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DESCRIPCION
Promotores de la apoptosis que contienen N-acilsulfonamida.
Campo de la invencion

Esta invencion pertenece a las combinaciones farmacéuticas que comprenden compuestos que inhiben la actividad
de los miembros de la familia de las proteinas anti apoptéticas y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, y sus
usos para la preparacion de medicamentos para tratar enfermedades en cuyo curso se expresan uno o mas de uno
de los miembros de la familia de las proteinas anti apoptoticas.

Antecedente de la invencion

Los miembros de la familia de las proteinas anti apoptoticas se asocian con varias enfermedades. Existe por tanto
una necesidad de compuestos que inhiban la actividad de uno o mas de los miembros de la familia de las proteinas
anti apoptéticas en las técnicas terapéuticas.

El documento WO 02/24636 desvela las N- Benzoyl arilsulfonamidas que son inhibidoras de Bcl-X_ y que son utiles
para promover la apoptosis. También desvela las composiciones que inhiben Bcl-X, y procedimientos para promover
la apoptosis en un mamifero.

M. Shibata y col. "Clinical Potential of Biological Response with Modifiers Combined with Chemotherapy for

Gastric Cancer" in Digestive Surgery 2002, 19: 255-260 revisa los resultados de unos estudios clinicos que afiaden
la administracion PSK u OK-423 a los tratamientos quimioterapéuticos (predominantemente tratamientos de
combinacion con MMC, 5-FU y/o tegafur) en el caso de cancer de estomago. El documento WO 02/098848 desvela
ciertas benzoil sulfonamidas y sulfonil benzamidinas para su uso como agentes antitumorales.

Thomas H, Corbett y col. desvelan en "Discovery and preclinical antitumor efficacy evaluations of LY32262 and
LY33169" Investigational New Drugs, Vol. 21, febrero 2003 (2003-02), paginas 33-45, XP002326753, el
descubrimiento de un nuevo agente antitumoral (LY32262) (N- [2,4- diclorobenzoil] fenil sulfonamida) y de un
analogo cercano del mismo (LY33169).

Resumen de la invencion

Por lo tanto, una realizacién de esta invencién pertenece a una combinaciéon farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente aceptable de

(a) un compuesto que tiene la formula (1)

(I,

o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, donde

A’ es C(A?);

A2esH, F, CN, C(O)OH, C(O)NHz o C(O)OCHg;

B' esR', OR", NHR', N(R")2 o NR'C(O)N(R");

D'esH,F, Clo CF3;

E'es H, F o CI;

Y' es H, CN, NO, F, Cl, CF3, OCF3, NH,, C(O)NHa, o

B'e Y1, junto con los atomos a los que estan unidos, son imidazol o triazol;

R' es fenilo, pirrolilo, ciclopentilo, ciclohexilo, piperidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo o R5;

R® es alquilo C4, alquilo Cp, alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Cs o alquilo Cs, cada uno de los cuales esta sin
sustituir o sustituido con uno o dos o tres sustituyentes espiroalguilo Ca, es;)iroalquilo Cs, R7, OR7, SR7,
SOzR’, NHR’, N(R')2, C(O)R’, C(O)NHz, C(ONHR’, NHC(O)R’, NHSO:R’, NHC(O)OR’, NHC(O)NH;,
NHC(O)CH(CH3)NHC(O)CH(CH3)NH2, OH, C(O)OH o NH. independientemente seleccionados;

R’ es fenilo, furanilo, imidazolilo, piridinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tienilo, 1,3-benzoxazolilo, 1,3-benzodioxolilo,
1,3-benzotiazol, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, azetidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinil sulfona 7-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, 4,5-dihidro-1H-
imidazolil 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo o R”;

R" es alquilo Cq, alquilo C», alquilo C3 o alquilo C4, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido con
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uno o dos o tres sustituyentes R12, OR12, N(R12)2, C(O)N(R12)2, OH, C(O)OH, NH, CF3, F, CI, Br o |
independientemente seleccionados;

R es 1,3-benzodioxolilo, piridinilo, morfolinilo o alquilo Cy;

Z" es fenilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con ciclohexenilo, piperazinilo, piperidinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo o octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo, cada uno de los cuales esta sustituido con CH2R37,
C (lespiroalquil Cz) (R¥) o C(O)RY";

R es fenilo, naftilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo
o 3416-dihidro-2H-piraniIo, cada uno de los cuales esta sustituido con R‘”, NHR‘”, N (R41)2, NHC (O) OR* o
SR™;

R* es fenilo, naftilo, ciclohexilo, morfolinilo, piperidinilo, tienilo, piridinilo, quinolinilo, benzofuranilo, 1,3-
benzodioxolilo, isoindolinilo, 1,3-oxazolidin-2-onilo o R45;

R* es alquilo C4, alquilo C», alquilo C3 o alquilo C4, cada uno de los cuales esta sustituido con fenilo;

donde los restos representados por B'eY' juntos estan sustituidos con alquilo Cy, alquilo C3 o alquilo Cs,
cada uno de los cuales esta sustituido con uno o dos sustituyentes SR* o N(R55)2 independientemente
seleccionados, donde R% se selecciona independientemente entre fenilo o alquilo Cy;

los restos representados por R' estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes R50, OR5°, SR5°,
SOZR5°, CO(O)R50 u OCF3; independientemente seleccionados, donde R% es fenilo, alquilo C4, alquilo Co,
alquilo Cs o alquilo Cy;

los restos representados g)or R’ estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes R50, OR5°,
C(O)NHSO,R®, CO(0O)R*, C(O)R*®, C(O)OH, C(O)NHOH, OH, NHy, F, CI, Br o | independientemente
seleccionados, donde R% es fenilo, tetrazolilo o R54, donde R* es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, cada uno
de los cuales esta sin sustituir o sustituido con fenilo;

los restos fenilo y piridinilo de Z" estan adicionalmente sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes
F, Br, Cl o | independientemente seleccionados;

los restos ciclohexenilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo y octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo de
Z" estan adicionalmente sin sustituir o sustituidos con OR54, donde R* es alquilo C+ o alquilo C,, cada uno de
los cuales esta sin sustituir o sustituido con N(alquil C+)2, morfolinilo, piperidinilo o piperidinilo;

los restos representados por R% estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes alquilo C4, F, Br,
Cl o I independientemente seleccionados; y

los restos representados por R*! estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustitua/entes R50, OR5°, SR5°,
NgR5°)2, SOZR5°, CN, CF3, F, CI, Br o | independientemente seleccionados, donde R% es fenilo o R54, donde
R>*es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido con N(alquil C+),
o morfolinilo; y

(b) una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre
carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, decarbazina, dexametasona, docetaxel, doxorrubicina, etoposido,
fludarabina, irinotecan, ciclofosfamida, hidrodoxorrubicina, vincristina, prednisona, paclitaxel, rapamicina y
rituximab.

En otra realizaciéon de la composicion farmacéutica que se ha definido anteriormente, el compuesto que tiene la
férmula (1) se selecciona entre los siguientes:

(1) un compuesto que tiene la férmula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A?
es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B' es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,

(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-

((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-(fenilsulfanil)metil)-propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,
58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)  propilamino,  (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  1-
(etoxicarbonil)  piperidin-4-iloxi,  (1R)-3-((2-fluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-1-(((4-
fluorofenil) sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino; D' es H, F, Cl o CF3; E'es H, F o CI; Y'es H, CN, NO, F,

)-
)-
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Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(4-(2-(1,3-benzodioxol-5-il ffenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(benzofuran-2-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, ~ 4-(2-bromociclohex-1-en-1-ilmetil)  piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(2-bromociclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-
bromofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclohept-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclopent-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclooct-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-
(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)fenil-carbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-
piran-3-il)metil)-piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-((2- (4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)fenilmetilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)naft-3-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)piridin-3-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(4-clorofenil)piridin-4-ilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-5-il)metil)-piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)fenilcicloprop-1-il)piperazin-1-

ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)ciclohex-1-en-1-il)fenilcarbonilo;

(2) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A

es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R) -3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,

(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-

((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1 R)—4-
((2R,58)-2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil )propilamino, (1R)-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-
((fenilsulfanil)metil)  propilamino,  (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(etoxicarbonil)  piperidin-4-iloxi,  (1R)-3- ((2-f|uoroetll)am|no) 1- ((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-1-(((
fluorofenil) sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il) propllamlno D'esH, F,CloCFs E'esH, FoCl; Y' esH, CN, NOy, F,
Cl, CFs, OCFs, NH, o C(O)NHz; y Z' es 4-(5-(2-(4-clorofenil)feniimetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)
fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil )-4-
metoxipiperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-piperazin-1-il)-3,5-difluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-
(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-2-fluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenilcarbonilo, 2-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)piridin-5-ilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperidin-4-il)fenilcarbonilo, 5-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-piperazin-1-il)piridin-2-ilcarbonilo, 4-
(1-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilffenilcarbonilo, 4-(4-(2-(ciclohex-1-
ilamino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonil4-(4-(2-ciclohex-1-ilfenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(3-
cianofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(3,4-diclorofenil) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-difluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(1,1-dimetiletoxi-
carbonilamino)fenil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo, 4-(2-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(3-(dimetilamino)fenil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo;

(3) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A

es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R) -3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,

-3-
1-
1-
1-
1-
4-

(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-

((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (R)-3~ ((2-fluoroetll)amlno) 1- ((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-1- (((4-

fluorofenil)sulfanil)metil)-3- (morfolln-4 il)propilamino; D' es H, F, Cl o CF3; E' es H, F o CI; Y' es H, CN, NO;, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(2-(4-(dimetilamino)fenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-(dimetilamino)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-(dimetilamino)fenil) piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(5,5-dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenilmetil) piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)-3-
fluorofenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-
fluorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(isopropilamino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,
4-(4-(2-(4-(isopropilsulfanil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-('4-metoxifenil)ciclopent-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(3-metoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metoxifenil)fenil-metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-metoxifenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-metoxi-4-(2-(piridin-3-il)fenilmetil)piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-metil-4-
diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-metilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-(metilsulfonil)fenil)metil)piperazin-1-il)  fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-metilsulfonilfenil)  fenilmetil)piperazin-1-
il)Yfenilcarbonilo o 4-(4-((2-(4-metilsulfonilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo;

(4) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A

es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R) -3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1 R)—4-
((2R,58)-2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il

)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (1R)-3- ((2-f|uoroet|I?am|no) 1- ((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-1- (((4-

fluorofenil)sulfanil)metil)-3- (morfolln-4 il)propilamino; D' es H, F, Cl o CF3; E' es H, F o CI; Y' es H, CN, NO;, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(4-(2-(5-metiltien-2-ilfenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metilsulfanilfenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metilsulfanilfenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-metilsulfanilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-metilsulfanilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-(2-(morfolin-1-
il)etoxi)-fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(morfolin-1-il) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(naft-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(naft-2-il)fenilmetil)-piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-
(2-(4-fenoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)
fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-
((fenilmetil)amino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-
(dimetilamino)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-((2-(fenil)fenilmetil)-4-metoxipiperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-
(fenil)fenilmetil)-4-(2-(morfolin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(3-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-(fenil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(piperidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo;

(5) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A

es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R) -3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
)-
)-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (1R)-3-((2-fluoroetilyamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-(((4-

fluorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino; D" es H, F, Cl o CF3; E'es H, F o CI; Y'es H, CN, NO,, F,
Cl, CFs, OCF3, NHz o C(O)NHy y Z' es 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenil-
carbonilo, 4-(4-((2-(fenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-
1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(piperidin-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(pirid-3-
ihfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(quinolin-3-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(quinolin-8-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-il) fenilmetil)-4-metoxipiperazin-1-
il)Yfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-il)fenilmetil)-piperazin-1-il)fenil-carbonilo, 4-(4-(2-(4-
trifluorometoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-(2-(4-trifluorometilfenil)fenilmetil)piperazin-1-
il)Yfenilcarbonilo;

(6) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A?
es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B' es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-

)-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (1R)-3-((2-fluoroetilyamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-(((4-

fluorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino; D" es H, F, Cl o CFj3; E'es H, F o CI; Y'es H, CN, NO,, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(4-(2-(1,3-benzodioxol-5-il ffenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(benzofuran-2-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, ~ 4-(2-bromociclohex-1-en-1-ilmetil)  piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(2-bromociclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-
bromofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclohept-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclopent-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclooct-1-en-1-ilmetil) piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)fenil-carbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-
piran-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)fenilmetilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)naft-3-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)piridin-3-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(4-clorofenil)piridin-4-ilmetil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)fenilcicloprop-1-il)piperazin-1-

ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)ciclohex-1-en-1-il)fenilcarbonilo;

(7) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A?
es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B' es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
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(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

)-1-
)-2-
)-1-
)-1-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1 R)—4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil )propilamino, (1R)-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-
((fenilsulfanil)metil)  propilamino,  (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(etoxicarbonil)  piperidin-4-iloxi,  (1R)-3- ((2-f|uoroetll)am|no) 1- ((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-1- (((4-
fluorofenil) sulfanil)metil)-3-(morfolin-4- |I)prop|Iam|no D'esH,F,CloCFs E'esH, FoCl; Y'esH, CN, NO, F,
Cl, CFs, OCFs, NH, o C(O)NHz; y Z' es 4-(5-(2-(4-clorofenil)feniimetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)
fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil )-4-
metoxipiperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-piperazin-1-il)-3,5-difluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-
(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-2-fluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenilcarbonilo, 2-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)piridin-5-ilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperidin-4-il)fenilcarbonilo, 5-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-piperazin-1-il)piridin-2-ilcarbonilo, 4-
(1-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilffenilcarbonilo, 4-(4-(2-(ciclohex-1-
ilamino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonil4-(4-(2-ciclohex-1-ilfenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(3-
cianofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(3,4-diclorofenil) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-difluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(1,1-dimetiletoxi-
carbonilamino)fenil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(3-(dimetilamino)fenil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo;

(8) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A

es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R) -3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((Fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

-3-
1
1-
1
1

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R) -3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,5S)-
2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (1R)-3- ((2-f|uoroet|I?am|no) 1- ((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-1- (((4-
fluorofenil)sulfanil)metil)-3- (morfolln-4 il)propilamino; D' es H, F, Cl o CF3; E' es H, F o CI; Y' es H, CN, NO;, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(2-(4-(dimetilamino)fenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-(dimetilamino)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-(dimetilamino)fenil) piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(5,5-dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenilmetil) piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)-3-
fluorofenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-
fluorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(isopropilamino)fenilmetil)-piperazin-1-il)fenilcarbonilo,
4-(4-(2-(4-(isopropilsulfanil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-metoxifenil)ciclopent-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(3-metoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
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metoxifenil)fenil-metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-metoxifenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-metoxi-4-(2-(piridin-3-il)fenilmetil)piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-metil-4-
diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-metilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-(metilsulfonil)-fenil)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-metilsulfonilfenil)  fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-((2-(4-metilsulfonilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo;

(9) un compuesto que tiene la férmula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?); A?
es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH,; B' es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenisulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil) etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,5S)-
2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (1R)-3-((2-fluoroetilyamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-(((4-
fluorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino; D" es H, F, Cl o CFs3; E'es H, F o CI; Y'es H, CN, NO,, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(4-(2-(5-metiltien-2-ilfenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metilsulfanilfenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metilsulfanilfenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-metilsulfanilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-metilsulfanilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-(2-(morfolin-1-
il)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(morfolin-1-il) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(naft-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(naft-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-
(2-(4-fenoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-il)
fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-
((fenilmetil)amino)fenilmetil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-
(dimetilamino)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-((2-(fenil)fenilmetil)-4-metoxipiperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-
(fenil)fenilmetil)-4-(2-(morfolin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(3-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-(fenil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(piperidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo;

(10) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHz; B' es (1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-3-
(dietil-amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino; (R)-2-
(2-(dimetilamino)etoxi)-1-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (3R)-5-(N-((dimetilamino)metilcarbonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentilamino,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propoxi,  (1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1S)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-

ox0-1-((pirimidin-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-3-oxo-1-((1,3-tiazol-2-il)metil)propilamino,
(1R)-3-(dimetil-amino)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-5-((1,1-dimetil-etoxi)carbonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, 1-(1,1-dimetiletoxicarbonil)piperidin-4-
iloxi, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etilamino, (1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino, 1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etilo,
4 4-dimetilpiperidin-1-ilo, (R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-il-sulfanil)etilamino, (1R)-4-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-

)-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
((2R,58)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil}-propilamino, 1,1-dimetil-2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino,  (1R)-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
(etoxicarbonil)piperidin-4-iloxi, (1R)-3-((2-fluoroetilyamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-(((4-

fluorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino; D" es H, F, Cl o CFs3; E'es H, F o CI; Y'es H, CN, NO,, F,
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Cl, CFs, OCF3, NHz o C(O)NHy y Z' es 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenil-
carbonilo, 4-(4-((2-(fenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-
1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(piperidin-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(pirid-3-
il)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(quinolin-3-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(quinolin-8-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-il) fenilmetil)-4-metoxipiperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
trifluorometoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-(2-(4-trifluorometil-fenil)fenilmetil)piperazin-1-
il)Yfenilcarbonilo;

(11) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHz; B' es (1R)-3-(4-(hidroxiaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(2-hidroxi-metilpropil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)
propilamino, isopropilamino, (1R)-3-(isopropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propilamino, (4-
metoxiciclohex-1-il)metil)amino, (1R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-
(N-metil-N-carboximetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (metil)(ciclohexil)amino,
(metil)(ciclohexilmetil)amino, (1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-
3-(N-metil-N-(dimetilcarbonilmetil))-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(1,2-difenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-
((difenilmetil)amino)carbonil)-N-metilamino, (2-metilfuran-3-il)sulfanil)(1,1-espirobutil)etilamino, (1R)-3-(N-metil-N-
(2-hidroxietil))amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(N-metil-N-isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(4-metoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino, 1-metil-4-
(fenilsulfanil)pirrolidin-3-ilamino, (N-metil-N-(4-metil-fenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(2-
metilfenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
metilpiperidin-4-iloxi, (N-metil-N-((S)-1-feniletil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(4-
metilpiperazin-4-il))Jamino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(morfolin-1-il))amino)carbonil)-N-
metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(N,N-dimetilamino)amino)carbonil)-N-metilamino, (1R)-1-metil-2-
((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1S)-1-metil-2-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)butilamino, (1R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-5-
((metilsulfonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, (1R)-3-(4-(metilsulfonilaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil}-propilamino, 2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etilamino, (N-metil-N-(4-
trifluorometoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino,  (1R)-3-(morfolin-9-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((2-
tienilsulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-
4-il)-7-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, ~ (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)  propilamino,  (1R)-3-
(morfolin-4-il)-1-(((4-(metoxi)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(metil)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3- (morfolln-4 il)-1- ((fen|IsuIfonll)metll)propllamlno (1R) -3-(morfolin-4- |I)-
1-((4- (trlfluorometOX|)fenll)sulfanll)metll)propllamlno D'esH, F, Clo CFs E'esH, Fo Cl; Y' es H, CN, NO, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHz; y Z' es 4-(4-(2-(1,3-benzodioxol-5-il) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(benzofuran-2-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenil-carbonilo, 4-(2-bromociclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(2-bromociclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-
bromofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclohept-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclopent-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclooct-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-
(4-clorofenil)-5,6-di-hidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-
piran-3-il) metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)fenilmetilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)naft-3-iimetil)piperazin-1-il)-fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-

clorofenil)piridin-3-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(4-clorofenil)piridin-4-ilmetil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)fenilcicloprop-1-il)piperazin-1-

ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)ciclohex-1-en-1-il)fenilcarbonilo;

(12) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHz; B' es (1R)-3-(4-(hidroxiaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)
propilamino, isopropilamino, (1R)-3-(isopropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propilamino, (4-
metoxiciclohex-1-il)metil)amino, (1R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-
(N-metil-N-carboximetil)Jamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (metil)(ciclohexil)amino,

(metil)(ciclohexilmetil)amino, (1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-
3-(N-metil-N-(dimetilcarbonilmetil))-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-(N-metil-N-(2,1-dimetiletil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(1,2-difenil) amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-
((difenilmetil)amino)carbonil)-N-metilamino, (2-metilfuran-3-il)sulfanil)-(1,1-espirobutil)etilamino, (1R)-3-(N-metil-N-
(2-hidroxietil))amino)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(N-metil-N-isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(4-metoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino, 1-metil-4-
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(fenilsulfanil)pirrolidin-3-ilamino, (N-metil-N-(4-metil-fenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(2-
metilfenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
metilpiperidin-4-iloxi, (N-metil-N-((S)-1-feniletil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(4-
metilpiperazin-4-il))Jamino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(morfolin-1-il))amino)carbonil)-N-
metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(N,N-dimetilamino))amino)carbonil}-N-metilamino, (1R)-1-metil-2-
((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1S)-1-metil-2-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil) butilamino, (R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-5-
((metilsulfonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, (1R)-3-(4-(metilsulfonilaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil}-propilamino, 2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etilamino, (N-metil-N-(4-
trifluorometoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino,  (1R)-3-(morfolin-4-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((2-
tienilsulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-
il)-1-(((4-(metoxi)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-(metil)fenil)sulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfonil)- metll)propllamlno (1R) -3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(trlfluorometOX|)fen|I)suIfanll)metll)propllamlno D'esH, F, CloCFs;; E'*" FoCl; Y'es H, CN, NO,, F, Cl, CFs,
OCF3, NH2 0 C(O)NHz; y Z' es 4-(5-(2-(4-clorofenil)fenilmetil) hexahldroplrrolo[3 4-c]pirrol-2(1H)-il)fenilcarbonilo,
4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-4-metoxipiperidin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-2-fluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenilcarbonilo, 2-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)piridin-5-ilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperidin-4-il)fenilcarbonilo, 5-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)piridin-2-ilcarbonilo, 4-
(1-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilffenilcarbonilo, 4-(4-(2-(ciclohex-1-
ilamino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonil4-(4-(2-ciclohex-1-ilfenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(3-
cianofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenil-carbonilo, 4-

(4-(2-(3,4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-difluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(1,1-
dimetiletoxicarbonilamino)fenil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-(2-(dimetil-

amino)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-(3-(dimetilamino)fenil)piperazin-1-il) fenllcarbonllo

(13) un compuesto que tiene la formula (), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A' es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHz; B' es (1R)-3-(4-(hidroxiaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)
propilamino, isopropilamino, (1R)-3-(isopropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (4-
metoxiciclohex-1-il)metil)amino, (1R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(N-
metil-N-carboximetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (metil)(ciclohexil)amino,
(metil)(ciclohexilmetil)amino, (1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-
3-(N-metil-N-(dimetilcarbonilmetil))-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(1,2-difenil) amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-
((difenilmetil)amino)carbonil)-N-metilamino, (2-metilfuran-3-il)sulfanil)-(1,1-espirobutil)etilamino, (1R)-3-(N-metil-N-
(2-hidroxietil))amino)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(N-metil-N-isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(4-metoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino, 1-metil-4-
(fenilsulfanil)pirrolidin-3-ilamino, (N-metil-N-(4-metil-fenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(2-
metilfenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
metilpiperidin-4-iloxi, (N-metil-N-((S)-1-feniletil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(4-
metilpiperazin-4-il))Jamino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(morfolin-1-il))amino)carbonil)-N-
metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(N,N-dimetilamino))amino)carbonil}-N-metilamino, (1R)-1-metil-2-
((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1S)-1-metil-2-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)  butilamino,  (1R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-5-
((metilsulfonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, (1R)-3-(4-(metilsulfonilaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etilamino, (N-metil-N-(4-
trifluorometoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino,  (1R)-3-(morfolin-4-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((-
tienilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-
il)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-(((4-(metoxi)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(metil)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3- (morfolln-4 il)-1- ((fen|IsuIfonll)metll)propllamlno (1R) -3-(morfolin-4-il)-
1-(((4- (trlfluorometOX|)fen|I)suIfanll)metll)propllamlno D'esH, F,CloCFs E'esH, Fo Cl; Y' es H, CN, NO, F,
Cl, CF3, OCF3, NH, 0 C(O)NHy; y Z' es 4-(2-(4-(dimetilamino)fenil) fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-(dimetilamino)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-(dimetilamino)fenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(5,5-dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenilmetil}-piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)-3-
fluorofenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-
fluorofenil) piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(isopropilamino)fenilmetil)-piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-(isopropilsulfanil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-metoxifenil)
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ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(3-metoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo,
4-(4-(2-(4-metoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-((2-(4-metoxifenil)piriidin-3-il)metil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-metoxi-4-(2-(piridin-3-il)fenilmetil)piperidin-1-il) fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-metil-4-
diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-met-ilfenil)fenilmetil)-piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-(metilsulfonil)-fenil)metil)piperazin-1-il) ~ fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-metilsulfonilfenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-((2-(4-metil-sulfonilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo;

(14) un compuesto que tiene la férmula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?) A?
es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NH; B' es (1R)-3-(4-(hidroxiaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)
propilamino, isopropilamino, (1R)-3-(isopropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (4-
metoxiciclohex-1-il)metil)amino, (1R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(N-
metil-N-carboximetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (metil)(ciclohexil)amino,
(metil)(ciclohexilmetil)amino, (1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-
3-(N-metil-N-(dimetilcarbonilmetil))-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(1,2-difenil) amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-
((difenilmetil)amino)carbonil}-N-metilamino, (2-metilfuran-3-il)sulfanil)-(1,1-espirobutil)etilamino, (1R)-3-(N-metil-N-
(2-hidroxietil))amino)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(N-metil-N-isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(4-metoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino, 1-metil-4-
(fenilsulfanil)pirrolidin-3-ilamino, (N-metil-N-(4-metil-fenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(2-
metilfenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
metilpiperidin-4-iloxi, (N-metil-N-((S)-1-feniletil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(4-
metilpiperazin-4-il))Jamino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(morfolin-1-il))amino)carbonil)-N-
metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(N,N-dimetilamino))amino)carbonil}-N-metilamino, (1R)-1-metil-2-
((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1S)-1-metil-2-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)  butilamino,  (1R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-5-
((metilsulfonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, (1R)-3-(4-(metilsulfonilaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etilamino, (N-metil-N-(4-
trifluorometoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino,  (1R)-3-(morfolin-4-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-
il)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-(((4-(metoxi)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-(metil)fenil)sulfanil)metilpropilamino,
(1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfonil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(trifluorometoxi)feniI)suIfanil)metil)propilamino; D'es H, F, Cl o CF3; E'es H, Fo Cl; Y'es H, CN, NOg, F, CI, CF3,
OCF3, NH, o C(O)NHz; y Z es 4-(4-(2-(5-metiltien-2-il) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metilsulfanilfenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
metilsulfanilfenil)fenilcarbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-metilsulfanilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-metilsulfanilfenil)fenil-metil)piperazin-1-il)  fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-(2-(morfolin-1-
il)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(morfolin-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(naft-1-il)fenil-metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(naft-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-
(2-(4-fenoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil) piperazin-1-il)
fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-
((fenilmetil)amino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(dimetilamino)
etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-((2-(fenil)fenilmetil)-4-metoxipiperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-
(fenil)fenilmetil)-4-(2-(morfolin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenil-metil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(3-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-(fenil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo o 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(piperidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo;

(15) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapéuticamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHz; B' es (1R)-3-(4-(hidroxiaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-
(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)
propilamino, isopropilamino, (1R)-3-(isopropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propilamino, (4-
metoxiciclohex-1-il)metil)amino, (R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(N-
metil-N-carboximetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (metil)(ciclohexil)amino,

(metil)(ciclohexilmetil)amino, (1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (3R)-
3-(N-metil-N-(dimetilcarbonilmetil))-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(1,2-difenil) amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-
((difenilmetil)amino)carbonil)-N-metilamino, (2-metilfuran-3-il)sulfanil)-(1,1-espirobutil)etilamino, (1R)-3-(N-metil-N-
(2-hidroxietil))amino)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(N-metil-N-isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (N-metil-N-(4-metoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino, 1-metil-4-
(fenilsulfanil)pirrolidin-3-ilamino, (N-metil-N-(4-metil-fenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(2-
metilfenil)amino)carbonil)-N-metilamino, (1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, 1-
metilpiperidin-4-iloxi, (N-metil-N-((S)-1-feniletil)amino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(4-
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metilpiperazin-4-il))Jamino)carbonil)-N-metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(morfolin-1-il))amino)carbonil)-N-
metilamino, (N-metil-N-(1-fenil-2-(N,N-dimetilamino))amino)carbonil}-N-metilamino, (1R)-1-metil-2-
((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1S)-1-metil-2-((fenilsulfanil)metil)etilamino, (1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)  butilamino,  (1R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-5-
((metilsulfonilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentilamino, (1R)-3-(4-(metilsulfonilaminocarbonil)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, 2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etilamino, (N-metil-N- (4-
trifluorometoxifenil)amino)carbonil)-N-metilamino,  (1R)-3-(morfolin-4-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((1,3-tiazol-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-
il)-1-((tien-2-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propilamino, (1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-(((4-(metoxi)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(metil)fenil)sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3- (morfolln-4 il)-1- ((fen|IsuIfonll)metll)propllamlno (1R) -3-(morfolin-4- |I)
1-(((4- (trlfluorometOX|)fen|I)suIfanll)metll)propllamlno D'esH, F,CloCFs E'esH, Fo Cl; Y' es H, CN, NO, F,
Cl, CFs, OCFs, NH, o C(O)NHz; y Z' es 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)- 4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi))piperidin-1-
il)Yfenilcarbonilo, 4-(4-((2-(fenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-
il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(piperidin-1-il)fenil-metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(pirid-3-
il)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(quinolin-3-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(quinolin-8-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-il)fenilmetil)-4-metoxipiperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(2-(tien-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-trifluorometoxifenil)fenilmetil)
piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-(2-(4-trifluorometilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo;

(16) un compuesto que tiene la formula (), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHy; B' es (1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-

((fenilsulfanil) metil)propilamino, (1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-
(ciclobutilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(ciclopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-ox0-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfonilmetil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(dimetilamino)-1-((pirimidin-1-
ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo0-3-((1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-
(diisopropilamino)-1-((fenil-sulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-0x0-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletillamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-ox0-3-(piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-amino-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R) 3-oxo-3-(metilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((fenil-sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(morfolin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(2-(morfolin-1-il)etil)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (2-

fenoxietil)amino, 4-(1-(fenilmetil) piperidin-4-il)amino, 4-(1-(fenilmetil)piperidin-4-il)metilamino, (4-fenil-1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)etilamino,  (1R,2S)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino,  (1S,2R)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino,  2-
(fenilsulfanil) ciclopentilamino, 2-(fenilsulfanil)etoxi, 2-(fenilsulfanil)etilamino, 2-(fenilsulfonil)etilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)
amino)propilamino, 4-(fenilsulfonil)tetrahidrofurano-3-ilamino, 4-(fenilsulfanil)tetrahidrofurano-3-ilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propilamino, (1S)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-ilsulfanil)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(tiomorfolin-4-il)propilamino,
(1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenil-sulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-
il)etil)amino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-4-ilmetil)Jamino)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-ilamino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
ilamino)propilamino),  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2H-tetrazol-5-il)propilamino,  (1R)-2-((fenilsulfanil)metil)-3-
(pirrolidin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)3-((piridin-2-ilmetil)amino)propilamino, (1S)-2-(fenilsulfanil)-
1-(piridin-3-ilmetil)etilamino, (3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-ilamino, 2-(fenilsulfanil)-1,1-espirobutiletilamino, 2-
(fenilsulfanil)-1,1-espiroetiletilamino, 2-(fenil-sulfanil)-1,1-espiropentiletilamino, piperidin-4-iloxi, (1-propilpiperidin-
4-il)metilamino, piran-4-ilamino, 2-(piridin-4-ilsulfanil)etilamino, 2-(pirimidin-2-ilsulfanil)etilamino, 1,1-espirobutil-2-
(fenilsulfanil)etilo, 2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, sulfanilpiran-4-ilamino, (1R)-3-(2-(2H-tetrazol-3-il)pirrolidin-1-il)-1-
((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-3-(3-(2H- tetrazol 3-il)azetidin-1- |I? 1-((fenilsulfanil)metil)propilamino o 2-(1,3-
tiazol-2- |Isulfan|I)et|Iam|no D' es H, F, Cl o CF3; E'es H, Fo Cl; Y es H, CN, NO,, F, Cl, CF3, OCF3, NH, o

C(O)NHz; y Z' es 4-(4-(2-(1,3-benzodioxol-5-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(benzofuran-2-il-
fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-bromociclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenil-carbonilo, 4-(2-
bromociclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-bromofenil)fenilmetil) piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclohept-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-
clorofenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclohex-1-en-1-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-clorofenil)ciclooct-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-

il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
ilYfenilmetilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)naft-3-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)piridin-3-
ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(3-(4-clorofenil)piridin-4-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, ~ 4-(4-((4-(4-
clorofenil)piridin-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilcarbonil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-clorofenil)fenilcicloprop-1-il)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o] 4-(4-(2-(4-

clorofenil)fenilmetil)ciclohex-1-en-1-il)fenilcarbonilo;
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(17) un compuesto que tiene la formula (), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHy; B' es (1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-
(ciclobutilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R) -3-o0x0-3- (ciclopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-ox0-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfonilmetil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(dimetilamino)-1-((pirimidin-1-
ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo0-3-((1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-
(diisopropilamino)-1-((fenil-sulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-0x0-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-ox0-3-(piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-amino-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-(metilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((fenil-sulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-0x0-3-(morfolin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil}propilamino, (1R)-3-0x0-3-(2-(morfolin-1-il)etil)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (2-

fenoxietil)amino, 4-(1-(fenilmetil) piperidin-4-il)amino, 4-(1-(fenilmetil) piperidin-4-il)metilamino, (4-fenil-1,3-tiazol-
2-ilsulfanil)etilamino, (1R,2S)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino, (1S,2R)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino, 2-
(fenilsulfanil) ciclopentilamino, 2-(fenilsulfanil)etoxi, 2-(fenilsulfanil)etilamino, 2-(fenilsulfonil)etilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)
amino)propilamino, 4-(fenilsulfonil)tetrahidrofurano-3-ilamino, 4-(fenilsulfanil)tetrahidrofurano-3-ilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)-amino)propilamino, (1S)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-

((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-ilsulfanil)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(tiomorfolin-4-il)propilamino,
(1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenil-sulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-
il)etil)amino)propilamino, (1R)-1-(((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-4-ilmetil}amino)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-ilamino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-

ilamino)propilamino),  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2H-tetrazol-5-il)propilamino,  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-
(pirrolidin-1-il)propilamino, (1R)-2-((fenilsulfanil)metil)3-((piridin-2-ilmetil)amino)propilamino, (1S)-2-(fenilsulfanil)-
1-(piridin-3-ilmetil)etilamino, (3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-ilamino, 2-(fenilsulfanil)-1,1-espirobutiletilamino, 2-
(fenilsulfanil)-1,1-espiroetiletilamino, 2-(fenil-sulfanil)-1,1-espiropentiletilamino, piperidin-4-iloxi, (1-propilpiperidin-
4-il)metilamino, piran-4-ilamino, 2-(piridin-4-ilsulfanil)etilamino, 2-(pirimidin-2-ilsulfanil)etilamino, 1,1-espirobutil-2-
(fenilsulfanil)etilo, 2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, sulfanilpiran-4-ilamino, (1R)-3-(2-(2H-tetrazol-3-il)pirrolidin-1-il)-1-
((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-3-(3-(2H- tetrazol 3-il)azetidin-1- |I? 1-((fenilsulfanil)metil)propilamino o 2-(1,3-
tiazol-2- |Isulfan|I)et|Iam|no D' es H, F, Cl o CF3; E'es H, Fo Cl; Y es H, CN, NO,, F, Cl, CF3, OCF3, NH, o
C(O)NHz; y Z' es 4-(5-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)hexahidropirrolo[3,9-c]pirrol-2(1H)-ilffenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-4-metoxipiperidin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil }-piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil-carbonilo, 4-(4-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)-2-fluorofenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-clorofenil) fenilmetil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenilcarbonilo, 2-4-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)piridin-5-ilcarbonilo, 4-(1-(2-(4-
clorofenil)fenilmetil)piperidin-4-il)fenilcarbonilo, 5-(4-(2-(4-clorofenil)fenil-metil)piperazin-1-il)piridin-2-ilcarbonilo, 4-
(1-(2-(4-clorofenil)fenilmetil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilffenilcarbonilo, 4-(4-(2-(ciclohex-1-
ilamino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonil4-(4-(2-ciclohex-1-il-fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(3-
cianofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(3,4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2,4-difluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il) ~ fenilmetil)  piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(3-(1,1-
dimetiletoxicarbonilamino)fenil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-
1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-(3-(dimetilamino)fenil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo;
(18) un compuesto que tiene la formula (), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHy; B' es (1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil }-
propilamino, (1R)-3-0x0-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(ciclobutilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(ciclopropilamino)-1-((fenilsulfanil)metil}propilamino, (1R)-3-oxo-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfonilmetil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(dimetilamino)-1-((pirimidin-1-ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-
3-ox0-3-((1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-o0x0-3-(diisopropilamino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)-propilamino, (1R)-3-oxo-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-
(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-amino-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(metilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-
3-(morfolin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(2-(morfolin-1-il)etil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (2-fenoxietil)amino, 4-(1-(fenilmetil) piperidin-4-il)amino, 4-(1-(fenilmetil)piperidin-
4-il)metilamino, (4-fenil-1,3-tiazol-2-ilsulfanil)etilamino, (1R,2S)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino, (1S,2R)-2-
(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino, 2-(fenilsulfanil) ciclopentilamino, 2-(fenilsulfanil)etoxi, 2-(fenilsulfanil)etilamino, 2-
(fenilsulfonil)etilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-
((2,2,2-trifluoroetil) amino)propilamino, 4-(fenilsulfonil)tetrahidrofurano-3-ilamino, 4-(fenilsulfanil)tetrahidrofurano-
3-ilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propilamino, (1S8)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-ilsulfanil)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(tiomorfolin-4-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-il)propilamino, (1R)-1-

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

((fenil-sulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-il)etil)amino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-4-
ilmetil)amino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-ilamino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-
3-(pirrolidin-1-ilamino)propilamino), (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2H-tetrazol-5-il)propilamino, (1R)-1-

