, 3H), 3,69 (m, 1 H), 3,48 (m, 1 H), 3,18 (s, 1 H),
2,84 (q, 2H), 1,91 (s, 2H); MS (El) m/z para C27H27CINgQ4S: 567 (MH").

Ejemplo 469: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-2-ilmetil)benzamida.
3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-2-ilmetil)lbenzamida: RMN (400 MHz,
ds-DMSO): 12,78 (s, 1 H), 9,16 (s, 1 H), 9,09 (s, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,59 (d, 2H), 8,22 (t, 2H), 7,99 (s, 1 H), 7,74 (t, 1
H), 7,66 (s, 1 H), 7,42 (m, 2H), 6,69 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3H), 3,69 (dd, 1 H), 3,57 (m, 1 H), 3,50 (m, 3H), 3,22 (s, 2H),
2,82 (d, 1 H), 1,68 (m, 5H); MS (El) m/z para C2sH29CINsO4S: 581 (MH").

Ejemplo 470: 3-(3-aminopirrolidina-1-carbonil)-N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida.
MS (El) m/z C2sH25CINgO4S: 553 (MH™).

Ejemplo 471: 3-(3-aminoazetidina-1-carbonil)-N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida.
MS (El) m/z Ca5H23CINgO4S: 539 (MH").

Ejemplo 472: 3-(3-aminopiperidina-1-carbonil)-N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida.
MS (El) m/z C27H27CINgO4S: 567 (MH").

Ejemplo 473: 3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(pirrolidin-3-il)benzamida. MS (El) m/z
C26H25CINGO4S: 553 (MH”).

Ejemplo 474:
N-(3-(2-cloro-5-metoxi-fenilamino)quinoxalin-2-il)-3-(3-(metilamino)pirrolidina-1-carbonil)bencenosulfonamida. MS
(E1) m/z Ca7H27CINgO4S: 567 (MH™).

Ejemplo 475: N-(2-aminoetil)-3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)benzamida. MS (El) m/z
C24H23CING04S: 527 (MH").

Ejemplo 476:
3-(4-amino-3-oxopirazolidina-1-carbonil)-N-(3-(2-°°-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)bencenosulfonamida. MS (El)
m/z CasH22CIN;OsS: 568 (MH").

Ejemplo 477

3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-((1-metilpiperidin-2-il )metil)benzamida

3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(piperidin-2-ilmetil)benzamida (299 mg, 0,51 mmol, 1
equivalente), preparada utilizando procedimientos similares a aquellos que se describen para el Ejemplo 514, se
disolvio en 2,3 ml de DMA. Se afiadié acido féormico (388 pl, 10,28 mmol, 20 equivalentes) a la solucién con agitacion
seguido por la adicion de formaldehido (508 pl de Solucién acuosa al 37%). La reaccién después se agitdé a
temperatura ambiente durante toda la noche. El analisis de una alicuota de la mezcla de la reaccién por LCMS indicé
el consumo completo del material inicial. La reaccion se diluyé con metanol (2 ml). Se utilizé HPLC preparativa de
fase inversa para aislar el producto deseado directamente a partir de la mezcla de reaccion cruda. Se utilizé HPLC
preparativa de fase inversa Waters Fractionlynx; equipada con Waters SunFire Prep C18, OCD 5 uM, columna 30 X
70 mm y corriendo un gradiente de 5-100 % con un sistema de disolvente binario de acetato de amonio 25 mM en
agua/acetonitrilo; para llevar a cabo la purificacién.1H RMN (400 MHz, de-DMSO): 9,44 (s, 1 H), 8,94 (s, 1 H), 8,79 (t,
1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,27 (d, 1 H), 7,90 (d, 1H) 7,54 (t, 1 H), 7,46 (d, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,33 (d, 1 H), 7,18 (m, 2H),
6,60 (dd, 1 H), 3,82 (s, 3H), 3,59 (m, 2H), 3,00 (s, 1 H), 2,90 (s, 3H), 1,62 (m, 7H); MS (El) m/z para C29H31CINsO4S:
595 (MH").