((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-2-ilmetil)amino)propilamino,
(1S)-2-(fenilsulfanil)-1-(piridin-3-ilmetil)etilamino,  (3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-ilamino,  2-(fenilsulfanil)-1,1-
espirobutiletilamino, 2-(fenilsulfanil)-1,1-espiroetiletilamino, 2-(fenil-sulfanil)-1,1-espiropentiletilamino, piperidin-4-

iloxi, (1-propilpiperidin-4-il)metilamino, piran-4-ilamino, 2-(piridin-4-ilsulfanil)etilamino, 2-(pirimidin-2-
ilsulfanil)etilamino, 1,1-espirobutil-2-(fenilsulfanil)etilo, 2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, sulfanilpiran-4-ilamino, (1R)-3-
(2-(2H-tetrazol-3-il)pirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-(3- (2H-tetrazol -3-il)azetidin- 1 -il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino o 2-(1,3-tiazol-2- |Isulfan|I)et|Iam|no D'esH,F,CloCFs E'esH,FoCl; Y'esH,
CN, NO,, F, Cl, CFs, OCFs, NH, o C(O)NHz; y Z' es 4-(2-(4-(dimetilamino)fenil)fenilcarbonil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-(dimetil-amino)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-
(dimetilamino)fenil)piridin-3-il)metil)  piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-((4-(2-(5,5-dimetil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-
ilYfenilmetil) piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,
4-(4-(2-(4-fluorofenil)-3-fluorofenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-fluorofenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-fluorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-
(isopropilamino)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-(isopropilsulfanil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenil-carbonilo,  4-(4-(2-(4-metoxifenil)ciclopent-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(3-metoxi-
fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-metoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-
metoxifenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-metoxi-4-(2-(piridin-3-il)fenilmetil)piperidin-1-
il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-metil-4-diclorofenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(2-
metilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-(metilsulfonil)fenil)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-
(4-(2-(4-metilsulfonilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo o] 4-(4-((2-(4-metilsulfonilfenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo;

(19) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?);
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs o C(O)NHy; B' es (1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((1R,4R) -2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-
(ciclobutilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(ciclopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-ox0-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfonilmetil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(dimetilamino)-1-((pirimidin-1-
ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo0-3-((1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-
(diisopropilamino)-1-((fenil-sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-ox0-3-(piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-amino-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-(metilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((fenil-sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(morfolin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(2-(morfolin-1-il)etil)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (2-

fenoxietil)amino, 4-(1-(fenilmetil) piperidin-4-il)amino, 4-(1-(fenilmetil)piperadin-4-il)metilamino, (4-fenil-1,3-tiazol-
2-ilsulfanil)etilamino, (1R,2S)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino, (1S,2R)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-2-ilamino, 2-
(fenilsulfanil)ciclopentilamino, 2-(fenilsulfanil)etoxi, 2-(fenilsulfanil)etilamino, 2-(fenilsulfonil)etilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)
amino)propilamino, 4-(fenilsulfonil)tetrahidrofurano-3-ilamino, 4-(fenilsulfanil)tetrahidrofurano-3-ilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)-amino)propilamino, (1S)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-ilsulfanil)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(tiomorfolin-4-il)propilamino,
(1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenil-sulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-
il)etil)amino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-4-ilmetil)Jamino)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-ilamino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
ilamino)propilamino),  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2H-tetrazol-5-il)propilamino,  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-
(pirrolidin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-2-ilmetil)amino)propilamino, (1S)-2-(fenilsulfanil)-
1-(piridin-3-ilmetil)etilamino, (3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-ilamino, 2-(fenilsulfanil)-1,1-espirobutiletilamino, 2-
(fenilsulfanil)-1,1-espiroetiletilamino, 2-(fenil-sulfanil)-1,1-espiropentiletilamino, piperidin-4-iloxi, (1-propil-piperidin-
4-il)metilamino, piran-4-ilamino, 2-(piridin-4-ilsulfanil)etilamino, 2-(pirimidin-2-ilsulfanil)etilamino, 1,1-espirobutil-2-
(fenilsulfanil)etilo, 2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, sulfanilpiran-4-ilamino, (1R)-3-(2-(2H-tetrazol-3-il)pirrolidin-1-il)-1-
((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-3-(3-(2H- tetrazol 3-il)azetidin-1- |I? 1-((fenilsulfanil)metil)propilamino o 2-(1,3-
tiazol-2-ilsulfanil)etilamino; D' es H, F, Cl o CF3; E'es H, Fo Cl; Y es H, CN, NO,, F, Cl, CF3, OCF3, NH, o

C(O)NHg; y Z es 4-(4-(2-(5-metiltien-2-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-

metilsulfanilfenil)ciclohex-1-en-1-ilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-metilsulfanilfenil)fenil-
carbonil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(4-metilsulfanilfenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(4-metilsulfanilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-(2-(morfolin-1-

il)etoxi)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(morfolin-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-
(2-(naft-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(naft-2-il) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonil 4-(4-(2-(4-
fenoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il) fenilcarbonilo,

4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(2-((fenilmetil)amino)fenilmetil)piperazin-1-
il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(dimetilamino)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo,  4-((2-(fenil)fenil-
metil)-4-metoxipiperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(morfolin-1-il)etoxi))piperidin-1-
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il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(3-(fenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo,  4-(4-(2-(4-(fenil)fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-
(piperidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo; y

(20) un compuesto que tiene la formula (1), o sales terapeutlcamente aceptables del mismo, donde A’ es C(A?)
A% es H, F, CN, C(O)OH, C(O)OCHs 0 C(O)NHy; B' es (1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-
(ciclobutilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-(ciclopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-ox0-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfonilmetil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(dimetilamino)-1-((pirimidin-1-
ilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo0-3-((1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-
(diisopropilamino)-1-((fenil-sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-oxo-3-(N-metil-N-(1,1-dimetiletil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,
(1R)-3-ox0-3-(piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-ox0-3-amino-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-(metilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino,  (1R)-3-oxo-3-(4-
metilpiperazin-1-il)-1-((fenil-sulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(morfolin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-3-0x0-3-(2-(morfolin-1-il)etil)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (2-
fenoxietil)amino, 4-(1-(fenilmetil) piperidin-4-il)amino, 4-(1-(fenilmetil)piperidin-4-il)metilamino, (4-fenil-1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)etilamino,  (1R,2S)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino,  (1S,2R)-2-(fenilsulfanil)ciclohex-1-ilamino,  2-
(fenilsulfanil) ciclopentilamino, 2-(fenilsulfanil)etoxi, 2-(fenilsulfanil)etilamino, 2-(fenilsulfonil)etilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(morfolin-4-il)propilamino, (1R)-2-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)
amino)propilamino, 4-(fenilsulfonil)tetrahidrofurano-3-ilamino, 4-(fenilsulfanil)tetrahidrofurano-3-ilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-trifluoroetil)amino)propilamino, (1S)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-ilsulfanil)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(tiomorfolin-4-il)propilamino,
(1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenil-sulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-
il)etil)amino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-4-ilmetil)Jamino)propilamino, (1R)-1-
((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-ilamino)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
ilamino)propilamino),  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2H-tetrazol-5-il)propilamino,  (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-
(pirrolidin-1-il)propilamino, (1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-2-ilmetil)amino)propilamino, (1S)-2-(fenilsulfanil)-
1-(piridin-3-ilmetil)etilamino, (3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-ilamino, 2-(fenilsulfanil)-1,1-espirobutiletilamino, 2-
(fenilsulfanil)-1,1-espiroetiletilamino, 2-(fenil-sulfanil)-1,1-espiropentiletilamino, piperidin-4-iloxi, (1-propilpiperidin-
4-il)metilamino, piran-4-ilamino, 2-(piridin-4-ilsulfanil)etilamino, 2-(pirimidin-2-ilsulfanil)etilamino, 1,1-espirobutil-2-
(fenilsulfanil)etilo, 2-(tien-2-ilsulfanil)etilamino, sulfanilpiran-4-ilamino, (1R)-3-(2-(2H-tetrazol-3-il)pirrolidin-1-il)-1-
((fen|IsuIfanll)metll)propllamlno (1R)-3-(3-(2H- tetrazol 3-il)azetidin- 1 -il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilamino o 2-(1,3-
tiazol-2- |Isulfan|I)et|Iam|no D'es H, F, Cl o CF3; E'es H, Fo ClI; Y'es H, CN, NO., F, CI, CF3, OCF3, NH; o C(O)
NHo y Z' es 4-(4-(2-(fenil)fenilmetil)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi))piperidin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((2-(fenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-((1-fenilo,-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,  4-(4-(2-
(piperidin-1-il)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(pirid-3-il) fenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo,
4-(4-(2-(quinolin-3-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(quinolin-8-ilfenil)fenilmetil)piperazin-1-
ilYfenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-il)fenil-metil)-4-metoxipiperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(tien-2-
ilYfenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo, 4-(4-(2-(4-trifluorometoxifenil)fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo o 4-(4-
(2-(4-trifluorometilfenil) fenilmetil)piperazin-1-il)fenilcarbonilo.

En otra realizaciéon de la combinacién farmacéutica que se ha definido anteriormente, el compuesto que tiene la
férmula (1) se selecciona entre:

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-metoxi(1,1-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil) piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfanil)(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrofenil)sulfonil )-4-(4-(4'-fenil-1,1-bifenil-2-
ilmetil)piperazin-1-il)benzamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'-fenoxi(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)
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bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-4-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-5-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro-4-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
il)propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2-(1,3-tiazol-2-ilsulfanil) etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((tien-2-
ilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-metil-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(metilamino)-1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

acido (3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butanoico,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-isopropil-4-
(fenilsulfanil)butanamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)  piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-((4-(fenilsulfanil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-hidroxi-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(2-naftil)bencil)piperazin-1-il)  benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(1-naftil)bencil)piperazin-1-il)  benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((3'-ciano(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((3'-metoxi(1,1-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((3'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida
N-(4-(4-((2'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-(2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(3-tienil)bencil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(piridin-3-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(quinolin-8-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-(2-(1-benzofuran-2-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2'-metil(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(quinolin-3-il)bencil)piperazin-1-
illbenzoil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1-(4-clorofenil)-2-naftil)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)Jamino)
bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1-(4-clorofenil)-2-naftil)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1-(4-clorofenil)-2-naftil)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )ciclopentil)
amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)
bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((3',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((3',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((3',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(trifluorometil)(1,1'-bifenil)-2-i)metil )piperazin-1-il)
benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'-(trifluorometil)(1,1'-bi-fenil )-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'- (trifluorometil )(1, 1'-bi-fenil )-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(trifluorometoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)
benzoil)bencenosulfonamida,
3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(trifluorometoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)
benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'- (trifluorometoxi)(1,1'-bi-fenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
3-nitro-N-(4-(4-((4'-fenoxi(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((2-(fenilsulfanil)etil)Jamino)
bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'-fenoxi(1,1"-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(2-tienil)bencil )piperazin-1-
il)bencil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro-2'-metil(1,1'"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2',4'-difluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfonil )etil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'--bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfonil)etil)amino)
bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((4-(fenilsulfanil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(5-metil-2-tienil)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((4-(fenilsulfonil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((4-(fenilsulfonil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1-metil-4-(fenilsulfanil)pirrolidin-3-il)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
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N-(4-(4-((4'-bromo(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-(1-(4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)ciclopropil )piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-2-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-2-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)
metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-2-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-2-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(ciclopropil(metil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)  piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)propil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(metil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2-fluoroetil)amino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propilJamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil }-
1H-bencimidazol-5-sulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil )propil }-
1H-1,2,3-benzotriazol-5-sulfonamida,

5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)benzamida,
N-(4-(4-((4'-(dimetilamino)(1,1"-bifenil)-2-il)carbonil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-4-(4-((4'-(metilsulfanil)(1,1'-bifenil)-2-
il)carbonil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfanil)(1,1'-bifenil)-2-
il)carbonil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-ciano-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)oxi)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-
1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-
1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-
1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil Joxi)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)ciclohept-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(bis(2-metoxietil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
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4-(((1R)-3-(bis(2-metoxietil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-5-amino-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-4-il)metil)- 1-piperazinil)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-4-metil-1-((fenilsulfanil)metil)pentil) amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
(5R)-5-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-6-
(fenilsulfanil)hexilcarbamato de terc-buitilo,
4-(((1R)-5-amino-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-5-((metilsulfonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-5-((aminocarbonil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(5,5-dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-(2-ciclohexilbencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil) amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(morfolin-4-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil )-
3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(isopropil(metil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-3-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-3-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-3-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3-fluorobenzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)-3-fluorobenzoil )-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)-3-fluorobenzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)- 1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorobenzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorobenzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etilJamino)
bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorobenzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-5-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,

acido 1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil )-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-3-azetidinacarboxilico,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2-hidroxi-2-metilpropil )amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

acido (((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil )-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)(metil)Jamino)acético,

acido (2R)-1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2'-nitroanilino)-
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4-(fenilsulfanil)butil)-2-pirrolidinacarboxilico;

acido 1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil )-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-4-piperidinacarboxilico;

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2-hidroxietil)(metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

acido (2S)-1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-
4-(fenilsulfanil)butil)-2-pirrolidinacarboxilico,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(3-(2H-
tetrazol-5-il)azetidin-1-il)propil)amino)bencenosulfonamida,
(2S)-2-amino-N-((1S)-2-(((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-
nitroanilino)-4-(fenilsulfanil)butil)amino)-1-metil-2-oxoetil)propanamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2-(2H-
tetrazol-5-il)pirrolidin-1-il)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-
(((metilsulfonil)amino)carbonil)piperidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida,
1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-N-hidroxi-4-piperidinacarboxamida,
2-cloro-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida,
2,6-dicloro-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-((1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(2-(fenilsulfanil)etoxi)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(2-(fenilsulfanil)etoxi)-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-
1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-((2R,5S)-2,5-dimetil-pirrolidin-1-
il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(ciclohexiloxi)-3-nitrobencenosulfonamida,

N- (4 (4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(ciclohexilmetoxi)-3-nitrobencenosulfonamida,
((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(2-ciclohexiletoxi)-3-nitrobencenosulfonamida,
((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)bencenosulfonamida,
((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((2-ciclohexiletil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(ciclohexil(metil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N- (4 (4-((1,1"-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)}-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(4-(((4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil }-2-nitrofenoxi)- 1-piperidincarboxilato de
terc-butilo,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(piperidin-4-iloxi)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((1-metilpiperidin-4-il)oxi)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((ciclohexilmetil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((ciclohexilmetil)(propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
4-(((1-bencilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((ciclohexilmetil)(metil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-((1-bencilpiperidin-4-il)amino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(tetrahidro-2H-sulfanilpiran-4-
ilamino)bencenosulfonamida,
4-(4-(((4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-2-il)benzoil)amino)sulfonil}-2-nitroanilino)-1-piperidinacarboxilato  de
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etilo,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1-propilpiperidin-4-
il)metil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(isopropilamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)etillamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-((4-fenil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil etil )
amino)bencenosulfonamida,
4-((2-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(1,3-tiazol-2-ilsulfanil)etil)
amino)bencenosulfonamida,
4-((2-(1,3-benzoxazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida,
4-((2-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-((2-(pirimidin-2-ilsulfanil etil)
amino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1-bencilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il )metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((2-bromoetil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((4-metoxiciclohexil)metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(2-tienilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((1,1-dimetil-2-(2-tienilsulfanil)etil) amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(( 1,3-tiazol-2-

ilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-4-
(pirimidin-2-ilsulfanil)butanamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2- (pirimidin-2-ilsulfanil) etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-4-
(1,3-tiazol-2-ilsulfanil)butanamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4--((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-fenoxietil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-(((4-metoxifenil )sulfanil)metil )-3-(morfolin-
4-il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-(((4-metilfenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-
il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-1-(((4-clorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-
il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
fluorofenil)sulfanil)metil)propilJamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-1-(((4-fluorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-
4-il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-fluorobenzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-fluorobenzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-((6-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-4-il)benzoil )-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-((6-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)carbonil)-4-((((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-((6-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-((5-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-2-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-((5-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-2-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il\benzoil )-4-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-1-
ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il\benzoil )-4-(((1R)-3-
(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-2-ciclohexen-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1-ciclohexen-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propilJamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-((3aR,6aS)-5-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)ymetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)benzoil )-4-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(metil((metil-4-(trifluorometoxi)anilino)carbonil)  amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((2-dimetilanilino)carbonil)(metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((4-metoxi(metil)anilino)carbonil)(metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((4-dimetilanilino)carbonil)(metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
4-(((benzhidril(metil)amino)carbonil)(metil)amino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(metil((metil((1S)-1-feniletil)amino)carbonil) amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(metil((metil(2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
feniletil)amino)carbonil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(metil((metil(2-(morfolin-4-il)-1-feniletil)
amino)carbonil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((((1,2-difeniletil)(metil)amino)carbonil)(metil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((((2-(dimetilamino)-1-feniletil)(metil)Jamino)
carbonil)(metil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
3-amino-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)
bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-(2-(fenilsulfanil)etil)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
sulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-1-(2-(fenilsulfanil)etil)-1H-bencimidazol-5-
sulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-((1-((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)Jamino)benceno-
sulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)amino)benceno-sulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1S)-1-((fenilsulfanil)metil)
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propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-metil-1-((fenilsulfanil)metil) butil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((1-((fenilsulfanil)metil )ciclo-
propil)amino)benceno-sulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclohexil)amino)benceno-sulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-metil-2-(fenilsulfanil )etil ) amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1S)-1-metil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R,2S)-2-
(fenilsulfanil)ciclohexil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-5-amino-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1s)-2-(fenilsulfanil - 1-(piridin-3-
ilmetil)etil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1S,2R)-2-
(fenilsulfanil)ciclohexil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((1-(((2-metil-3-furil)sulfanil)metil)ciclopentil) amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1-(((2-metil-3-
furil)sulfanil)metil)ciclopentil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1S)-2-(fenilsulfanil)-1-(piridin-3-
ilmetil)etil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-3-piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)
bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
3-nitro-N-(4-(4-((2-fenilpiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((2-fenilpiridin-3-il)metil)  piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((2-fenilpiridin-3-il)metil)  piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-(metilsulfanil)fenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-metoxifenil)piridin-3-il) metil)piperazin-
1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-(dimetilamino)fenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-fluorofenil)piridin-3-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-(metilsulfonil)fenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(piridin-4-
ilsulfanil)etilyamino)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfonil)(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-(metilsulfonil)(1,2"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfonil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-(dimetilamino)(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-(-
(fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-4-
(fenilsulfonil)butanamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-
illamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-
ilsulfanil)propil)lamino)bencenosulfonamida,
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N-(4-(4-((3-(4-clorofenil)piridin-4-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((3-(4-clorofenil)piridin-4-il )metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)

bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclopenten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-metoxifenil)-1-ciclohexen-1-

il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-fluorofenil)-1-ciclohexen-1-

il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((2-fenil-1-ciclohexen-1-il)

metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-cicloocten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-(metilsulfanil)fenil)-1-ciclohexen-1-

il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohepten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohepten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil- 1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetil-amino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil- 1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1S)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)

3-nitrobencenosulfonamida,

propil)amino)-

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((1,1-dimetil-2-

(fenilsulfanil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-

(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1"-bifenil)-2-

il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1'-bifenil )-2-il )metil)

il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-

(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(1H-imidazol- 1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

piperazin-1-

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)-1-

((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

(4R)-4-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-5-

(fenilsulfanil)pentanamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-4-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfonil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

2-(((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-

(fenilsulfanil)butil)(metil)amino)-N,N-dimetilacetamida,

(3R)-N-(terc-butil)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-

4-(fenilsulfanil)butanamida,
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(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-
diisopropil-4-(fenilsulfanil)butanamida,

(3R)-N-(terc-butil)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-
N-metil-4-(fenilsulfanil)butanamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-isopropil-N-
metil-4-(fenilsulfanil)butanamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-3-oxo-1-((fenilsulfanil)metil)-3-
(piperidin-1-il)propil)Jamino)bencenosulfonamida,

N-((5R)-5-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-6-
(fenilsulfanil)hexil)-2-(dimetilamino)acetamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-4-
(fenilsulfanil)butanamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-3-oxo-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butanamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-ciclopropil-
4-(fenilsulfanil)butanamida,

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-ciclobutil-4-
(fenilsulfanil)butanamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxo-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((fenil-
sulfanil)metil)propilJamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(azetidin-1-il)-3-oxo-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1*-bifenil)-2-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-(2-(morfolin-
4-il)etil)-4-(fenilsulfanil)butanamida,
(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-metil-4-
(fenilsulfanil)butanamida,
4-(((1R)-3-amino-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-ciano-1-((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(terc-butilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(ciclopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(ciclobutilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(terc-butil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperidin-1-
il)propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1*-bifenil)-2-il)
metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil )-3-(tiomorfolin-
4-il)propil)Jamino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida;
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-
il)propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-((3R)-3-aminopirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil }-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-((1,3-benzodioxol-4-ilmetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil )-3-((piridin-2-
ilmetil)amino)propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-
il)etil)amino)propil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil )-3-((piridin-4-
ilmetil)amino)propil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-ilamino)-1-((fenil-
sulfanil)metil)propilJamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-
ilamino)propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-.(
(fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
ilamino)propil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2H-tetrazol-
5-il)propil)amino)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(bis(2-hidroxietil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-4-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)
metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-amino-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)-
3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-fluorobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2,5-difluorobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-metilbencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-5-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-5-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
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N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohepten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-5-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-4-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3,5-difluorobencenosulfonamida,
5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetil-amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzoato de metilo,

acido  5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1*-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzoico,

acido  5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1*-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzoico,

acido 5-(((4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzoico,
5-(((4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzamida,

5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzamida,
5-(((4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)benzoato de metilo,
5-(((4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)}-2-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)benzoato de metilo,
5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetil-amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)benzoato de metilo,
N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-4-((2R,5S)-2,5-dimetil-pirrolidin-1-
il)-1-((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-4-((2R,5S)-2,5-
dimetilpirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-metil-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-metil-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-(2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-(2-(ciclohexilamino)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)
propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-4-(4-(2-(bencilamino)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-
3-nitrobencenosulfonamida,
4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(piperidin-1-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida,

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)amino)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((ciclohexilmetil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
il)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, y
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2-fluoro-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida,

o sales terapéuticamente aceptables de los mismos.