Ejemplo 478

3-(N-(3-(2-cloro-5-metoxifenilamino)quinoxalin-2-il)sulfamoil)-N-(1-metilpiperidin-3-il)benzamida

El compuesto del titulo se prepard utilizando procedimientos similares a aquellos utilizados en el Ejemplo 522. H
RMN (400 MHz, de-DMSO): 9,43 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 7,87 (d, | H), 7,47 (m, 2H), 7,40 (d,
1 H), 7,33 (d, 1 H), 7,19 (m, 2H), 6,60 (dd, 1 H), 4,21 (s, 1 H), 3,82 (s, 1 H), 2,76 (s, 1 H), 2,50 (m, 7H), 1,91 (m, 2H),
1,63 (m, 2H); MS (El) m/z para C2sH29CINgO4S. 581 (MH").
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Ejemplo biolégicos

Ejemplo biolégico 1
Protocolo de ensayo de quimioluminiscencia acoplada a Luciferasa de PI3Kalfa

La actividad de PI3Ka se mide como el porcentaje de ATP consumido después de la reaccion de quinasa utilizando
quimioluminiscencia acoplada a luciferasa-luciferin. Las reacciones se condujeron en placas de microtitulacion de
medio, blancas, de 384 pocillos (Greiner). Las reacciones de quinasa fueron iniciadas combinando los compuestos
de ensayo, ATP, sustrato (PIP2), y quinasa en un volumen de 20 ul en una solucion tampoén. El tampén de ensayo
estandar de PI3Kalfa esta compuesto por Tris 50 mM, pH 7,5, EGTA 1 mM, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM y CHAPS al
0,03%. Las concentraciones de ensayo estandar para la enzima, ATP, y sustrato son 0,5-1,1 nM, 1uM, y 7,5 uM,
respectivamente. La mezcla de la reaccién se incubé a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas.
Después de la reaccion de quinasa, se afadié una alicuota de 10 yl de mezcla de luciferasa-luciferin (Promega
Kinase-Glo) y la sefial de quimioluminiscencia se midio utilizando un lector de placa Victor2 (Perkin Elmer). El
consumo total de ATP estuvo limitado a 40-60% y los valores IC50 de los compuestos de control se correlacionan
con las referencias de la literatura.

Ciertos compuestos de Férmula (I) demostraron la capacidad de unirse a PI3K cuando fueron ensayados en este
ensayo. Las siguientes realizaciones estan dirigidas a los propios compuestos asi como a su uso en un
procedimiento de tratamiento. Por ejemplo, en una opcion, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos
en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de aproximadamente 8 uM o menor. En otra opcion, el
inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de
aproximadamente 4 uM o menor. En otra opcion, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la
Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de aproximadamente 3 uM o menor. En otra opcién, el inhibidor de
PI3K es seleccionado de los compuestos en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unidon a PI3K de
aproximadamente 2 yM o menor. En otra opcion, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la
Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de aproximadamente 1,5 yM o menor. En otra realizacion, t el
inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de
aproximadamente 1 yM o menor. En otra opcioén, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la
Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de aproximadamente 0,750 uM o menor. En otra opcién, el inhibidor
de PI3K es seleccionado de los compuestos en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de
aproximadamente 0,5 yM o menor. En otra opcion, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la
Tabla 1 que tienen una afinidad de uniéon a PI3K de aproximadamente 0,3 uM o menor. En otra opcion, el inhibidor
de PI3K es seleccionado de los compuestos en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de
aproximadamente 0,2 yM o menor. En otra opcion, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la
Tabla 1 que tienen una afinidad de uniéon a PI3K de aproximadamente 0,1 uM o menor. En otra opcion, el inhibidor
de PI3K es seleccionado de los compuestos en la Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de
aproximadamente 0,075 uM o menor. En otra opcién, el inhibidor de PI3K es seleccionado de los compuestos en la
Tabla 1 que tienen una afinidad de unién a PI3K de aproximadamente 0,050 uM o menor.

Ejemplo biolégico 2
Ensayo de Fosfo AKT

Se sembraron células PC-3 en placas de 6 pocillos a 150.000 células /pocillo. Las células se incubaron durante 3
dias, después se trataron con los compuestos en medio libre de suero durante 3 horas. Se afiadié EGF (100 ng/ml)
durante los ultimos 10 minutos. Las células se lisaron en tampon TENN. Se cuantificaron Fosfo T308 Akt y Akt total
mediante ELISA llevado a cabo de acuerdo al protocolo de ensayo Biosource. Las lecturas de fosfo Akt se
normalizaron hasta las lecturas de Akt total.

Ejemplo biolégico 3
Ensayo Fosfo S6

Se sembraron células PC-3 en placas de 96 pocillos a 8.000 células /pocillo. Para cada experimento, se sembraron
las células y se trataron en palcas por duplicado: una placa para fosfo S6 CellELISA, y una placa para S6 CellELISA
total. Las células se incubaron en las palcas durante 3 dias, después se trataron con los compuestos en medio libre
de suero durante 3 horas por triplicado. Las células se fijaron con formaldehido al 4%, se desactivaron con H;O- al
0,6%, se bloquearon con BSA al 5%, se incubaron con anticuerpo fosfo S6 o anticuerpo S6 total durante toda la
noche, se incubaron con cabra-anti-conejo-IgG-HRP durante 1 hora, y se desarrollaron en sustrato
quimioluminiscente.

Ejemplo biolégico 4
Ensayo de PIP3

Las células MCF-7 crecidas en placas de 10 cm se expusieron a privacion durante 3 horas en DMEM, y después se
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trataron con compuestos durante 20 minutos. En los ultimos 2 minutos de la incubacién con los compuestos, se
afadié EGF (100 ng/ml) para estimular la produccion de PIP3. El medio se aspird y las células se limpiaron con
acido tricloroacético al 10%. Los lipidos se extrajeron del pélet después de que se centrifugaron los lisados celulares.
PIP3 en la extraccion de lipido celular se cuantificd con el ensayo de AlfaScreen [Marca comercial registrada de
PerkinElmer] en el que se utiliza Grp 1-PH como sonda especifica de PIP3. La cantidad de PIP3 celular se calcul6 a
partir de la curva estandar de diCs Pl (3,4,5) P3.

Ejemplo biolégico 5-10
Modelos in vivo

El Compuesto A es un compuesto de Férmula l. El Compuesto B es
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina.

En el siguiente modelo se utilizaron ratones desnudos atimicos macho y hembra (NCr) de 5-8 semanas de edad y
que pesaban aproximadamente 20-25 g. Previo a la iniciacién de un estudio, se permiti6 que los animales se
aclimataran durante un minimo de 48 horas. Durante estos estudios, a los animales se les proporcioné alimento y
agua ad libitum y se albergaron en una habitacién acondicionada a 70-75°F y humedad relativa del 60%. Se
mantuvo un ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad con temporizadores automaticos. Todos los animales
se examinaron diariamente en cuanto a enfermedades relacionadas con tumores o inducidas por el compuesto.

Se incubaron in vitro células de adenocarcinoma de préstata humana PC-3 en DMEM (Mediatech) suplementado
con Suero Fetal Bovino al 20% (Hyclone), Penicilina-Estreptomicina y aminoacidos no esenciales a 37 °C en una
atmosfera de CO; al 5% humidificada. El dia 0, las células se cosecharon por tripsinizacion y se implantaron 3x 10°
células (pasaje 13, viabilidad de 99%) en 0,1 ml de solucién de sales balanceadas de Hank enfriada con hielo por via
subcutanea en el lado posterior de ratones desnudos macho de 5-8 semanas de edad. se implanté un radiofaro de
respuesta en cada ratén para identificacion, y los animales se monitorearon diariamente en cuanto a sintomas
clinicos y supervivencia. Los pesos corporales se registraron diariamente. Los experimentos se condujeron con el
Compuesto A como agente simple asi como el Compuesto A en combinacién con Taxol y el Compuesto A en
combinacién con Rapamicina. Este modelo puede utilizarse para evaluar la conveniencia de tratamiento con el
Compuesto A en combinacién con otros agentes anticancer.

Se incubaron in vitro células de glioblastoma humano U-87 MG en DMEM (Mediatech) suplementado con Suero
Fetal Bovino al 10% (Hyclone), Penicilina-Estreptomicina y aminoacidos no esenciales a 37°C en una atmosfera de
CO; al 5% humidificada. El dia 0, las células se cosecharon por tripsinizacion y se implantaron 2x 10° células (pasaje
5, viabilidad de 96%) en 0,1 ml de solucién de sales balanceadas de Hank enfriada con hielo por via intradérmica en
el lado posterior de ratones desnudos hembra de 5-8 semanas de edad. Se implanté un radiofaro de respuesta en
cada raton para identificacion, y los animales se monitorearon diariamente en cuanto a sintomas clinicos y
supervivencia. Los pesos corporales se registraron diariamente. Se condujeron experimentos con el Compuesto A
como agente simple y los resultados no estan incluidos. Este modelo puede utilizarse para evaluar la conveniencia
de tratamiento con el Compuesto A en combinacion con otros agentes anticancer.