En ofra realizacion de la combinacidon farmacéutica que se ha definido anteriormente, el uno o mas agentes
terapéuticos adicionales es el rituximab.

En otra realizacion de la combinacién farmacéutica que se ha definido anteriormente, la combinacién farmacéutica
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de N-(4-(4-((4'-cloro(1,1’-bifenil)-2-il)metil) piperazin-1-il) benzoil)-4
-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil) metil)- propil)amino) -3-nitrobenzen sulfonamida, o una sal terapéuticamente
aceptable de la misma y una cantidad terapéuticamente aceptable de rituximab.

Otra realizacién mas pertenece al uso de la combinacion farmacéutica que se ha definido anteriormente en la

preparacion de un medicamento para el tratamiento del cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama,
cancer de médula 6sea, cancer cervical, leucemia linfocitica cronica, cancer colorrectal, cancer de eso6fago, cancer
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hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, procesos malignos linfoides de origen celular T o B,
melanoma, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovarios, cancer de pulmén de células no
pequefias, cancer de prostata, cancer de pulmén de células pequefias o cancer de bazo en un paciente que tiene
necesidad de tal tratamiento.

Descripcion detallada de la invencién

Los restos variables en este documento se representan por identificadores (letras mayusculas con superindices
numéricos y/o alfabéticos) y pueden incorporarse especificamente.

Se entendera que las valencias apropiadas se mantienen para todos los restos y combinaciones de los mismos, que
los restos monovalentes que tienen mas de un atomo se representan de izquierda a derecha y se unen a través de
sus extremos izquierdos, y que los restos divalentes también se representan de izquierda a derecha.

También se entendera que una realizacion especifica de un resto variable en este documento puede ser igual o
diferente que otra realizacién especifica que tiene el mismo identificador.

La expresion "resto ciclico", como se usa en este documento, se refiere a areno, arilo, cicloalcano, cicloalquilo,
cicloalqueno, cicloalquenilo, heteroareno, heteroarilo, heterocicloalcano, heterocicloalquilo, heterocicloalqueno,
heterocicloalquenilo, espiroalquilo, espiroalquenilo, espiroheteroalquilo y espiroheteroalquenilo.

El término "areno", como se usa en este documento, se refiere a benceno.
El término "arilo", como se usa en este documento, se refiere a fenilo.

El término "cicloalcano", como se usa en este documento, se refiere a cicloalcano Cs, cicloalcano C4, cicloalcano Cs,
cicloalcano Csg, cicloalcano C7, cicloalcano Cs, cicloalcano Cg, cicloalcano Cig, cicloalcano Cq1, cicloalcano Cio,
cicloalcano C13 y cicloalcano Cis.

El término "cicloalquilo", como se usa en este documento, se refiere a cicloalquilo Cs, cicloalquilo C4, cicloalquilo Cs
cicloalquilo Cs, cicloalquilo C7, cicloalquilo Cs, cicloalquilo Cg, cicloalquilo C+o, cicloalquilo C41, cicloalquilo Ciz,
cicloalquilo C13 y cicloalquilo C14.

El término "cicloalqueno", como se usa en este documento, se refiere a cicloalqueno Ci, cicloalqueno Cs,
cicloalqueno Csg, cicloalqueno Cy, cicloalqueno Cg, cicloalqueno Cog, cicloalqueno Cio, cicloalqueno Ci4, cicloalqueno
C12, cicloalqueno Ci3 y cicloalqueno Cia.

El término "cicloalquenilo", como se usa en este documento, se refiere a cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo Cj,
cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo Cg, cicloalquenilo C7, cicloalquenilo Cs, cicloalquenilo Co, cicloalquenilo Cio,
cicloalquenilo C44, cicloalquenilo C+2, cicloalquenilo C+3 y cicloalquenilo C4.

El término "heteroareno", como se usa en este documento, se refiere a furano, imidazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-
oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol, oxazol, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, tiazol, tiofeno, triazina y
1,2,3-triazol.

El término "heteroarilo”, como se usa en este documento, se refiere a furanilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1,2,3-oxadiazoilo, 1,2,5-oxadiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiofenilo, triazinilo y 1,2,3-triazolilo.

El término "heterocicloalcano”, como se usa en este documento, se refiere a cicloalcano que tiene uno o dos o tres
restos CH; reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHjs, S, S(O), SO, o NH independientemente seleccionados, y
uno o dos restos CH sin reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalcano que tiene uno o dos o
tres restos CH. sin reemplazar o reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCH; S, S(O), SO, o NH
independientemente seleccionados, y uno o dos restos CH reemplazados con N.

El término "heterocicloalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a cicloalquilo que tiene uno o dos o tres
restos CH; reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHj3, S, S(O), SO, o NH independientemente seleccionados, y
uno o dos restos CH sin reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalquilo que tiene uno o dos o
tres restos CH. sin reemplazar o reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCH; S, S(O), SO, o NH
independientemente seleccionados, y uno o dos restos CH reemplazados con N.

El término "heterocicloalqueno”, como se usa en este documento, se refiere a cicloalqueno que tiene uno o dos o
tres restos CH» reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHs3, S, S(O), SOz o NH independientemente seleccionados,
y uno o dos restos CH sin reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalqueno que tiene uno o dos
o tres restos CH; sin reemplazar o reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHs;, S, S(O), SO, o NH
independientemente seleccionados, y uno o dos restos CH reemplazados con N.
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El término "heterocicloalquenilo”, como se usa en este documento, se refiere a cicloalquenilo que tiene uno o dos o
tres restos CH» reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHs3, S, S(O), SOz o NH independientemente seleccionados,
y uno o dos restos CH sin reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a cicloalquenilo que tiene uno o
dos o tres restos CH sin reemplazar o reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHs;, S, S(O), SO, o NH
independientemente seleccionados, y uno o dos restos CH reemplazados con N.

El término "espiroalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a espiroalquilo C,, espiroalquilo Cs,
espiroalquilo C4, espiroalquilo Cs, espiroalquilo Cs, espiroalquilo Cy, espiroalquilo Cg y espiroalquilo Co.

El término "espiroalquenilo”, como se usa en este documento, se refiere a espiroalquenilo C,, espiroalquenilo Cs,
espiroalquenilo C., espiroalquenilo Cs, espiroalquenilo Cs, espiroalquenilo C7, espiroalquenilo Cg y espiroalquenilo
Co.

El término "espiroheteroalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a espiroalquilo que tiene uno o dos
restos CH, reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHj3, S, S(O), SO» o NH independientemente seleccionados.

El término "espiroheteroalquenilo”, como se usa en este documento, se refiere a espiroalquenilo que tiene uno o dos
restos CH; reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHjs, S, S(O), SO, o NH independientemente seleccionados, y
uno o dos restos CH sin reemplazar o reemplazados por N, y también se refiere a espiroalquenilo que tiene uno o
dos restos CH; sin reemplazar o reemplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHs;, S, S(O), SO, o NH
independientemente seleccionados, y uno o dos restos CH reemplazados con N.

El término "alquenilo”, como se usa en este documento, se refiere a alquenilo C,, alquenilo Cs, alquenilo Cg,
alquenilo Cs y alquenilo Ce.

El término "alquilo”, como se usa en este documento, se refiere a alquilo C+, alquilo C,, alquilo Cs, alquilo C4, alquilo
Cs y alquilo Ce.

El término "alquinilo", como se usa en este documento, se refiere a alquinilo C», alquinilo Cs, alquinilo C4, alquinilo Cs
y alquinilo Ce.

El término "alquenilo C,", como se usa en este documento, se refiere a etenilo (vinilo).

El término "alquenilo C3", como se usa en este documento, se refiere a 1-propen-1-ilo, 1-propen-2-ilo (isopropenilo) y
1-propen-3-ilo (alilo).

El término "alquenilo C4", como se usa en este documento, se refiere a 1-buten-1-ilo, 1-buten-2-ilo, 1,3-butadien-1-
ilo, 1,3-butadien-2-ilo, 2-buten-1-ilo, 2-buten-2-ilo, 3-buten-1-ilo, 3-buten-2-ilo, 2-metil-1-propen-1-ilo y 2-metil-2-
propen-1-ilo.

El término "alquenilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a 2-metileno-3-buten-1-ilo, 2-metilenobut-1-ilo,
2-metil-1-buten-1-ilo, 2-metil-1,3-butadien-1-ilo, 2-metil-2-buten-1-ilo, 2-metil-3-buten-1-ilo, 2-metil-3-buten-2-ilo, 3-
metil-1-buten-1-ilo, 3-metil-1-buten-2-ilo, 3-metil-1,3-butadien-1-ilo, 3-metil-1,3-butadien-2-ilo, 3-metil-2-buten-1-ilo, 3-
metil-2-buten-2-ilo, 3-metil-3-buten-1-ilo, 3-metil-3-buten-2-ilo, 1-penten-1-ilo, 1-penten-2-ilo, 1-penten-3-ilo, 1,3-
pentadien-1-ilo, 1,3-pentadien-2-ilo, 1,3-pentadien-3-ilo, 1,4-pentadien-1-ilo, 1,4-pentadien-2-ilo, 1,4-pentadien-3-ilo,
2-penten-1-ilo, 2-penten-2-ilo, 2-penten-3-ilo, 2,4-pentadien-1-ilo, 2,4-pentadien-2-ilo, 3-penten-1-ilo, 3-penten-2-ilo,
4-penten-1-ilo y 4-penten-2-ilo.

El término "alquenilo Cgs", como se usa en este documento, se refiere a 2,2-dimetil-3-buten-1-ilo, 2,3-dimetil-1-buten-
1-ilo, 2,3-dimetil-1,3-butadien-1-ilo, 2,3-dimetil-2-buten-1-ilo, 2,3-dimetil-3-buten-1-ilo, 2,3-dimetil-3-buten-2-ilo, 3,3-
dimetil-1-buten-1-ilo, 3,3-dimetil-1-buten-2-ilo, 2-etenil-1,3-butadien-1-ilo, 2-etenil-2-buten-1-ilo, 2-etil-1-buten-1-ilo, 2-
etil-1,3-butadien-1-ilo, 2-etil-2-buten-1-ilo, 2-etil-3-buten-1-ilo, 1-hexen-1-ilo, 1-hexen-2-ilo, 1-hexen-3-ilo, 1,3-
hexadien-1-ilo, 1,3-hexadien-2-ilo, 1,3-hexadien-3-ilo, 1,3,5-hexatrien-1-ilo, 1,3,5-hexatrien-2-ilo, 1,3,5-hexatrien-3-
ilo, 1,4-hexadien-1-ilo, 1,4-hexadien-2-ilo, 1,4-hexadien-3-ilo, 1,5-hexadien-1-ilo, 1,5-hexadien-2-ilo, 1,5-hexadien-3-
ilo, 2-hexen-1-ilo, 2-hexen-2-ilo, 2-hexen-3-ilo, 2,4-hexadien-1-ilo, 2,4-hexadien-2-ilo, 2,4-hexadien-3-ilo, 2,5-
hexadien-1-ilo, 2,5-hexadien-2-ilo, 2,5-hexadien-3-ilo, 3-hexen-1-ilo, 3-hexen-2-ilo, 3-hexen-3-ilo, 3,5-hexadien-1-ilo,
3,5-hexadien-2-ilo, 3,5-hexadien-3-ilo, 4-hexen-1-ilo, 4-hexen-2-ilo, 4-hexen-3-ilo, 5-hexen-1-ilo, 5-hexen-2-ilo, 5-
hexen-3-ilo, 2-metileno-3-metil-3-buten-1-ilo, 2-metileno-3-metilbut-1-ilo, 2-metileno-3-penten-1-ilo, 2-metileno-4-
penten-1-ilo, 2-metilenopent-1-ilo, 2-metilenopent-3-ilo, 3-metileno-1-penten-1-ilo, 3-metileno-1-penten-2-ilo, 3-
metilenopent-1-ilo, 3-metileno-1,4-pentadien-1-ilo, 3-metileno-1,4-pentadien-2-ilo, 3-metileno-pent-2-ilo, 2-metil-1-
penten-1-ilo, 2-metil-1-penten-3-ilo, 2-metil-1,3-pentadien-1-ilo, 2-metil-1,3-pentadien-3-ilo, 2-metil-1,4-pentadien-1-
ilo, 2-metil-1,4-pentadien-3-ilo, 2-metil-2-penten-1-ilo, 2-metil-2-penten-3-ilo, 2-metil-2,4-pentadien-1-ilo, 2-metil-2,4-
pentadien-3-ilo, 2-metil-3-pent-en-1-ilo, 2-metil-3-penten-2-ilo, 2-metil-3-penten-3-ilo, 2-metil-4-penten-1-ilo, 2-metil-4-
penten-2-ilo, 2-metil-4-penten-3-ilo, 3-metil-1-penten-1-ilo, 3-metil-1-penten-2-ilo, 3-metil-1,3-pentadien-1-ilo, 3-metil-
1,3-pentadien-2-ilo, 3-metil-1,4-pentadien-1-ilo, 3-metil-1,4-pentadien-2-ilo, 3-metil-2-penten-1-ilo, 3-metil-2-penten-2-
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ilo, 3-metil-2,4-pentadien-1-ilo, 3-metil-3-penten-1-ilo, 3-metil-3-penten-2-ilo, 3-metil-4-penten-1-ilo, 3-metil-4-penten-
2-ilo, 3-metil-4-penten-3-ilo, 4-metil-1-penten-1-ilo, 4-metil-1-penten-2-ilo, 4-metil-1-penten-3-ilo, 4-metil-1,3-
pentadien-1-ilo, 4-metil-1,3-pentadien-2-ilo, 4-metil-1,3-pentadien-3-ilo, 4-metil-1,4-pentadien-1-ilo, 4-metil-1,4-
pentadien-2-ilo, 4-metil-1,4-pentadien-3-ilo, 4-metileno-2-penten-3-ilo, 4-metil-2-penten-1-ilo, 4-metil-2-penten-2-ilo,
4-metil-2-penten-3-ilo, 4-metil-2,4-pentadien-1-ilo, 4-metil-2,4-pentadien-2-ilo, 4-metil-3-penten-1-ilo, 4-metil-3-
penten-2-ilo, 4-metil-3-penten-3-ilo, 4-metil-4-penten-1-ilo y 4-metil-4-penten-2-ilo.

El término "alquilo C+", como se usa en este documento, se refiere a metilo.

El término "alquilo C,", como se usa en este documento, se refiere a etilo.

El término "alquilo C3", como se usa en este documento, se refiere a prop-1-ilo y prop-2-ilo (isopropilo).

El término "alquilo C4", como se usa en este documento, se refiere a but-1-ilo, but-2-ilo, 2-metilprop-1-ilo y 2-
metilprop-2-ilo (terc-butilo).

El término "alquilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a 2,2-dimetilprop-1-ilo (neo-pentilo), 2-metilbut-1-
ilo, 2-metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-ilo, 3-metilbut-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo y pent-3-ilo.

El término "alquilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a 2,2-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-1-ilo, 2,3-
dimetilbut-2-ilo, 3,3-dimetilbut-1-ilo, 3,3-dimetilbut-2-ilo, 2-etilbut-1-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, 2-metilpent-1-ilo,
2-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-3-ilo, 3-metilpent-1-ilo, 3-metilpent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 4-metilpent-1-ilo y 4-
metilpent-2-ilo.

El término "alquinilo C,", como se usa en este documento, se refiere a etinilo (acetilenilo).

El término "alquinilo C3", como se usa en este documento, se refiere a 1-propin-1-ilo y 2-propin-1-ilo (propargilo).

El término "alquinilo C4", como se usa en este documento, se refiere a 1-butin-1-ilo, 1,3-butadiin-1-ilo, 2-butin-1-ilo, 3-
butin-1-ilo y 3-butin-2-ilo.

El término "alquinilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a 2-metil-3-butin-1-ilo, 2-metil-3-butin-2-ilo, 3-
metil-1-butin-1-ilo, 1,3-pentadiin-1-ilo, 1,4-pentadiin-1-ilo, 1,4-pentadiin-3-ilo, 2,4-pentadiin-1-ilo, 1-pentin-1-ilo, 1-
pentin-3-ilo, 2-pentin-1-ilo, 3-pentin-1-ilo, 3-pentin-2-ilo, 4-pentin-1-ilo y 4-pentin-2-ilo.

El término "alquinilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a 2,2-dimetil-3-butin-1-ilo, 3,3-dimetil-1-butin-1-
ilo, 2-etil-3-butin-1-ilo, 2-etinil-3-butin-1-ilo, 1-hexin-1-ilo, 1-hexin-3-ilo, 1,3-hexadiin-1-ilo, 1,3,5-hexatriin-1-ilo, 1,4-
hexadiin-1-ilo, 1,4-hexadiin-3-ilo, 1,5-hexadiin-1-ilo, 1,5-hexadiin-3-ilo, 2-hexin-1-ilo, 2,5-hexadiin-1-ilo, 3-hexin-1-ilo,
3-hexin-2-ilo, 3,5-hexadiin-2-ilo, 4-hexin-1-ilo, 4-hexin-2-ilo, 4-hexin-3-ilo, 5-hexin-1-ilo, 5-hexin-2-ilo, 5-hexin-3-ilo, 2-
metil-3-pentin-1-ilo, 2-metil-3-pentin-2-ilo, 2-metil-4-pentin-1-ilo, 2-metil-4-pentin-2-ilo, 2-metil-4-pentin-3-ilo, 3-metil-1-
pentin-1-ilo, 3-metil-4-pentin-1-ilo, 3-metil-4-pentin-2-ilo, 3-metil-1,4-pentadiin-1-ilo, 3-metil-1,4-pentadiin-3-ilo, 3-
metil-4-pentin-1-ilo, 3-metil-4-pentin-3-ilo, 4-metil-1-pentin-1-ilo y 4-metil-2-pentin-1-ilo.

El término "cicloalcano C4", como se usa en este documento, se refiere a ciclobutano.

El término "cicloalcano Cs", como se usa en este documento, se refiere a ciclopentano.

El término "cicloalcano Cg", como se usa en este documento, se refiere a ciclohexano.

El término "cicloalcano C;", como se usa en este documento, se refiere a cicloheptano.

El término "cicloalcano Cg", como se usa en este documento, se refiere a ciclooctano.

El término "cicloalcano Cg", como se usa en este documento, se refiere a ciclononano.

El término "cicloalcano C1¢", como se usa en este documento, se refiere a ciclodecano.

El término "cicloalcano C441", como se usa en este documento, se refiere a cicloundecano.

El término "cicloalcano C+,", como se usa en este documento, se refiere a ciclododecano.

El término "cicloalcano C43", como se usa en este documento, se refiere a ciclotridecano.

El término "cicloalcano C14", como se usa en este documento, se refiere a ciclotetradecano.

El término "cicloalqueno C4", como se usa en este documento, se refiere a ciclobuteno y 1,3-ciclobutadieno.
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El término "cicloalqueno Cs", como se usa en este documento, se refiere a ciclopenteno y 1,3-ciclopentadieno.

El término "cicloalqueno C¢", como se usa en este documento, se refiere a ciclohexeno, 1,3-ciclohexadieno y 1,4-
ciclohexadieno.

El término "cicloalqueno C7", como se usa en este documento, se refiere a ciclohepteno y 1,3-cicloheptadieno.

El término "cicloalqueno Cg", como se usa en este documento, se refiere a cicloocteno, 1,3-ciclooctadieno, 1,4-
ciclooctadieno, 1,5-ciclooctadieno, 1,3,5-ciclooctatrieno y 1,3,6-ciclooctatrieno.

El término "cicloalqueno Cg", como se usa en este documento, se refiere a ciclononeno, 1,3-ciclononadieno, 1,4-
ciclononadieno, 1,5-ciclononadieno, 1,3,5-ciclononatrieno, 1,3,6-ciclononatrieno, 1,3,7-ciclononatrieno y 1,3,5,7-
ciclononatetraeno.

El término "cicloalqueno C1o", como se usa en este documento, se refiere a ciclodeceno, 1,3-ciclodecadieno, 1,4-
ciclodecadieno, 1,5-ciclodecadieno, 1,6-ciclodecadieno, 1,3,5-ciclodecatrieno, 1,3,6-ciclodecatrieno, 1,3,5,7-
ciclodecatetraeno, 1,3,5,8-ciclodecatetraeno y 1,3,6,8-ciclodecatetraeno.

El término "cicloalqueno C+4", como se usa en este documento, se refiere a cicloundeceno, 1,3-cicloundecadieno,
1,4-cicloundecadieno, 1,5-cicloundecadieno, 1,6-cicloundecadieno, 1,3,5-cicloundecatrieno, 1,3,6-cicloundecatrieno,
1,3,7-cicloundecatrieno, 1,4,7-cicloundecatrieno, 1,4,8-cicloundecatrieno; 1,3,5,7-cicloundecatetraeno, 1,3,5,8-
cicloundecatetraeno, 1,3,6,8-cicloundecatetraeno y 1,3,5,7,9-cicloundecapentaeno.

El término "cicloalqueno C+2", como se usa en este documento, se refiere a ciclododeceno, 1,3-ciclododecadieno,
1,4-ciclododecadieno, 1,5-ciclododecadieno, 1,6-ciclododecadieno, 1,7-ciclododecadieno, 1,3,5-ciclododecatrieno,
1,3,6-ciclododecatrieno, 1,3,7-ciclododecatrieno, 1,3,8-ciclododecatrieno, 1,4,7-ciclododecatrieno, 1,4,8-
ciclododecatrieno, 1,5,9-ciclododecatrieno, 1,3,5,7-ciclododecatetraeno, 1,3,5,8-ciclododecatetraeno, 1,3,5,9-
ciclododecatetraeno, 1, 3, 6, 8-ciclododecatetraeno, 1,3,6,9-ciclododecatetraeno, 1,3,6,10-ciclododecatetraeno,
1,3,7,9-ciclododecatetraeno, 1,4,7,10-ciclododecatetraeno, 1,3,5,7,9-ciclododecapentaeno, 1,3,5,7,10-
ciclododecapentaeno y 1,3,5,8,10-ciclododecapentaeno.

El término "cicloalqueno Ci3", como se usa en este documento, se refiere a 1,3-ciclotridecadieno, 1,4-
ciclotridecadieno, 1,5-ciclotridecadieno, 1,6-ciclotridecadieno, 1,7-ciclotridecadieno, 1,3,5-ciclotridecatrieno, 1,3,6-
ciclotridecatrieno, 1,3,7-ciclotridecatrieno, 1,3,8-ciclotridecatrieno, 1,4,7-ciclotridecatrieno, 1,4,8-ciclotridecatrieno,
1,4,9-ciclotridecatrieno, 1,5,9-ciclotridecatrieno, 1,3,5,7-ciclotridecatetraeno, 1,3,5,8-ciclotridecatetraeno, 1,3,5,9-
ciclotridecatetraeno, 1,3,6,8-ciclotridecatetraeno, 1,3,6,9-ciclotridecatetraeno, 1,3,6,10-ciclotridecatetraeno, 1,3,6,11-
ciclotridecatetraeno, 1,3,7,9-ciclotridecatetraeno, 1,3,7,10-ciclotridecatetraeno, 1,4,7,10-ciclotridecatetraeno,
1,3,6,11-ciclotridecatetraeno, 1,3,, 5,7,9-ciclotridecapentaeno, 1,3,5,7,10-ciclotridecapentaeno, 1,3,5,8,10-
ciclotridecapentaeno, 1,3,5,8,11-ciclotridecapentaeno, 1,3,6,8,11-ciclotridecapentaeno y 1,3,5,7,9,11-
ciclotridecahexaeno.

El término ‘"cicloalqgueno Ci4", como se usa en este documento, se refiere a ciclotetradeceno, 1,3-
ciclotetradecadieno, 1,4-ciclotetradecadieno, 1,5-ciclotetradecadieno, 1,6-ciclotetradecadieno, 1,7-
ciclotetradecadieno, 1,8-ciclotetradecadieno, 1,3,5-ciclotetradecatrieno, 1,3,6-ciclotetradecatrieno, 1,3,7-
ciclotetradecatrieno, 1,3,8-ciclotetradecatrieno, 1,3,9-ciclotetradecatrieno, 1,4,7-ciclotetradecatrieno, 1,4,8-
ciclotetradecatrieno, 1,4,9-ciclotetradecatrieno, 1,5,9-ciclotetradecatrieno, 1,5,10-ciclotetradecatrieno, 1,3,5,7-

ciclotetradecatetraeno, 1,3,5,8-ciclotetradecatetraeno, 1,3,5,9-ciclotetradecatetraeno, 1,3,5,10-
ciclotetradecatetraeno, 1,3,6,8-ciclotetradecatetraeno, 1,3,6,9-ciclotetradecatetraeno, 1,3,6,10-
ciclotetradecatetraeno, 1,3,6,11-ciclotetradecatetraeno, 1,3,6,12-ciclotetradecatetraeno, 1,3,7,9-
ciclotetradecatetraeno, 1,3,7,10-ciclotetradecatetraeno, 1,3,7,11-ciclotetradecatetraeno, 1, 3, 8, 10-
ciclotetradecatetraeno, 1,4,7,10-ciclotetradecatetraeno, 1,4,7,11-ciclotetradecatetraeno, 1,4,8,11-
ciclotetradecatetraeno, 1,3,5,7,9-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,7,10-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,7,11-
ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,8,10-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,8,11-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,8,12-
ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,9,11-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,8,11-ciclotetradecapentaeno, 1,3,6,8,11-
ciclotetradecapentaeno, 1,3,6,9,11-ciclotetradecapentaeno, 1,3,6,9,12-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,8,11-

ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,8,12-ciclotetradecapentaeno, 1,3,5,7,9,11-ciclotetradecahexaeno, 1,3,5,7,9,12-
ciclotetradecahexaeno, 1,3,5,7,10,12-ciclotetradecahexaeno, 1,3,5,8,10,12-ciclotetradecahexaeno y 1,3,5,7,9,11,13-
ciclotetradecaheptaeno.

El término "cicloalquenilo C3", como se usa en este documento, se refiere a cicloprop-1-en-1-ilo y cicloprop-2-en-1-
ilo.

El término "cicloalquenilo C4", como se usa en este documento, se refiere a ciclobut-1-en-1-ilo y ciclobut-2-en-1-ilo.

El término "cicloalquenilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a ciclopent-1-en-1-ilo, ciclopent-2-en-1-ilo,
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ciclopent-3-en-1-ilo y ciclopenta-1,3-dien-1-ilo.

El término "cicloalquenilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a ciclohex-1-en-1-ilo, ciclohex-2-en-1-ilo,
ciclohex-3-en-1-ilo, ciclohexa-1,3-dien-1-ilo, ciclohexa-1,4-dien-1-ilo, ciclohexa-1,5-dien-1-ilo, ciclohexa-2,4-dien-1-ilo
y ciclohexa-2,5-dien-1-ilo.

El término "cicloalquenilo C;", como se usa en este documento, se refiere a biciclo[2.2.1]hept-2-en-1-ilo,
biciclo[2.2.1]hept-2-en-2-ilo, biciclo[2.2.1]hept-2-en-5-ilo, biciclo[2.2.1]hept-2-en-7-ilo, biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dien-1-
ilo, biciclo[2.2.1]hepta-2,5-di-en-2-ilo, biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dien-7-ilo, ciclohept-1-en-1-ilo, ciclohept-2-en-1-ilo,
ciclohept-3-en-1-ilo, ciclohept-4-en-1-ilo, ciclohepta-1,3-dien-1-ilo, ciclohepta-1,4-dien-1-ilo, ciclohepta-1,5-dien-1-ilo,
ciclohepta-1,6-dien-1-ilo, ciclohepta-2,4-dien-1-ilo, ciclohepta-2,5-dien-1-ilo, ciclohepta-2,6-dien-1-ilo, ciclohepta-3,5-
dien-1-ilo, ciclohepta-1,3,5-trien-1-ilo, ciclohepta-1,3,6-trien-1-ilo, ciclohepta-1,4,6-trien-1-ilo y ciclohepta-2,4,6-trien-
1-ilo.

El término "cicloalquenilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a biciclo[2.2.2]oct-2-en-1-ilo,
biciclo[2.2.2]oct-2-en-2-ilo, bi-ciclo[2.2.2]oct-2-en-5-ilo, biciclo[2.2.2]oct-2-en-7-il', biciclo[2.2.2]octa-2,5-dien-1-ilo,
biciclo[2.2.2]octa-2,5-dien-2-ilo, biciclo[2.2.2]octa-2,5-dien-7-ilo, biciclo[2.2.2]octa-2,5,7-trien-1-ilo, biciclo[2.2.2]octa-
2,5,7-trien-2-il ciclooct-1-en-1-ilo, ciclooct-2-en-1-ilo, ciclooct-3-en-1-ilo, ciclooct-4-en-1-ilo, cicloocta-1,3-dien-1-ilo,
cicloocta-1,4-dien-1-ilo, cicloocta-1,5-dien-1-ilo, cicloocta-1,6-dien-1-ilo, ciclooctal,7-dien-1-ilo, cicloocta-2,4-dien-1-
ilo, cicloocta-2,5-dien-1-ilo, cicloocta-2,6-dien-1-ilo, cicloocta-2,7-dien-1-ilo, cicloocta-3,5-dien-1-ilo, cicloocta-3,6-
dien-1-ilo, cicloocta-1,3,5-trien-1-ilo, cicloocta-1,3,6-trien-1-ilo, cicloocta-1,3,7-trien-1-ilo, cicloocta-1,4,6-trien-1-ilo,
cicloocta-1,4,7-trien-1-ilo, cicloocta-1,5,7-trien-1-ilo, cicloocta-2,4,6-trien-1-ilo, cicloocta-2,4,7-trien-1-ilo, cicloocta-
2,5,7-trien-1-ilo y cicloocta-1,3,5,7-tetraen-1-ilo.

El término "cicloalquenilo Co", como se usa en este documento, se refiere a ciclonon-1-en-1-ilo, ciclonon-2-en-1-ilo,
ciclonon-3-en-1-ilo, ciclonon-4-en-1-ilo, ciclonon-5-en-1-ilo, ciclonona-1,3-dien-1-ilo, ciclonona-1,4-dien-1-ilo,
ciclonona-1,5-dien-1-ilo, ciclonona-1,6-dien-1-ilo, ciclonona-1,7-dien-1-ilo, ciclonona-1,8-dien-1-ilo, ciclonona-2,4-
dien-1-ilo, ciclonona-2,5-dien-1-ilo, ciclonona-2,6-dien-1-ilo, ciclonona-2,7-dien-1-ilo, ciclonona-2,8-dien-1-ilo,
ciclonona-3,5-dien-1-ilo, ciclonona-3,6-dien-1-ilo, ciclonona-3,7-dien-1-ilo, ciclonona-4,6-dien-1-ilo, ciclonona-1,3,5-
trien-1-ilo, ciclonona-1,3,6-trien-1-ilo, ciclonona-1,3,7-trien-1-ilo, ciclonona-1,3,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,4,6-trien-1-ilo,
ciclonona-1,4,7-trien-1-ilo, ciclonona-1,4,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,5,7-trien-1-ilo, ciclonona-1,5,8-trien-1-ilo, ciclonona-
1,6,8-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,8-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,6-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,7-trien-1-ilo, ciclonona-2,4,8-
trien-1-ilo, ciclonona-2,5,7-trien-1-ilo, ciclonona-2,5,8-trien-1-ilo, ciclonona-1,3,5,7-tetraen-1-ilo, ciclonona-1,3,5,8-
tetraen-1-ilo, ciclonona-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclonona-1,4,6,8-tetraen-1-ilo y ciclonona-2,4,6,8-tetraen-1-ilo.

El término "cicloalquenilo C1¢", como se usa en este documento, se refiere a ciclodec-1-en-1-ilo, ciclodec-2-en-1-ilo,
ciclodec-3-en-1-ilo, ciclodec-4-en-1-ilo, ciclodec-5-en-1-ilo, ciclodeca-1,3-dien-1-ilo, ciclodeca-1,4-dien-1-ilo,
ciclodeca-1,5-dien-1-ilo, ciclodeca-1,6-dien-1-ilo, ciclodeca-1,7-dien-1-ilo, ciclodeca-1,8-dien-1-ilo, ciclodeca-1,9-
dien-1-ilo, ciclodeca-2,4-dien-1-ilo, ciclodeca-2,5-dien-1-ilo, ciclodeca-2,6-dien-1-ilo, ciclodeca-2,7-dien-1-ilo,
ciclodeca-2,8-dien-1-ilo, ciclodeca-2,9-dien-1-ilo, ciclodeca-3,5-dien-1-ilo, ciclodeca-3,6-dien-1-ilo, ciclodeca-3,7-
dien-1-ilo, ciclodeca-3,8-dien-1-ilo, ciclodeca-4,6-dien-1-ilo, ciclodeca-4,7-dien-1-ilo, ciclodeca-1,3,5-trien-1-ilo,
ciclodeca-1,3,6-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,7-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,9-trien-1-ilo, ciclodeca-
1,4,6-trien-1-ilo, ciclodeca-1,4,7-trien-1-ilo, ciclodeca-1,4,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,4,9-trien-1-ilo, ciclodeca-1,5,7-trien-
1-ilo, ciclodeca-1,5,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,5,9-trien-1-ilo, ciclodeca-1,6,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,6,9-trien-1-ilo,
ciclodeca-1,7,9-trien-1-ilo, ciclodeca-2,4,6-trien-1-ilo, ciclodeca-2,4,7-trien-1-ilo, ciclodeca-2,4,8-trien-1-ilo, ciclodeca-
2,4 9-trien-1-ilo, ciclodeca-2,5,7-trien-1-ilo, ciclodeca-2,5,8-trien-1-ilo, ciclodeca-2,5,9-trien-1-ilo, ciclodeca-2,6,8-trien-
1-ilo, ciclodeca-3,5,7-trien-1-ilo, ciclodeca-3,5,8-trien-1-ilo, ciclodeca-1,3,5,7-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,5,8-tetraen-
1-ilo, ciclodeca-1,3,5,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,6,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,3,7,9-
tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-1,4,7,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-
1,5,7,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-2,4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclodeca-2,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclodeca-2,4,7,9-tetraen-1-ilo y
ciclodeca-1,3,5,7,9-pentaen-1-ilo.