Se incubaron in vitro células de carcinoma pulmonar humano A549 en DMEM (Mediatech) suplementado con Suero
Fetal Bovino al 10% (Hyclone), Penicilina-Estreptomicina y aminoacidos no esenciales a 37°C en una atmosfera de
CO; al 5% humidificada. El dia 0, las células se cosecharon por tripsinizaciéon y se implantaron 10x 10° células
(pasaje 12, viabilidad de 99%) en 0,1 ml de solucidon de sales balanceadas de Hank enfriada con hielo por via
intradérmica en el lado posterior de ratones desnudos hembra de 5-8 semanas de edad. Se implanté un radiofaro de
respuesta en cada ratén para identificacion, y los animales se monitorearon diariamente en cuanto a sintomas
clinicos y supervivencia. Los pesos corporales se registraron diariamente. Se condujeron experimentos con el
Compuesto A como agente simple asi como el Compuesto A en combinacion con el Compuesto B. Este modelo
puede utilizarse para evaluar la conveniencia de tratamiento con el Compuesto A en combinacion con otros agentes
anticancer.

Las células de adenocarcinoma de mama humano MDA-MB-468, pasaje numero <6, se mantuvieron y propagaron
en crecimiento de fase logaritmica en Medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Mediatech) que contenia
L-Glutamina suplementada con Suero Fetal Bovino al 10% (Hyclone), Penicilina-Estreptomicina y aminoacidos no
esenciales a 37 °C en una atmosfera de CO; al 5% humidificada. El dia 0, las células se cosecharon por
tripsinizacion, y se implantaron 10 x 10° células (pasaje 10, viabilidad de 98%) en solucién de sales balanceadas de
Hank al 50% enfriada / Matrigel al 50% (100 pl de volumen total por ratén) por via subcutanea en los paniculos
adiposos mamarios de ratones desnudos hembra. Se condujeron experimentos con el Compuesto A como agente
simple asi como el Compuesto A en combinaciéon con erlotinib. Este modelo puede utilizarse para evaluar la
conveniencia de tratamiento con el Compuesto A en combinacién con otros agentes anticancer.

Se incubaron in vitro células de carcinoma anaplasico de pulmén humano Calu-6 en DMEM (Mediatech)
suplementado con Suero Fetal Bovino al 10% (Hyclone), Penicilina-Estreptomicina y aminoacidos no esenciales a
37 °C en una atmésfera de CO; al 5% humidificada e. El dia 0, las células se cosecharon por tripsinizacion, y se
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implantaron 5x 10° células (pasaje #8, viabilidad de 96%) en 0,1 ml de solucién de sales balanceadas de Hank
enfriada con hielo por via intradérmica en el lado posterior de ratones desnudos atimicos hembra de 5-8 semanas.
Se implant6 un radiofaro de respuesta in cada ratdn para identificacion, y los animales se monitorearon diariamente
en cuanto a sintomas clinicos y supervivencia. Los pesos corporales se registraron diariamente. Se condujeron
experimentos con el Compuesto A como agente simple asi como el Compuesto A en combinacion con carboplatino.
Este modelo puede utilizarse para evaluar la conveniencia de tratamiento con el Compuesto A en combinacién con
otros agentes anticancer.

Se incubaron in vitro células de adenocaminoma mamario humano MCF7 en DMEM (Cellgro) suplementado con
Suero Fetal Bovino al 10% (Cellgro), Penicilina-Estreptomicina y aminoacidos no esenciales a 37 °C en una
atmosfera de CO- al 5% humidificada. El dia 0, las células se cosecharon por tripsinizacion, y se implantaron 5 x 10°
células (pasaje 10 y viabilidad del 95,4% para el Estudio 1, pasaje 9 y viabilidad de 90% para el Estudio 2) en 100 pl
de una solucidon compuesta por solucion de sales balanceadas de Hank enfriada al 50% con factor de crecimiento al
50% matrigel reducido (R&D Systems para el Estudio 1 y Becton Dickinson para el Estudio 2) por via subcutanea en
el lado posterior de ratones desnudos hembra.

Para los tumores subcutaneos o intradérmicos, El peso tumoral medio de cada animal en los respectivos grupos de
control y tratamiento se determiné dos veces semanalmente durante el estudio. El peso tumoral (TW) se determind
midiendo los diametros perpendiculares con un calibrador, utilizando la siguiente formula:

Peso tumoral (mg) = [volumen tumoral = longitud (mm) x ancho® (mm?)]/2

Estos datos se registraron y fueron representador en un grafico lineal de peso tumoral vs. dias posteriores a la
implementacién y se presentaron graficamente como una indicacion de tasas de crecimiento tumoral. La inhibicion
porcentual del crecimiento tumoral (TGI) se determina con la siguiente férmula:

- [ (X-X%)] | * 100

(Yr=Xo)

donde Xp = TW promedio de todos los tumores en el grupo dia
Xf =TW del grupo tratado en el dia f
Yr= TW del grupo de control de vehiculo n el dia f

Si los tumores regresan a sus tamafios iniciales, después la regresion tumoral porcentual se determina con la
siguiente formula:

(Xo - X;) [* 100

Xo

El tamafio tumoral se calcula individualmente para cada tumor para obtener un valor SEM medio para cada grupo
experimental. La significancia estadistica se determina utilizando el ensayo t de estudiante de 2 vias (significancia
definida como P<0,05).

Ejemplos biologicos 11-14

El Compuesto A es un compuesto de Formula | y es un inhibidor de clase 1 PI3-quinasas. EI Compuesto B es
N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-({[(3aR,5r,6aS)-2-metiloctahidrociclopenta-[c]pirrol-5-iljmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-
4-amina.

Modelo de xenoinjerto de cancer de préstata - Un compuesto de Férmula | en combinacién con Taxol

El Compuesto A se ensayo solo y en combinacion con taxol en un modelo tumoral de carcinoma de prostata. PC-3
es una linea celular de carcinoma de prdstata de ser humano que alberga una mutacion por eliminacion homocigota
en PTEN, que da como resultado la activacion constitutiva de la via P13K. En experimentos farmacodinamicos de
dosis simples, la administracion oral del Compuesto A da como resultado una reduccién dependiente de la dosis en
la fosforilacién de AKT, p70S6K, y S6 en tumores PC-3 crecidos ectépicamente en ratones. La administracion de
dosis repetida de un Compuesto A también inhibe el crecimiento de estos tumores, pero no induce regresiones.
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La administracion oral del Compuesto A en 100mg/kg qd o 300 mg/kg dos veces por semana (biw) dio como
resultado la inhibicidn sustancial del crecimiento tumoral en ratones. Véase la Figura 1. La inhibicion de crecimiento
tumoral comparable se logré con 7,5 mg/kg de taxol administrado i.v. dos veces por semana. Si bien el crecimiento
tumoral se inhibié sustancialmente con el Compuesto A solo, la combinacién de cualquier dosis del Compuesto A
con taxol fue superior al agente sélo e indujo la regresion significativa de los tumores. La pérdida de peso corporal y
salteo de dosis fue minima en todos los grupos, y no fue exacerbado en el grupo de combinacion indicando que la
combinacién fue bien tolerada. Estos resultados respaldan el uso de un compuesto de Férmula | en combinacién con
taxol en tumores con sefializacion de PI3K constitutivamente activada.

Modelo de xenoinjerto de cancer de préstata - Un compuesto de Férmula | en combinacién con Rapamicina

El Compuesto A se ensay6 soélo y en combinacion con rapamicina en un modelo tumoral de carcinoma de prostata
(linea celular PC-3). La administracion oral del Compuesto A en 100mg/kg qd dio como resultado la inhibicion de
crecimiento tumoral sustancial. Véase la Figura 2. La inhibicion de crecimiento tumoral comparable se logré con 5
mg/kg rapamicina administrada i.p. diariamente. Si bien el crecimiento tumoral se inhibié sustancialmente con el
Compuesto A solo, la combinacion del Compuesto A con rapamicina fue superior al agente solo e indujo la regresion
significativa de los tumores. La pérdida de peso corporal y salteo de dosis fue minima con cada agente solo, pero la
pérdida de peso corporal fue exacerbada en el grupo de combinacion necesitando salteo de dosis. El hecho de que
se observo regresion tumoral a pesar del salteo de dosis sugiere que utilizando un cronograma de dosificacion
intermitente mantendria la eficacia y mejoraria la tolerabilidad. Estos resultados respaldan el uso de un compuesto
de Férmula | en combinacién con rapamicina en tumores con sefializacion de PI3K constitutivamente activada.

Modelo de xenoinjerto con cancer pulmonar de células no pequefias - Un compuesto de Formula | en combinacion
con Carboplatino

El Compuesto A se ensayd como agente simple y en combinacion con carboplatino en un modelo tumoral NSCLC.