El término "cicloalquenilo C11", como se usa en este documento, se refiere a cicloundec-1-en-1-ilo, cicloundec-2-en-
1-ilo, cicloundec-3-en-1-ilo, cicloundec-4-en-1-ilo, cicloundec-5-en-1-ilo, cicloundec-6-en-1-ilo, cicloundeca-1,3-dien-
1-ilo, cicloundeca-1,4-dien-1-ilo, cicloundeca-1,5-dien-1-ilo, cicloundeca-1,6-dien-1-ilo, cicloundeca-1,7-dien-1-ilo,
cicloundeca-1,8-dien-1-ilo, cicloundeca-1,9-dien-1-ilo, cicloundeca-1,10-dien-1-ilo, cicloundeca-2,4-dien-1-ilo,
cicloundeca-2,5-dien-1-ilo, cicloundeca-2,6-dien-1-ilo,  cicloundeca-2,7-dien-1-ilo, cicloundeca-2,8-dien-1-ilo,
cicloundeca-2,9-dien-1-ilo, cicloundeca-2,10-dien-1-ilo, cicloundeca-3,5-dien-1-ilo, cicloundeca-3,6-dien-1-ilo,
cicloundeca-3,7-dien-1-ilo, cicloundeca-3,8-dien-1-ilo,  cicloundeca-3,9-dien-1-ilo, cicloundeca-4,6-dien-1-ilo,
cicloundeca-4,7-dien-1-ilo, cicloundeca-4,8-dien-1-ilo, cicloundeca-5,7-dien-1-ilo, cicloundeca-1,3,5-trien-1-ilo,
cicloundeca-1,3,6-trien-1-ilo, cicloundeca-1,3,7-trien-1-ilo, cicloundeca-1,3,8-trien-1-ilo, cicloundeca-1,3,9-trien-1-ilo,
cicloundeca-1,3,10-trien-1-ilo, cicloundeca-1,4,6-trien-1-ilo, cicloundeca-1,4,7-trien-1-ilo, cicloundeca-1,4,8-trien-1-ilo,
cicloundeca-1,4,9-trien-1-ilo, cicloundeca-1,4,10-trien-1-ilo, cicloundeca-1,5,7-trien-1-ilo, cicloundeca-1,5,8-trien-1-ilo,
cicloundeca-1,5,9-trien-1-ilo, cicloundeca-1, 5,10-trien-1-ilo, cicloundeca-1,6,8-trien-1-ilo, cicloundeca-1,6,9-trien-1-
ilo, cicloundeca-1,6,10-trien-1-ilo, cicloundeca-1,7,9-trien-1-ilo, cicloundeca-1,7,10-trien-1-ilo, cicloundeca-1,8,10-
trien-1-ilo, cicloundeca-2,4,6-trien-1-ilo, cicloundeca-2,4,7-trien-1-ilo, cicloundeca-2,4,8-trien-1-ilo, cicloundeca-2,4,9-
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trien-1-ilo, cicloundeca-2,4,10-trien-1-ilo, cicloundeca-2,5,7-trien-1-ilo, cicloundeca-2,5,8-trien-1-ilo, cicloundeca-
2,5,9-trien-1-ilo, cicloundeca-2,5,10-trien-1-ilo, cicloundeca-2,6,8-trien-1-ilo, cicloundeca-2,6,9-trien-1-ilo,
cicloundeca-2,6,10-trien-1-ilo, cicloundeca-2,7,9-trien-1-ilo, cicloundeca-3,5,7-trien-1-ilo, cicloundeca-3,5,8-trien-1-ilo,
cicloundeca-3,5,9-trien-1-ilo, cicloundeca-3,6,8-trien-1-ilo, cicloundeca-3,6,9-trien-1-ilo, cicloundeca-4,6,8-trien-1-ilo,
cicloundeca-1,3,5,7-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,5,8-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,5,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-
1,3,5,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,6,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,6,10-
tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,7,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,7,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,8,10-tetraen-1-ilo,
cicloundeca-1,4,6,8-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,4,6,9-tetraen-1-ilo, , cicloundeca-1,4,6,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-
1,4,8,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,5,7,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,5,7,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,5,8,10-
tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,6,8,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-2,4,6,8-tetraen-1-ilo, cicloundeca-2,4,6,9-tetraen-1-ilo,
cicloundeca-2,4,6,10-tetraen-1-ilo, cicloundeca-2,4,7,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-2,5,7,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-
3,5,7,9-tetraen-1-ilo, cicloundeca-1,3,5,7,9-pentaenilo, cicloundeca-1,3,5,7,10-pentaenilo, cicloundeca-1,3,5,8,10-
pentaenilo, cicloundeca-1,3,6,8,10-pentaenilo, cicloundeca-1,4,6,8,10-pentaenilo y cicloundeca-2,9,6,8,10-
pentaenilo.

El término "cicloalquenilo C12", como se usa en este documento, se refiere a ciclododec-1-en-1-ilo, ciclododec-2-en-
1-ilo, ciclododec-3-en-1-ilo, ciclododec-4-en-1-ilo, ciclododec-5-en-1-ilo, ciclododec-6-en-1-ilo, ciclododeca-1,3-dien-
1-ilo, ciclododeca-1,4-dien-1-ilo, ciclododeca-1,5-dien-1-ilo, ciclododeca-1,6-dien-1-ilo, ciclododeca-1,7-dien-1-ilo,
ciclododeca-1,8-dien-1-ilo, ciclododeca-1,9-dien-1-ilo, ciclododeca-1,10-dien-1-ilo, ciclododeca-1,11-dien-1-ilo,
ciclododeca-2,4-dien-1-ilo, ciclododeca-2,5-dien-1-ilo,  ciclododeca-2,6-dien-1-ilo, ciclododeca-2,7-dien-1-ilo,
ciclododeca-2,8-dien-1-ilo, ciclododeca-2,9-dien-1-ilo, ciclododeca-2,10-dien-1-ilo, ciclododeca-2,11-dien-1-ilo,
ciclododeca-3,5-dien-1-ilo, ciclododeca-3,6-dien-1-ilo,  ciclododeca-3,7-dien-1-ilo, ciclododeca-3,8-dien-1-ilo,
ciclododeca-3,9-dien-1-ilo, ciclododeca-3,10-dien-1-ilo, ciclododeca-3,11-dien-1-ilo, ciclododeca-4,6-dien-1-ilo,
ciclododeca-4,7-dien-1-ilo, ciclododeca-4,8-dien-1-ilo,  ciclododeca-4,9-dien-1-ilo, ciclododeca-5,7-dien-1-ilo,
ciclododeca-5,8-dien-1-ilo, ciclododeca-1,3,5-trien-1-ilo, ciclododeca-1,3,6-trien-1-ilo, ciclododeca-1,3,7-trien-1-ilo,
ciclododeca-1,3,8-trien-1-ilo, ciclododeca-1,3,9-trien-1-ilo, ciclododeca-1,3,10-trien-1-ilo, ciclododeca-1,3,11-trien-1-
ilo, ciclododeca-1,4,6-trien-1-ilo, ciclododeca-1,4,7-trien-1-ilo, ciclododeca-1,4,8-trien-1-ilo, ciclododeca-1,4,9-trien-1-
ilo, ciclododeca-1,4,10-trien-1-ilo, ciclododeca-1,4,11-trien-1-ilo, ciclododeca-1,5,7-trien-1-ilo, ciclododeca-1,5,8-trien-
1-ilo, ciclododeca-1,5,9-trien-1-ilo, ciclododeca-1,5,10-trien-1-ilo, ciclododeca-1,5,11-trien-1-ilo, ciclododeca-1,6,8-
trien-1-ilo, ciclododeca-1,6,9-trien-1-ilo, ciclododeca-1,6,10-trien-1-ilo, ciclododeca-1,6,11-trien-1-ilo, ciclododeca-
1,7,9-trien-1-ilo, ciclododeca-1,7,10-trien-1-ilo, ciclododeca-1,7,11-trien-1-ilo, ciclododeca-1,8,10-trien-1-ilo,
ciclododeca-1,8,11-trien-1-ilo, ciclododeca-1,9,11-trien-1-ilo, ciclododeca-2,4,6-trien-1-ilo, ciclododeca-2,4,7-trien-1-
ilo, ciclododeca-2,4,8-trien-1-ilo, ciclododeca-2,4,9-trien-1-ilo, ciclododeca-2,4,10-trien-1-ilo, ciclododeca-2,4,11-trien-
1-ilo, ciclododeca-2,5,7-trien-1-ilo, ciclododeca-2,5,8-trien-1-ilo, ciclododeca-2,5,9-trien-1-ilo, ciclododeca-2,5,10-
trien-1-ilo, ciclododeca-2,5,11-trien-1-ilo, ciclododeca-2,6,8-trien-1-ilo, ciclododeca-2,6,9-trien-1-ilo, ciclododeca-
2,6,10-trien-1-ilo, ciclododeca-2,6,11-trien-1-ilo, ciclododeca-2,7,9-trien-1-ilo, ciclododeca-2,7,10-trien-1-ilo,
ciclododeca-2,8,10-trien-1-ilo, ciclododeca-3,5,7-trien-1-ilo, ciclododeca-3,5,8-trien-1-ilo, ciclododeca-3,5,9-trien-1-ilo,
ciclododeca-3,5,10-trien-1-ilo, ciclododeca-3,6,8-trien-1-ilo, ciclododeca-3,6,9-trien-1-ilo, ciclododeca-3,6,10-trien-1-
ilo, ciclododeca-3,7,9-trien-1-ilo, ciclododeca-4,6,8-trien-1-ilo, ciclododeca-4,6,9-trien-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,7-
tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,8-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,10-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-1,3,5,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,6,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-
1,3,6,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,6,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,7,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,7,10-
tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,7,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,8,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,8,11-tetraen-1-
ilo, ciclododeca-1,3,9,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,6,9-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-1,4,6,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,6,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,7,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-
1,4,7,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,7,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,8,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,8,11-
tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,4,9,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,5,7,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,5,7,10-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-1,5,7,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,5,8,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,5,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-1,5,9,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,6,8,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,6,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-1,6,9,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,7,9,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclododeca-
2,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,6,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,6,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,7,9-
tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,7,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,7,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,8,10-tetraen-1-
ilo, ciclododeca-2,4,8,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,4,9,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,5,7,9-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-2,5,7,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,5,7,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,5,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclododeca-2,5,8,11-tetraen-1-ilo, ciclododeca-2,6,8,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-3,5,7,9-tetraen-1-ilo, ciclododeca-
3,5,7,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-3,5,8,10-tetraen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,7,9-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,7,10-
pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,7,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,8,10-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,8,11-
pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,5,9,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,6,8,11-
pentaen-1-ilo. ciclododeca-1,3,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,3,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,4,6,8,10-
pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,4,6,8,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,4,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,4,7,9,11-
pentaen-1-ilo, ciclododeca-1,5,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclododeca-2,4,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclododeca-2,4,6,8,11-
pentaen-1-ilo, ciclododeca-2,4,6,9,11-pentaen-1-ilo y ciclododeca-1,3,5,7,9,11-hexaen-1-ilo.

El término "cicloalquenilo C43", como se usa en este documento, se refiere a ciclotridec-1-en-1-ilo, ciclotridec-2-en-1-

ilo, ciclotridec-3-en-1-ilo, ciclotridec-4-en-1-ilo, ciclotridec-5-en-1-ilo, ciclotridec-6-en-1-ilo, ciclotridec-7-en-1-ilo,
ciclotrideca-1,3-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,4-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,5-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,6-dien-1-ilo,
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ciclotrideca-1,7-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,8-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,9-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,10-dien-1-ilo,
ciclotrideca-1,11-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,12-dien-1-ilo, ciclotrideca-2,4-dien-1-ilo, ciclotrideca-2,5-dien-1-ilo,

ciclotrideca-2,6-dien-1-ilo, ciclotrideca-2,7-dien-1-ilo, ciclotrideca-2,8-dien-1-ilo, ciclotrideca-2,9-dien-1-ilo,
ciclotrideca-2,10-dien-1-ilo,  ciclotrideca-2,11-dien-1-ilo, ciclotrideca-2,12-dien-1-ilo, ciclotrideca-3,5-dien-1-ilo,
ciclotrideca-3,6-dien-1-ilo, ciclotrideca-3,7-dien-1-ilo, ciclotrideca-3,8-dien-1-ilo, ciclotrideca-3,9-dien-1-ilo,

ciclotrideca-3,10-dien-1-ilo, ciclotrideca-3,11-dien-1-ilo, ciclotrideca-4,6-dien-1-ilo, ciclotrideca-4,7-dien-1-ilo,
ciclotrideca-4,8-dien-1-ilo, ciclotrideca-4,9-dien-1-ilo, ciclotrideca-4,10-dien-1-ilo, ciclotrideca-5,7-dien-1-ilo,
ciclotrideca-5,8-dien-1-ilo, ciclotrideca-5,9-dien-1-ilo, ciclotrideca-6,8-dien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,3,6-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,7-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,9-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,3,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,4,7-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,4,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,4,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,4,10-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,4,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,4,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,5,7-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,5,8-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,5,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,5,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,5,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,5,12-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,6,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,6,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,6,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,6,11-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,6,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,7,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,7,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,7,11-trien-1-ilo,
ciclotrideca-1,7,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,8,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,8,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,8,12-trien-1-
ilo, ciclotrideca-1,9,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,9,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,10,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6-trien-
1-ilo, ciclotrideca-2,4,7-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,4,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,4,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,4,10-trien-1-
ilo, ciclotrideca-2,4,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,4,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,5,7-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,5,8-trien-1-
ilo, ciclotrideca-2,5,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,5,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,5,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,5,12-trien-
1-ilo, ciclotrideca-2,6,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,6,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,6,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,6,11-trien-
1-ilo, ciclotrideca-2,6,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,7,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,7,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,7,11-
trien-1-ilo, ciclotrideca-2,7,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,8,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,8,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-
2,8,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,9,11-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,9,12-trien-1-ilo, ciclotrideca-2,10,12-trien-1-ilo,
ciclotrideca-3,5,7-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,5,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,5,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,5,10-trien-1-ilo,
ciclotrideca-3,5,11-trien- 1-ilo, ciclotrideca-3,6,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,6,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,6,10-trien-1-ilo,
ciclotrideca-3,6,11-trien- 1-ilo, ciclotrideca-3,7,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,7,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-3,7,11-trien-1-
ilo, ciclotrideca-3,8,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-4,6,8-trien-1-ilo, ciclotrideca-4,6,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-4,6,10-trien-1-
ilo, ciclotrideca-4,7,9-trien-1-ilo, ciclotrideca-4,7,10-trien-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,7-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,8-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,11-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-1,3,5,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,6,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,7,9-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-1,3,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,8-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,11-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-1,4,6,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
1,4,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,7,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,8,11-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-1,4,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
1,5,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,7,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,8,11-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-1,5,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,6,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,6,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
1,6,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,6,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,6,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,6,10,12-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,7,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,7,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,7,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-1,8,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
2,4,6,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,7,9-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-2,4,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
2,4,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,7,9-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-2,5,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
2,5,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,6,8,10-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,6,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,6,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,6,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-2,6,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,6,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,7,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
2,7,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-2,7,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,5,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,5,7,10-
tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,5,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,5,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,5,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotrideca-3,5,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,6,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-3,6,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-
3,7,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,7,9-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,7,10-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,5,7,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,7,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,8,10-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,5,8,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,8,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,5,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,8,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,6,8,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,6,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,3,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,4,6,8,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,8,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
1,4,6,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,4,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
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1,5,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,5,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
2,4,6,8,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,8,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-2,4,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-
2,5,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-2,5,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotrideca-1,3,5,7,9,11-hexaen-1-ilo y ciclotrideca-
2,4,6,8,10,12-hexaen-1-ilo.

El término "cicloalquenilo C14", como se usa en este documento, se refiere a ciclotetradec-1-en-1-ilo, ciclotetradec-2-
en-1-ilo, ciclotetradec-3-en-1-ilo, ciclotetradec-4-en-1-ilo,  ciclotetradec-5-en-1-ilo,  ciclotetradec-6-en-1-ilo,
ciclotetradec-7-en-1-ilo, ciclotetradec-8-en-1-ilo, ciclotetradeca-1,3-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,4-dien-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,6-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,7-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,8-dien-1-ilo,
ciclotetradeca-1,9-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,10-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,11-di-en-1-ilo, ciclotetradeca-1,12-dien-
1-ilo, ciclotetradeca-1,13-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,4-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,5-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,6-
dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,7-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,8-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,9-dien-1-ilo, ciclotetradeca-
2,10-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,11-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,12-dien-1-ilo, ciclotetradeca-2,13-dien-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5-dien-1-ilo, ciclotetradeca-,3,6-dien-1-ilo, ciclotetradeca-3,7-dien-1-ilo, ciclotetradeca-3,8-dien-1-ilo,
ciclotetradeca-3,9-dien-1-ilo, ciclotetradeca-3,10-dien-1-ilo, ciclotetradeca-3,11-dien-1-ilo, ciclotetradeca-3,12-dien-1-
ilo, ciclotetradeca-4,6-dien-1-ilo, ciclotetradeca-4,7-dien-1-ilo, ciclotetradeca-4,8-dien-1-ilo, ciclotetradeca-4,9-dien-1-
ilo, ciclotetradeca-4,10-dien-1-ilo, ciclotetradeca-4,11-di-en-1-ilo, ciclotetradeca-5,7-dien-1-ilo, ciclotetradeca-5,8-
dien-1-ilo, ciclotetradeca-5,9-dien-1-ilo, ciclotetradeca-5,10-di-en-1-ilo, ciclotetradeca-6,8-dien-1-ilo, ciclotetradeca-
6,9-dien-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,7-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-
1,3,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6-
tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,7-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,9-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,7-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-
1,5,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,12-
tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,6,9-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-1,6,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,6,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,7,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,7,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,7,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,8,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,9,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,11,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-2,4,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-
2,4,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,7-
tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,6,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-
2,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,6,12-tetraen-1-ilo; ciclotetradeca-2,6,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,7,9-
tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,7,12-tetraen-1-
ilo, ciclotetradeca-2,7,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,8,10-tetraen-1-ilo,  ciclotetradeca-2,8,11-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-2,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,8,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,9,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,10,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-2,11,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,5,7-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-3,5,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,5,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,5,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-
3,5,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,5,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,6,9-
tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,6,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,6,12-tetraen-1-
ilo, ciclotetradeca-3,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,7,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,7,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-3,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-
4.6,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,7,10-
tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,7,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-4,8,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7-tetraen-1-
ilo, ciclotetradeca-1,3,5,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,5,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,13-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-1,3,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,7,11-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-1,3,7,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,7,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,8,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,9,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,9,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,10,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1°, 3,10,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,11,13-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-1,4,6,8-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,6,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,7,9-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,7,10-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,7,11-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-, 1,4,7,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,7,13-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,8,11-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,8,12-tetraen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,8,13-tetraen-1-ilo,
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ciclotetradeca-1,4,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,7,9-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,8,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,8,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,7,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,8,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,7,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,8,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,8,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,7,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,7,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,6,8,11-tetraen-1-ilo,
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ciclotetradeca-1,4,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,7,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,7,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,8,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,8-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,7,9-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,7,9-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,8,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,7,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,7,9-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,7,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,10,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,6,8,12-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-1,4,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,7,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,8,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,9,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,5,11,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,6,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,7,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,8,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,9-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,7,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,7,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,7,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,7,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,8,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,6,10,13-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,7,9,12-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,7,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,5,9,11-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,6,8,10-tetraen-1-ilo,
ciclotetradeca-3,7,9,11-tetraen-1-ilo,

ciclotetradeca-1,3,5,7,9-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,10-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,11-pentaen-1-
ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,8,10-
pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,8,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,8,12-pentaen-1-ilo,  ciclotetradeca-
1,3,5,8,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,9,12-pentaen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,5,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,10,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,10,13-pentaen-
1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,11,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,8,11-
pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,8,12-pentaen-1-ilo,  ciclotetradeca-1,3,6,8,13-pentaen-1-ilo,  ciclotetradeca-
1,3,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,6,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1, 3, 6, 9, 13-pentaen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,3,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,7,9,13-pentaen-1-
ilo, ciclotetradeca-1,4,6,8,10-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,8,11-pentaen-1-ilo,  ciclotetradeca-1,4,6,8,12-
pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,8,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-
1,4,6,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,6,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,7,9,11-pentaen-1-ilo,
ciclotetradeca-1,4,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,4,7,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,7,9,11-pentaen-1-
ilo, ciclotetradeca-1,5,7,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,5,7,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,8,10-
pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,8,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,8,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2, 4, 6,
8, 13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,9,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-
2,4,6,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,10,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,10,13-pentaen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,4,6,11,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7,9,12-pentaen-
1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7,10,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7,10,13-
pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,7,11,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,8,10,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-
2,4,8,10,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,7,9,11-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,7,9,12-pentaen-1-ilo,
ciclotetradeca-2,5,7,9,13-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,7,10,12-pentaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,5,7,10,13-pentaen-
1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,9,11-hexaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,9,12-hexaen-1-ilo, ciclotetradeca-1,3,5,7,9,13-
hexaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,8,10,12-hexaen-1-ilo, ciclotetradeca-2,4,6,8,10,13-hexaen-1-ilo, ciclotetradeca-
2,4,6,8,11,13-hexaen-1-ilo y ciclotetradeca-1,3,5,7,9,11,13-heptaen-1-ilo.