Calu-6 es una linea celular NSCLC humana que alberga una mutacion activante heterocigota en K-Ras (Q61K). La
administracion oral de un Compuesto A en 100mg/kg qd o 300 mg/kg cada cuatro dias (g4d) a ratones que tienen
tumores Calu-6 dio como resultado una inhibiciéon sustancial del crecimiento tumoral. Véase la Figura 3. Ambos
cronogramas de dosis dieron como resultado similar inhibicion del crecimiento tumoral. También se observo
inhibicion significativa del crecimiento tumoral con 50 mg/kg de carboplatino administrado i.v. g4d, pero no fue tan
pronunciada como con el Compuesto A. Si bien el crecimiento tumoral se inhibié sustancialmente con el Compuesto
A solo, la combinacién de los dos agentes fue superior a cada agente solo y dio como resultado la inhibicion casi
completa del crecimiento tumoral. La pérdida de peso corporal y salteo de dosis fue minima en todos los grupos, y
no fue exacerbado en el grupo de combinacion indicando que la combinacion fue bien tolerada. Estos resultados
respaldan el uso de un compuesto de Férmula | como agente simple y en combinacién con platinos en tumores con
mutaciones activantes en K-Ras.

Modelo de xenoinjerto con cancer pulmonar de células no pequefias - Un compuesto de Formula | en combinacion
con el Compuesto B — ejemplo de referencia

El Compuesto A se ensayé como un agente simple y en combinacion con el Compuesto B. La linea celular de
carcinoma pulmonar de células no pequefias humano A549 alberga una mutacién de interrupcion homocigota en el
gen que codifica LKB 1, y una mutacion G 12S activante en K-Ras, promoviendo la activacion de PI3Ky mTOR. Las
células A549 también expresan EGFR de tipo salvaje.

Como agente simple, el Compuesto B, un inhibidor de EGFR, se administrd por via oral una vez por dia en 30 mg/kg
y el Compuesto A se administré por via oral en 30 mg/kg qd o 100 mg/kg g2d. Las terapias de combinacion
consistieron en el Compuesto B con el Compuesto A en 30 mg/kg o 100 mg/kg. La administracion de cada agente en
los grupos de combinacién estuvo separada por 6 horas. La administracion del agente simple del Compuesto B
durante 18 dias provocé una inhibicién del crecimiento tumoral significativa de 80%. Véase la Figura 4a. Se observé
una inhibicién del crecimiento tumoral significativa de 96% con el Compuesto A en 100 mg/kg g2d, si bien el
Compuesto A en 30 mg/kg qd llevé a un TGl inferior pero aun significativo de 76%. La combinacion del Compuesto B
30 mg/kg qd con el Compuesto A 30 mg/kg qd o con el Compuesto A 100 mg/kg g2d dio como resultado una eficacia
significativa asociada a la regresion del 15% y 39%, respectivamente, que fue significativamente mas alta que
cualquiera de los tratamiento de agentes simples solos.

Como agente simple el Compuesto B dosificado en 30 mg/kg qd en general fue bien tolerado, con una pérdida de
peso corporal de 1,5-6,9% y ninguna omision de dosis. La administracion del Compuesto A dosificado en 30 mg/kg
qd fue bien tolerada con 4 dosis salteadas al comienzo del estudio, que no estuvieron relacionadas con el
compuesto. EI Compuesto A dosificado en 100 mg/kg g2d también fue bien tolerado con 1 dosis salteada al
comienzo del estudio, que no estuvo relacionadas con el compuesto. La combinacion del Compuesto B en 30 mg/kg
qd con el Compuesto A en 30 mg/kg qd fue absolutamente bien tolerado con pérdida de peso corporalde 1a 8%y 2
dosis salteadas). Sin embargo, la combinacién del Compuesto B en 30 mg/kg qd con el Compuesto A en 100 mg/kg
g2d estuvo asociada con la pérdida de peso corporal de 2 a 11% y 13 dosis salteadas dentro de los primeros 10
dias; sin embargo, los pesos corporales al final del estudio no fueron significativamente diferentes del grupo de
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control tratado con vehiculo. La administracion del agente simple del Compuesto B y Compuesto A fueron bien
toleradas con minimo salteo de dosis. Cuando se administraron en combinacién, se observé menor pérdida de peso
corporal que necesitaba el salteo de dosis basicamente en el grupo de 100 mg/kg q2d.

Modelo de xenoinjerto de cancer de mama - Un compuesto de Férmula | en combinacion con el Compuesto B-
Ejemplo de referencia

El Compuesto A se ensay6 como agente simple y en combinacion con el Compuesto B, un inhibidor de EGFR, en un
modelo de tumor de mama. La linea celular de carcinoma de mama humano MCF7 alberga una mutacion de
activacion, heterocigota en PI3K (PI3BKCA/E545K) y expresa EGFR del tipo salvaje.

El Compuesto B se administrd por via oral una vez por dia (qd) en 30 mg/kg, y el Compuesto A se administré una
vez por dia en 30 mg/kg o una vez dia por medio (q2d) en 100 mg/kg. Las terapias de combinacion consistieron en
del Compuesto B junto con el Compuesto A en 30 mg/kg qd o 100 mg/kg g2d. La administracion del agente simple
del Compuesto B en 30 mg/kg qd durante 14 dias provocé un incremento en la inhibicion tumoral del 38%-61%.
Véanse las Figuras 4b-1 y 4b-2.Se observé una inhibiciéon del crecimiento tumoral significativa de 83%-91% con el
Compuesto A en 100 mg/kg g2d, si bien el Compuesto A en 30 mg/kg qd llevé a un TGl inferior pero aun significativo
de 57%. La combinacion del Compuesto B en 30 mg/kg qd con el Compuesto A en 100 mg/kg g2d dio como
resultado una eficacia significativa asociada a la regresion del 16-22%, que fue significativamente mayor que
cualquiera de los tratamientos de agente simple solos. La combinacion del Compuesto B en 30 mg/kg qd con el
Compuesto A en 30 mg/kg qd llevd a una inhibicion del crecimiento tumoral inferior pero aun significativa del 66%,
pero no agrego ningun beneficio a la eficacia antitumoral de los tratamientos simples.

Como agente simple el Compuesto B dosificado en 30 mg/kg qd en general fue bien tolerado, con una pérdida de
peso corporal final no significativa de 4,5 a 6,1% y 7a 13 omisiones de dosis. La administracion del Compuesto A en
30 mg/kg qd y 100 mg/kg g2d fue bien tolerada con minimo salteo de dosis y pérdida de peso corporal. La
combinacién del Compuesto B en 30 mg/kg qd con el Compuesto A en 30 mg/kg qd llevé a una pérdida de peso
corporal de 4 a 13% en todo el estudio y 14 dosis salteadas mayormente dentro de los primeros 9 dias. La
combinacion del Compuesto B en 30 mg/kg qd con el Compuesto A en 100 mg/kg g2d estuvo asociada con una
pérdida de peso corporal de 3,7 a 13% en todo el estudio y 20 a 32 omisiones de dosis.

Modelo de xenoinjerto de cancer de mama - Un compuesto de Férmula | en combinacién con Erlotinib

El Compuesto A se ensay6 como agente simple y en combinacion con erlotinib, en un modelo de tumor resistente a
erolitinib con elevada sefalizacion de PI3K.

MDA-MB-468 es una linea celular de carcinoma de mama humano que tiene un incremento en el nUmero de copias
del gen EGFR y una eliminacion homocigota de PTEN. El tratamiento in vitro de estas células con inhibidores de
EGFR tal como erlotinib inhibe la actividad de EGFR pero no regula en reduccion la via de P13K. La administracion
oral de erlotinib en 100 mg/kg qd a ratones que tienen tumores MDA-MB-468 resultd en una inhibicion del
crecimiento tumoral significativa pero incompleta. Véase la Figura 5. La administracion oral del Compuesto A en
100mg/kg qd dio como resultado un nivel similar de inhibiciéon de crecimiento tumoral. Si bien el crecimiento tumoral
se inhibié sustancialmente con el Compuesto A solo, la combinacién de dos agentes fue superior a cada agente solo
y dio como resultado una regresion de los tumores.