El término "cicloalquilo C3", como se usa en este documento, se refiere a cicloprop-1-ilo.
El término "cicloalquilo C4", como se usa en este documento, se refiere a ciclobut-1-ilo.

El término "cicloalquilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a ciclopent-1-ilo.
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El término "cicloalquilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a ciclohex-1-ilo.

El término "cicloalquilo C7", como se usa en este documento, se refiere a biciclo[2.2.1]hept-1-ilo, biciclo[2.2.1]hept-2-
ilo, ciclohept-1-ilo, biciclo[2.2.1]hept-7-ilo y ciclohept-1-ilo.

El término "cicloalquilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a biciclo[2.2.2]oct-1-ilo, biciclo[2.2.2]oct-2-ilo,
biciclo[2.2.2]oct-7-ilo, ciclooct-1-ilo.

El término "cicloalquilo Co", como se usa en este documento, se refiere a ciclonon-1-ilo.

El término "cicloalquilo C1¢", como se usa en este documento, se refiere a adamant-1-ilo, adamant-2-ilo y ciclodec-1-
ilo.

El término "cicloalquilo C+4", como se usa en este documento, se refiere a cicloundec-1-ilo, triciclo[4.3.1 .13’8]undec-‘|-
il (homoadamant-1-ilo), triciclo[4.3.1.13'8]undec-2-il (homoadamant-2-i|o;, triciclo[4.3.1.13’8]undec-3-il (homoadamant-
3-ilo), triciclo[4.3.1.1*®*Jundec-4-il (homoadamant-4-ilo), y triciclo[4.3.1.1>*Jundec-9-il (homoadamant-9-il).

El término "cicloalquilo C12", como se usa en este documento, se refiere a ciclododec-1-ilo.
El término "cicloalquilo C13", como se usa en este documento, se refiere a ciclotridec-1-ilo.
El término "cicloalquilo C1¢", como se usa en este documento, se refiere a ciclotetradec-1-ilo.

El término "espiroalquenilo C,", como se usa en este documento, se refiere a eten-1,2-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquenilo C3", como se usa en este documento, se refiere a prop-1-en-1,3-ileno, cuyos ambos
extremos reemplazan los atomos de hidrégeno del mismo resto CHo.

El término "espiroalquenilo C4", como se usa en este documento, se refiere a but-1-en-1,4-ileno, but-2-en-1,4-ileno y
buta-1,3-dien-1,4-ileno, cuyos ambos extremos reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquenilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a pent-1-en-1,5-ileno, pent-2-en-1,5-
ileno, penta-1,3-dien-1,5-ileno y penta-1,4-dien-1,5-ileno, cuyos ambos extremos reemplazan los atomos de
hidrégeno del mismo resto CHo.

El término "espiroalquenilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a hex-1-en-1,6-ileno, hex-2-en-1,6-ileno,
hexa-1,3-dien-1,6-ileno, hexa-1,4-di-en-1,6-ileno y hexa-1,3,5-trien-1,6-ileno, cuyos ambos extremos reemplazan los
atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquenilo C7", como se usa en este documento, se refiere a hept-1-en-1,7-ileno, hept-2-en-1,7-
ileno, hept-3-en-1,7-ileno, hepta-1,3-dien-1,7-ileno, hepta-1,4-dien-1,7-ileno, hepta-1,5-dien-1,7-ileno, hepta-2,4-
dien-1,7- ileno, hepta-2,5-dien-1,7-ileno, hepta-1,3,5-trien-1,7-leno y hepta-1,3,6-trien-1,7-ileno, cuyos ambos
extremos reemplazan los atomos de hidrégeno del mismo resto CHo.

El término "espiroalquenilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a oct-1-en-1,8-ileno, oct-2-en-1,8-ileno,
oct-3-en-1,8-ileno, octa-1,3-dien-1,8-ileno, octa-1,4-dien-1,8-ileno, octa-1,5-dien-1,8-ileno, octa-1,6-dien-1,8-ileno,
octa-2,4-dien-1,8-ileno, octa-2,5-dien-1,8-ileno, octa-3,5-dien-1,8-ileno, octa-1,3,5-trien-1,8-ileno, octa-1,3,6-trien-1,8-
ileno y octa-2,4,6-trien-1,8-ileno, cuyos ambos extremos reemplazan los atomos de hidrégeno del mismo resto CHo.

El término "espiroalquenilo Co", como se usa en este documento, se refiere a nona-1-en-1,9-ileno, nona-2-en-1,9-
ileno, nona-3-en-1,9-ileno, nona-4-en-1,9-ileno, nona-1,3-dien-1,9-ileno, nona-1,4-dien-1,9-ileno, nona-1,5-dien-1,9-
ileno, nona-1,6-dien-1,9-ileno, nona-1,7-dien-1,9-ileno, nona-1,8-dien-1,9-ileno, nona-2,4-dien-1,9-ileno, nona-2,5-
dien-1,9-ileno, nona-2,6-dien-1,9-ileno, nona-2,7-dien-1,9-ileno, nona-3,5-dien-1,9-leno, nona-3,6-dien-1,9-ileno,
nona-4,6-dien-1,9-ileno, nona-1,3,5-trien-1,9-ileno, nona-1,3,6-trien-1,9-ileno, nona-1,3,7-trien-1,9-ileno, nona-1,3,8-
trien-1,9-ileno, nona-1,4,6-trien-1,9-ileno, nona-1,4,7-trien-1,9-ileno, nona-1,4,8-trien-1,9-ileno, nona-1,5,7-trien-1,9-
ileno, nona-2,4,6-trien-1,9-ileno, nona-2,4,7-trien-1, 9-ileno, nona-1,3,5,7-tetraen-1,9-ileno, nona-1,3,5,8-tetraen-1,9-
ileno y nona-1,3,6,9-tetraen-1,9-ileno, cuyos ambos extremos reemplazan los atomos de hidrégeno del mismo resto
CHa.

El término "espiroalquilo C,", como se usa en este documento, se refiere a et-1,2-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquilo C3", como se usa en este documento, se refiere a prop-1,3-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.
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El término "espiroalquilo C4", como se usa en este documento, se refiere a but-1,4-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrégeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquilo Cs", como se usa en este documento, se refiere a pent-1,5-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a hex-1,6-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquilo C;", como se usa en este documento, se refiere a hept-1,7-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a oct-1,8-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

El término "espiroalquilo Cg", como se usa en este documento, se refiere a non-1,9-ileno, cuyos ambos extremos
reemplazan los atomos de hidrogeno del mismo resto CHa.

Los compuestos de formula (l) pueden contener atomos de carbono sustituidos asimétricamente en la configuracion
R o0 S, en la que los términos "R" y "S" se definen por las IUPAC 1974 Recommendations en la Seccion E,
Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-10. Los compuestos que tienen atomos de carbono
sustituidos asimétricamente con cantidad igual de configuraciones R y S son racémicos en los atomos de carbono.
Los atomos con un exceso de una configuracion sobre la otra se asignan a la configuracion presente en la cantidad
superior, preferiblemente un exceso de aproximadamente el 85%-90%, mas preferiblemente un exceso de
aproximadamente el 95%-99%, y aun mas preferiblemente un exceso mayor de aproximadamente el 99%. Por
consiguiente, esta invencion incluye mezclas racémicas, estereoisomeros relativos y absolutos, y mezclas de
estereoisdmeros relativos y absolutos.

Los compuestos de férmula (l) también pueden contener dobles enlaces carbono-carbono o dobles enlaces carbono-
nitrégeno en la configuracion Z o E, en la que el término "Z" representa los dos mayores sustituyentes en el mismo
lado de un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno, y el término "E" representa los dos mayores
sustituyentes en lados opuestos de un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno. Los compuestos también
pueden existir como una mezcla en equilibrio de configuraciones Z o E.

Los compuestos de la formula (I) que contienen restos NH, C(O) OH, OH o SH pueden tener unidos a ellos restos
formadores de profarmacos. Los restos formadores de profarmacos se eliminan por procesos metabdlicos y se
liberan in vivo los compuestos que tienen libres el hidroxilo, amino o acido carboxilico. Los profarmacos son utiles
para ajustar tales propiedades farmacocinéticas de los compuestos como la solubilidad y/o hidrofobicidad, la
absorcion en el tracto gastrointestinal, la biodisponibilidad, la penetracion tisular, y la tasa de aclaramiento.

Los metabolitos de los compuestos que tienen la formula (I), que se han producido por procesos in vitro o in vivo,
también tienen utilidad para el tratamiento de enfermedades asociadas con la expresién de un miembro de la familia
de las proteinas anti apoptoticas tales como de la proteina Bcl-X., y la proteina Bcl-2 o Bcl-w.

Ciertos compuestos precursores que se pueden metabolizar in vitro o in vivo para formar compuestos que tengan la
férmula (1) también pueden tener utilidad para tratar enfermedades asociadas con la expresion de un miembro de la
familia de las proteinas anti apoptéticas tales como Bcl-X,, y la proteina Bcl-2 o Bcl-w.

Los compuestos que tienen la féormula (l) pueden existir como sales por adicién de un acido, sales por adicion de
una base o zwitteriones. Las sales de los compuestos se preparan durante su aislamiento o después de su
purificacién. Las sales de los compuestos por adiciéon de un acido son aquellas derivadas de la reaccion de los
compuestos con un acido. Por ejemplo, se contemplan englobadas en la presente invencién las sales acetato,
adipato, alginato, bicarbonato, citrato, aspartato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, butirato, canforato,
canforsufonato, digluconato, formato, fumarato, glicerofosfato, glutamato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
cloruro, bromuro, yoduro, lactobionato, lactato, maleato, mesietilensulfonato, metansulfonato, naftilensulfonato,
nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, fosfato, picrato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato,
tricloroacético, trifluoroacético, para-toluensulfonato, y undecanoato, de los compuestos de la formula (). Las sales
por adicién de una base de los compuestos son aquellas derivadas de la reaccion de los compuestos con los
hidroxidos, carbonatos o bicarbonatos de cationes tales como litio, sodio, potasio, calcio y magnesio.

Los compuestos que tienen una formula (1) pueden administrarse, por ejemplo, por via bucal, oftalmica, oral,
osmoticamente, por via parenteral (intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea), via rectal, via tdpica,
transdérmica o vaginal.

Las cantidades eficaces terapéuticamente de los compuestos que tienen la formula (1) dependen del receptor del
tratamiento, la afecciéon que vaya a tratarse y la gravedad de la misma, la composicion que los contenga, el tiempo
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de administracion, la via de administracion, la duracién del tratamiento, su potencia, su tasa de aclaramiento y si se
coadministran o no con otros farmacos. La cantidad de un compuesto que tiene la formula (I) que se utiliza para
hacer una composicién para administrarse diariamente a un paciente en una dosis Unica o en dosis divididas va de
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal, Las composiciones de dosis Unica
contienen estas cantidades o una combinacién de submultiplos de las mismas.

Los compuestos que tienen la férmula (I) se puede administrar con o sin un excipiente. Los excipientes incluyen, por
ejemplo, materiales encapsulantes o aditivos tales como aceleradores de la absorcion, antioxidantes, aglutinantes,
tampones, agentes de revestimiento, agentes colorantes, diluyentes, agentes dispersantes, emulsificantes,
extensores, cargas, agentes saborizantes, humectantes, lubricantes, aromas, conservantes, propelentes, agentes de
liberacioén, agentes esterilizantes, edulcorantes, solubilizantes, agentes humectantes y mezclas de los mismos.

Los excipientes para la presentacion de las composiciones que comprenden un compuesto que tiene la férmula (1)
que se va a administrar por via oral en dosificacion sélida comprenden, por ejemplo, agar, acido alginico, hidréxido
de aluminio, alcohol bencilico, benzoato bencilico, 1,3-butilen glicol, carbomeros, aceite de ricino, celulosa, acetato
de celulosa, manteca de coco, almidon de maiz, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, crospovidona,
diglicéridos, etanol, etil celulosa, etil laurato, etil oleato, ésteres de acidos grasos, gelatina, aceite de germen,
glucosa, glicerol, aceite de cacahuete, hidroxi propil metil celulosa, isopropanol, solucién salina isoténica, lactosa,
hidréoxido magnésico, estearato magnésico, malta, manitol, monoglicéridos, aceite de oliva, aceite de cacahuete,
sales de fosfato potasico, almidon de patata, povidona, propilén glicol, solucion de Ringer, aceite de cartamo, aceite
de sésamo, carboximetil celulosa sddica, sales de fosfato sédico, lauril sulfato sédico, sorbitol sddico, aceite de soja,
acidos estearicos, estearil fumarato, sacarosa, tensioactivos, talco, tragacanto, alcohol tetrahidrofurfurilico,
triglicéridos, agua, y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden
un compuesto que tiene la férmula (1) para administrarse por via oftalmica u oral en formas de dosificacién liquida
incluyen por ejemplo, 1,3 butilen glicol, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, etanol, ésteres
de acidos grasos de sorbitan, aceite de germen, aceite de cacahuete, glicerol, isopropanol, aceite de oliva, polietilén
glicoles, propilén glicol, aceite de sésamo, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de
composiciones que comprenden un compuesto que tiene la formula (I) para administrarse osmoéticamente incluyen,
por ejemplo, cloro fluoro hidrocarbonos, etanol, agua y mezclas de los mismos.

Excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto que tiene la formula (I) para
administrarse por via parenteral incluyen, por ejemplo, 1,3-butandiol, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de
semilla de algodoén, dextrosa, aceite de germen, aceite de cacahuete, liposomas, acido oleico, aceite de oliva, aceite
de cacahuete, solucion de Ringer, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, solucién isotonica de cloruro
soédico o U.S.P, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que
comprenden un compuesto que tiene la férmula (I) para administrarse por via rectal o vaginal incluyen, por ejemplo,
manteca de coco, polietilén glicol, cera y mezclas de los mismos.

Los compuestos que tienen la férmula (I) se administran con uno o mas de un agente terapéutico adicional, en los
que los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan de entre carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida,
dacarbacina, dexametasona, docetaxel, doxorrubicina, etopésido, fludarabina, irinotecan, CHOP (C: Cytoxan®
(ciclofosfamida); H: Adriamycin® (hidroxidoxorrubicina); O: Vincristina (Oncovin®); P: prednisona), paclitaxel,
rapamicina, y Rituxin® (rituximab).

Para la determinacion de la utilidad de los compuestos que tienen la formula (1) como inhibidores de la actividad de
la anti apoptética sobre Bcl-X,, se prepararon ejemplos representativos en DMSO a concentraciones entre 100 uM y
1 pM y se afiadieron a cada pocillo de una microplaca de 96 pocillos. Se agité durante 2 minutos, una mezcla que
tenia en total 125 pl por pocillo del tampdn de ensayo (tampén fosfato 20 mM, pH 7,4), EDTA 1 mM, NaCl 50 mM,
PF-68 al 0,05%), la proteina Bcl-X. 20 nM (preparada como se describe en Science 1997, 275, 983-986), el péptido
BAD marcado con fluoresceina 15 nM (preparado en el laboratorio), y la solucion DMSO del ejemplo y después se
colocé en un LJL Analyst (LJL Bio Systems, CA). Se utilizaron un control negativo (DMSO, péptido BAD 15 nM,
tampon de ensayo) y un control positivo (DMSO, péptido BAD 15 nM, Bcl-X. 30 nM, tampdn de ensayo) para
determinar el intervalo del ensayo. Se midié la polarizacion a 25 °C con una lampara continua de Fluoresceina
(excitacion 485 nm, emisién 530 nm). El porcentaje de inhibicion se determind por (1-((valor mP del pocillo del
control negativo)/ intervalo)) x 100%.