Los ratones a los que se les administré el Compuesto A en 100 mg/kg qd exhibieron una modesta pérdida (-3%) en
el peso corporal comparable con los controles de vehiculo. Los ratones a los que se les administré erlotinib
exhibieron una reduccién aparente en su tasa de ganancia de peso corporal respecto de los controles de vehiculo.
La coadministracién con erlotinib dio como resultado una pérdida sustancial en el peso corporal en los ratones
tratados con el Compuesto A (19% de pérdida de peso corporal desde el inicio de la dosificacion). Consistente con
estos datos, solamente se requirié salteo de dosis minimo cuando el Compuesto A se administré como monoterapia
(1-3 dosis salteadas), pero se requiri6 salteo de dosis sustancial para el Compuesto A cuando erlotinib fue
coadministrado. El hecho de que se observo regresion tumoral a pesar del salteo de dosis sugiere que le uso de un
cronograma de dosificacion intermitente podria mantener la eficacia y mejorar la tolerabilidad. Estos resultados
respaldan el uso de un compuesto de Férmula | en combinacidon con erlotinib en tumores que expresan los
receptores EGF y albergan eliminaciones PTEN.

La invencidon precedente se ha descrito en algun detalle a modo de ilustracion y ejemplo, para los fines de claridad y
entendimiento. Sera evidente para una persona con experiencia en la técnica que pueden practicarse cambios y
modificaciones dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por ello, debe entenderse que la descripcion
anterior tiene por objeto ser ilustrativa y no restrictiva. El alcance de la invencion debe, por ello, ser determinado no
con referencia a la descripcion anterior, sino en vez debe ser determinado con referencia a las siguientes
reivindicaciones adjuntas, junto con el completo alcance de los equivalentes respecto de los que dichas
reivindicaciones tienen derecho. ,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que es:

o un isémero simple o tautémero del mismo donde el compuesto es opcionalmente como una sal aceptable para uso
farmacéutico y adicionalmente opcionalmente como un hidrato y adicionalmente opcionalmente como un solvato del
mismo; para su uso en combinacién con uno o mas tratamientos independientemente seleccionados de uno o mas
agentes quimioterapéuticos seleccionados del grupo que consiste en a platino, un taxano, rapamicina, y erlotinib
para el tratamiento de cancer.

2. El compuesto o isémero simple o tautémero del mismo de la reivindicacién 1, donde el cancer es
seleccionado de cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, tumores carcinoides
gastrointestinales, tumores estromales gastrointestinales, glioblastoma, carcinoma hepatocelular, cancer pulmonar
de células pequenfas, cancer pulmonar de células no pequefas, melanoma, cancer de ovario, cancer cervical, cancer
pancreatico, carcinoma de proéstata, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, linfoma de no Hodgkin'
y carcinoma de tiroides.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el tratamiento es un agente quimioterapéutico donde el agente
quimioterapéutico es taxol.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el tratamiento es un agente quimioterapéutico donde el agente
quimioterapéutico es rapamicina.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 donde el tratamiento es un agente quimioterapéutico donde el agente
quimioterapéutico es carboplatino.

6. El compuesto de la reivindicacién 1 donde el tratamiento es un agente quimioterapéutico donde el agente
quimioterapéutico es erlotinib.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 donde el cancer es seleccionado de cancer de préstata, cancer
pulmonar de células no pequefas, y cancer de mama.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el agente quimioterapéutico es taxol y el cancer es cancer de
préstata.

9. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el agente quimioterapéutico es rapamicina y el cancer es cancer
de prostata.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el agente quimioterapéutico es carboplatino y el cancer es
cancer pulmonar de células no pequefas.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el agente quimioterapéutico es erlotinib y el cancer es cancer de
mama.
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Figura 4b-1. Compuesto A + Compuesto B en modelo tumoral de cancer de mama MCF7

Estudio 1
—#~yzhiculo 10 mikg qd PO [
200 - —&~Compuesto AL, 100 mgig q2d PO
a * @ =iCempueste B, 30 mphg qd PO
E
“_t;j" =&~ Compuesto A, 100 mg/kg §2d +/Compueste B, 30 mgikg qd
<]
E
=
2 100 -
it}
o
0= ; : . ; - : - - :
5 10 15 20 25 a0 a5

Dias posteriores a la implantacion

Figura 4b-2 Compuesto A + Compuesto B en modelo tumoral de cancer de mama MCF7

Estudio 2

Peso tumoral {(mg)

200 4 ~f~-Compuesta A 100 mgihkg q2d PO

100

—="zhiculs 10 milkg gd PO [
=fp=Compuesto A_:!.ﬁmgn,gqﬂ PO

- Q=iCompueste B, 30 mg/kg qd PO
=4~ Compuestc A 30 mg/kg gd +'Compueste B, 30 mg/kg qd
=8 Compuesto A 100 mgig q2d +ICompueste B, 30 mg/g qd

a 5 10 15 20 25 30 35
Dias posteriores a la implantacién
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