Los valores de la Clso (concentracion del ejemplo necesaria para un 50% de inhibicion de Bcl-X.) que se calcularon
con Microsoft Excel, para los compuestos representativos que tienen la férmula (1), fueron 3,7 nM, 5,8 nM, 6,1 nM,
6,2 nM, 6,9 nM, 7,1 nM, 7,1 nM, 7,4 nM, 7,7 nM, 7,8 nM, 7,9 nM, 8,3 nM, 8,3 nM, 83 nM, 84 nM, 8,4 nM, 8,5 nM,
8,5 nM, 8,7 nM, 8,8 nM, 9,1 nM, 9,1 nM, 9,1 nM, 9,2 nM, 9,5 nM, 9,6 nM, 9,7 nM, 9,8 nM, 9,8 nM, 9,9 nM, 9,9 nM,
9,9 nM, 10,0 nM, 10,0 nM, 10,0 nM, 10,0 nM, 10,1 nM, 10,1 nM, 10,2 nM, 10,2 nM, 10,3 nM, 10,3 nM, 10,3 nM, 10,3
nM, 10,3 nM, 10,3 nM, 10,3 nM, 10,3 nM, 10,5 nM, 10,6 nM, 10,6 nM, 10,6 nM, 10,6 nM, 10,6 nM, 10,7 nM, 10,7 nM,
10,7 nM, 10,7 nM, 10,8 nM, 10,8 nM, 10,8 nM, 10,8 nM, 10,9 nM, 10,9 nM, 10,9 nM, 10,9 nM, 11,0 nM, 11,0 nM,
11,0 nM, 11,0 nM, 11,0 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM, 11,1 nM,
11,2 nM, 11,2 nM, 11,2 nM, 11,2 nM, 11,2 nM, 11,2 nM, 11,2 nM, 11,3 nM, 11,3 nM, 11,3 nM, 11,3 nM, 11,4 nM,
11,5 nM, 11,5 nM, 11,5 nM, 11,5 nM, 11,5 nM, 11,6 nM, 11,6 nM, 11,6 nM, 11,6 nM, 11,6 nM, 11,6 nM, 11,6 nM,
11,7 nM, 11,7 nM, 11,8 nM, 11,8 nM, 11,9 nM, 11,9 nM, 11,9 nM, 11,9 nM, 11,9 nM, 12,1 nM, 12,1 nM, 12,1 nM,
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12,2 nM, 12,2 nM, 12,3 nM, 12,3 nM, 12,3 nM, 12,3 nM, 12,4 nM, 12,4 nM, 12,4 nM, 12,4 nM, 12,5 nM, 12,5 nM,
12,5 nM, 12,6 nM, 12,6 nM, 12,6 nM, 12,6 nM, 12,6 nM, 12,7 nM, 12,7 nM, 12,7 nM, 12,8 nM, 12,8 nM, 12,8 nM,
12,8 nM, 12,8 nM, 12,8 nM, 12,8 nM, 12,8 nM, 12,9 nM, 12,9 nM, 12,9 nM, 12,9 nM, 13,0 nM, 13,0 nM, 13,1 nM,
13,2 nM, 13,2 nM, 13,2 nM, 13,3 nM, 13,3 nM, 13,4 nM, 13,4 nM, 13,5 nM, 13,5 nM, 13,5 nM, 13,6 nM, 13,6 nM,
13,6 nM, 13,7 nM, 13,7 nM, 13,7 nM, 13,7 nM, 13,7 nM, 13,7 nM, 13,8 nM, 13,8 nM, 13,8 nM, 13,8 nM, 13,9 nM,
13,9 nM, 13,9 nM, 13,9 nM, 13,9 nM, 13,9 nM, 13,9 nM, 14,0 nM, 14,0 nM, 14,0 nM, 14,0 nM, 14,1 nM, 14,1 nM,
14,1 nM, 14,1 nM, 14,2 nM, 14,2 nM, 14,2 nM, 14,3 nM, 14,3 nM, 14,4 nM, 14,4 nM, 14,4 nM, 14,5 nM, 14,6 nM,
14,6 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,7 nM, 14,8 nM, 14,8 nM, 14,8 nM,
14,9 nM, 14,9 nM, 14,9 nM, 14,9 nM, 14,9 nM, 15,0 nM, 15,0 nM, 15,1 nM, 15,1 nM, 15,2 nM, 15,2 nM, 15,3 nM,
15,3 nM, 15,3 nM, 15,4 nM, 15,4 nM, 15,5 nM, 15,5 nM, 15,5 nM, 15,5 nM, 15,6 nM, 15,6 nM, 15,7 nM, 15,8 nM,
15,9 nM, 15,9 nM, 15,9 nM, 15,9 nM, 15,9 nM, 15,9 nM, 16,0 nM, 16,0 nM, 16,0 nM, 16,0 nM, 16,0 nM, 16,1 nM,
16,1 nM, 16,1 nM, 16,1 nM, 16,1 nM, 16,2 nM, 16,2 nM, 16,4 nM, 16,4 nM, 16,4 nM, 16,4 nM, 16,4 nM, 16,5 nM,
16,5 nM, 16,5 nM, 16,6 nM, 16,6 nM, 16,7 nM, 16,8 nM, 16,8 nM, 16,9 nM, 17,0 nM, 17,0 nM, 17,0 nM, 17,1 nM,
17,1 nM, 17,2 nM, 17,2 nM, 17,3 nM, 17,3 nM, 17,3 nM, 17,4 nM, 17,4 nM, 17,4 nM, 17,5 nM, 17,5 nM, 17,6 nM,
17,8 nM, 17,8 nM, 17,8 nM, 17,8 nM, 17,9 nM, 17,9 nM, 18,1 nM, 18,2 nM, 18,2 nM, 18,2 nM, 18,3 nM, 18,4 nM,
18,4 nM, 18,8 nM, 18,8 nM, 18,8 nM, 18,9 nM, 18,9 nM, 19,1 nM, 19,2 nM, 19,2 nM, 19,3 nM, 19,3 nM, 19,4 nM,
19,4 nM, 19,6 nM, 19,7 nM, 19,7 nM, 19,8 nM, 19,8 nM, 19,9 nM, 20,0 nM, 20,2 nM, 20,3 nM, 20,3 nM, 20,3 nM,
20,3 nM, 20,7 nM, 20,7 nM, 20,7 nM, 20,8 nM, 20,9 nM, 21,4 nM, 21,5 nM, 21,7 nM, 21,9 nM, 22,0 nM, 22,2 nM,
22,3 nM, 22,5 nM, 22,6 nM, 22,9 nM, 23,2 nM, 23,3 nM, 23,5 nM, 23,8 nM, 23,8 nM, 24,4 nM, 24,5 nM, 25,0 nM,
25,2 nM, 25,6 nM, 25,7 nM, 25,8 nM, 25,9 nM, 26,1 nM, 26,4 nM, 26,4 nM, 26,7 nM, 27,7 nM, 27,9 nM, 28,3 nM,
28,4 nM, 28,9 nM, 29,5 nM, 29,6 nM, 29,7 nM, 29,9 nM, 30,3 nM, 30,5 nM, 30,9 nM, 31,0 nM, 31,1 nM, 31,3 nM,
31,8 nM, 32,1 nM, 32,2 nM, 32,4 nM, 33,2 nM, 33,4 nM, 33,7 nM, 37,1 nM, 39,3 nM, 39,5 nM, 40,8 nM, 42,1 nM,
44,6 nM, 44,6 nM, 44,9 nM, 44,9 nM, 45,2 nM, 47,4 nM, 47,5 nM, 51,5 nM, 51,6 nM, 53,2 nM, 55,6 nM, 56,0 nM,
58,3 nM, 58,7 nM, 58,9 nM, 61,0 nM, 65,7 nM, 68,3 nM, 83,6 nM, 85,9 nM, 0,2 mM, 0,2 mM, 0,2 mM, 0,2 mM, 0,2
mM, 0,2 mM, 0,3 mM, 0,2 mM, 0,2 mM, 0,3 mM, 0,3 mM, 0,3 mM, 0,5 mM, 0,5 mM, 0,9 mM, 1,0 mM, 1,0 mM, 1,0
mM, 1,1 mM, 1,2 mM, 1,4 mM, 1,5 mM, 1,5 mM, 1,9 mM, 2,0 mM, 2,1 mM, 2,1 mM, 2,7 mM, 2,7 mM, 2,9 mM, 3,1
mM, 3,4 mM, 3,6 mM, 3,6 mM, 3,7 mM, 5,5 mM, 5,5 mM, 6,6 mM, 6,8 mM, 7,8 mM, 10,0 mM, 10,0 mM, 10,0 mM,
10,0 mM, 10,0 mM, 10,0 mM and 13,5 mM.

También se llevd a cabo la determinacion de la utilidad de los compuestos que tienen al férmula (1) como inhibidores
de la Bcl-2 antiapoptotica en microplacas de 96 pocillos. Los ejemplos representativos se diluyeron en DMSO a
concentraciones de entre 10 uM y 10 pM y se afiadieron a cada pocillo de la placa. Se agit6 durante 2 minutos la
mezcla que totalizaba 125 pl por pocillo de tampdn de ensayo (tampdn fosfato 20 mM (pH 7,4), EDTA 1 mM, NaCl
50 mM, PF-68 al 0,05%), proteina Bcl-2 10 nM (preparada como se describe en PNAS 2001, 98, 3012-3017),
péptido BAX marcado con fluoresceina (preparado en el laboratorio), y solucion DMSO del ejemplo, y se colocé en
el LJL Analyst. Se midi6 la polarizacion a 25 °C utilizando una lampara continua de Fluoresceina (excitacion 485 nm;
emision 530 nm).

Los valores K; para los compuestos representativos que tenian la formula (1), se calcularon utilizando Microsoft
Excel, y fueron <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM,

ANNANNANANANNANNNANNANNANNMANNANNNANNANNANANNANNNANNANNANNA
-_—

Qi QG G i G
[eNolololololololololololololololololololelolNololo)

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0
nM, <1,0 nM, <1,0 nM, <1,0 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,1 nM, 1,2 nM, 1,2 nM,
1,3 nM, 1,3 nM, 1,3 nM, 1,3 nM, 1,3 nM, 1,4 nM, 1,5 nM, 1,5 nM, 1,5 nM, 1,5 nM, 1,6 nM, 1,6 nM, 1,7 nM, 1,7 nM,
1,7 nM, 1,7 nM, 1,8 nM, 1,8 nM, 1,8 nM, 1,8 nM, 1,9 nM, 2,0 nM, 2,0 nM, 2,2 nM, 2,3 nM, 2,4 nM, 2,5 nM, 2,5 nM,
2,6 nM, 2,6 nM, 2,9 nM, 3,0 nM, 3,1 nM, 3,5 nM, 3,7 nM, 3,9 nM, 4,0 nM, 4,0 nM, 4,0 nM, 4,2 nM, 4,4 nM, 4,5 nM,
4,6 nM, 4,7 nM, 5,8 nM, 5,9 nM, 6,0 nM, 6,2 nM, 6,5 nM, 6,7 nM, 7,0 nM, 7,2 nM, 7,7 nM, 7,8 nM, 8,0 nM, 8,1 nM,
8,4 nM, 9,4 nM, 10,4 nM, 10,4 nM, 13,1 nM, 13,6 nM, 13,8 nM, 15,2 nM, 15,7 nM, 15,9 nM, 16,2 nM, 16,9 nM, 19,7
nM, 22,5 nM, 24,4 nM, 25,4 nM, 26,9 nM, 28,9 nM, 29,1 nM, 32,4 nM, 33,0 nM, 36,5 nM, 38,0 nM, 39,7 nM, 41,7 nM,
42,9 nM, 45,7 nM, 53,9 nM, 56,2 nM, 56,6 nM, 62,3 nM, 71,6 nM, 72,9 nM, 80,4 nM, 82,4 nM, 83,4 nM, 0,09 mM,
0,09 mM, 1,0 mM, 0,12 mM, 0,12 mM, 0,15 mM and 0,30 mM.

Estos datos de unién e inhibicion demuestran la utilidad de los compuestos que tienen la formula (I) como
inhibidores de la proteina antiapoptotica Bcl-X,, y la proteina antiapoptética Bcl-2.

Se esperaba que, debido a que los compuestos que tienen la féormula (1) se unen e inhiben la actividad de Bcl-X_ y
Bcl-2, también serian utiles como inhibidores de miembros de la familia de las proteinas anti apoptéticas que tienen
una estrecha homologia estructural con Bcl-X, y Bcl-2 tal como, por ejemplo, la proteina antiapoptética Bcl-w.

En consecuencia, se espera que los compuestos que tienen la formula (I) tengan utilidad en el tratamiento de
enfermedades en el curso de las cuales se expresan la proteina anti apoptética Bcl-X,, la proteina antiapoptética
Bcl-2, la proteina anti apoptética Bcl-w 0 una combinacion de las mismas.

Entre las enfermedades en el curso de las cuales los miembros de la familia de las proteinas apoptéticas tales como
la proteina Bcl-X., la proteina Bcl-2 y la proteina Bcl-w se expresan, se incluyen el cancer y los trastornos
autoinmunes, entre los canceres se incluyen, pero sin limitarse a estos, el cancer de vejiga, cancer de cerebro,
cancer de mama, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer de eséfago, cancer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, procesos malignos linfoides de origen celular T o B,
melanoma, leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer ovarico, cancer de pulmon de células no pequefias,
cancer de prostata y cancer de pulmon de células pequefias (Cancer Res., 2000, 60, 6101-10); entre los trastornos
autoinmunes se incluyen, pero sin limitarse a estos, enfermedad del sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia hemolitica, enfermedades inflamatorias, y trombocitopenia (Current
Allergy and Asthma Reports 2003, 3: 378-384; Br. J. Haematol. 2000 Sep; 584-90; Blood 2000 Feb 15; 95(4): 1283-
92; y New England Journal of Medicine 2004 Sep; 351 (14): 1409-1418).

Un compuesto representativo que tiene la formula (1), el EJEMPLO 2, muestra su utilidad contra las lineas celulares
derivadas de carcinomas de pulmon de células pequeias y procesos malignos linfoides de origen celular tanto de T
como B.

El EJEMPLO 2 también ha demostrado utilidad terapéutica contra la leucemia linfoblastoide aguda, el cancer de
pulmén de células pequenas, el cancer de prostata, el cancer de pulmoén de células no pequefias y tumores de
linfoma folicular (RS11380, DoHH2 y SuDHL-4) en modelos de xenoinjerto.

El EJEMPLO 2 también ha demostrado actividad antitumoral en dos modelos murinos (xenoinjertos H146 y SCLC) a
partir de cancer de pulmon de células pequefias derivado de seres humanos aislado de fumadores y no fumadores,
carentes de funcion del gen Rb/p53, y que expresan niveles de Bcl-2 moderadamente altos. En el modelo H146, el
tratamiento con el EJEMPLO 2 dio como resultado la regresion completa de un tumor establecido con desaparicion
del tumor, en algunos casos, tras una terapia prolongada.

El EJEMPLO 2 también prolongé la supervivencia en un modelo sistémico de leucemia linfoblastica aguda e inhibié
el crecimiento tumoral en un modelo de linfoma folicular (DOHH-2). Se observé también su utilidad terapéutica en un
modelo de cancer de prostata.

Sin quedar ligado por teoria alguna, la relacion entre Bcl-2 y el cancer viene de la observacién de que las
translocaciones cromosomicas t (14;18) en los linfomas de células B lleva a la sobre expresion de la proteina. Se ha
observado también una expresion aberrante de Bcl-2 y Bcl-X. en otros procesos malignos linfoides tales como la
leucemia linfocitica crénica y la leucemia linfocitica aguda. EI EJEMPLO 2 mostraba una actividad significativa en un
modelo CCRF-CEM de leucemia linfoblastoide aguda asi como en SuDHL4 y RS11380, dos modelos de linfoma
folicular de células B.

El CCRF-CEM es un mutante p53 de una linea de leucemia linfoblastoide aguda de origen celular T que se utiliza
como un modelo animal (ratén) de leucemia sistémica, que implica la inoculacién intravenosa de células tumorales.
Si se deja sin tratar, el raton sucumbe a la enfermedad en aproximadamente 34 dias después de la inoculacién, en
el momento en que se ha producido una infiltracidon masiva del bazo, higado y médula 6sea. La administracion del
EJEMPLO 2 aumentaba el promedio de supervivencia de los ratones y mostraban un descenso significativo en el
peso medio del bazo con respecto a los controles con vehiculo (indicativo de una carga mas baja de tumor en este
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organo). Posteriormente, las evaluaciones histopatolégicas revelaron una menor infiltracion tumoral tanto en el
higado como en el bazo, con respecto a los controles.

El efecto terapéutico del EJEMPLO 2 sobre otras lineas celulares humanas se muestra en la TABLA 1 para los que
las CEsp son las concentraciones eficaces que producen un 50% de reduccion en la viabilidad celular.

TABLA 1
Linea Celular® Tipo de Tumor CEso (uM)°
Calu-6 Pulmon células no pequefias 0,18 + 0,07(6)
NCI-H460 Pulmén células no pequefias 2,3 + 1,5(6)
NCI-H226 Pulmén células no pequefias 2,6 +1,1(2)
NCI-H322M Pulmoén células no pequeias 4,1+0,8(2)
A549/ATCC Pulmén células no pequefias 5,2+0,2(2)
HOP-62 Pulmén células no pequefias 6,3+6,7(2)
NCI-H23 Pulmén células no pequefias 7,4+0,6(2)
COLO 205 Colorrectal 0,51 £0,07(4)
HCT-15 Colorrectal 0,60 + 0,34(4)
HCT-15 Colorrectal >11(2)
SW-620 Colorrectal 0,69 £ 0,07(2)
DLD-1 Colorrectal 0,99 + 0,45(4)
HT-29 Colorrectal 1,1+ 1,1(6)
KM12 Colorrectal 1,7+ 0,2(2)
HCT-116 Colorrectal 2,1+1,8(6)
MCF7 Mama 2,0+0,8(2)
MDA-MB-435 Mama 2,4 (1)
MDA-MB-436 Mama 3,9+ 2,6(2)
BT-549 Mama 6,5+ 2,3(2)
HS-578T Mama 7,2+8,2(2)
T47D Mama >10(2)
NCI/ADR-RES Mama >10(2)
U251 SNC 3,8+ 2,0(2)
SF-539 SNC 4,1+0,6(2)
SF-295 SNC 7,7+ 2,3(2)
SF-268 SNC 8,3+ 0,4(2)
Us7MG Glioma 2,7 +1,8(2)
D54MG Glioma 3,1+ 2,5(2)
LOX IMVI Melanoma 1,7+ 0,4(2)
MALME-3M Melanoma 1,9+ 0,8(2)
SK-MEL-5 Melanoma 3,7+0,8(2)
SK-MEL-28 Melanoma 9,3+£0,1(2)
OVCAR-5 Ovarico 1,1+ 0(2)
IGROV-1 Ovarico 1,7 +£0,6(2)
OVCAR-3 Ovarico 1,9+ 0,3(2)
OVCAR-8 Ovarico 3,4+0,8(2)
SK-OV-3 Ovarico 5,6 £1,0(2)
OVCAR-4 Ovarico 22+3(2)
MiaPaCa Pancreas 1,4 +0,6(2)
PC3 Prostata 0,96 + 0,38(4)
DU-145 Prostata 8,2+ 1,1(2)
ACHN Renal 1(1)
786-0 Renal 2,9+0,1(2)
RXF-393 Renal 2,9+0,4(2)
SN12C Renal 3,2+ 0,2(2)

@ Condiciones libre de suero, tratamiento de 48 horas.
® Media + SEM (n)
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El efecto terapéutico del paclitaxel sobre las células humanas A549 de carcinoma de pulmén de células no
pequeias fue aproximadamente 4,4 veces mas eficaz cuando se administré con el EJEMPLO 2. Un incremento de
eficacia similar (4,7 veces) se demostré contra las células PC-3 de carcinoma de préstata. El enantiomero del
EJEMPLO 2 fue menos eficaz, lo que indica que el efecto terapéutico del EJEMPLO 2 era el resultado directo de la
unién a la Bcl-2 de las proteinas de la familia antiapoptética. La actividad antitumoral del EJEMPLO 2 era
equivalente o ligeramente mejor al paclitaxel cerca de la dosis maxima tolerada en un modelo de xenoinjerto de
tumor de cancer de pulmén de células pequefias y superior al cisplatino y el etopdsido. En el modelo murino
derivado de PC-3 de cancer de proéstata, el EJEMPLO 2 mostré aproximadamente una inhibicion del 40-50% en la
tasa de crecimiento tumoral.

Los estudios pertenecientes a la eficacia del EJEMPLO 2 en combinacién con etopésido, vincristina, CHOP
modificado, doxorrubicina, rapamicina y Rituxin ® demostraron que el EJEMPLO 2 aumenta de manera sinérgica la
eficacia de estos agentes citotdoxicos durante la terapia de combinacion. En particular las combinaciones que
comprendian el EJEMPLO 2 y rapamicina y el EJEMPLO 2 y Rituxin ® dieron como resultado una regresion
completa de un porcentaje significativo de tumores de linfoma folicular en el flanco de DoHH2 durante un periodo de
tiempo prolongado.

Estos datos demuestran la utilidad de los compuestos que tienen la férmula (I) para el tratamiento de enfermedades
que estan causadas o exacerbadas por la expresion de uno o mas de un miembro de la familia de las proteinas anti
apoptoéticas. Ademas, los experimentos con los compuestos representativos selectivos de Bcl-XL demostraron
efectos terapéuticos sinérgicos con multiples agentes quimioterapicos contra lineas celulares representativas de
diversos tipos tumorales. En consecuencia, se espera que los compuestos que tienen la formula (1) sean utiles como
agentes quimioterapicos solos o en combinacién con agentes terapéuticos adicionales.

Los compuestos que tienen la formula (I) se pueden fabricar por procesos sintéticos quimicos, ejemplos de los
cuales se muestran en el presente documento. Se debe comprender el significado de que el orden de las etapas en
los procesos puede variar, se pueden sustituir los reactivos, disolventes y condiciones de reaccion por los que se
mencionan especificamente, y se pueden proteger los restos vulnerables o desproteger, como se necesite, por
grupos protectores NH, C(O)OH, OH, SH.

Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados. ADDP se refiere a 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina; AD-
mix-3 se refiere a una mezcla de (DHQD),PHAL, KsFe(CN)s, KoCOs, y K3SO4); 9-BBN se refiere a 9-
borabiciclo[3.3.1]Jnonano; Boc se refiere a terc-butoxicarbonilo; (DHQD).PHAL se refiere a hidroquinidina 1,4-
ftalazinadiil dietil éter; DBU se refiere a 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; DIBAL se refiere a hidruro de
diisobutilaluminio; DIEA se refiere a diisopropiletilamina; DMAP se refiere a N,N-dimetilaminopiridina; DMF se refiere
a N,N-dimetilformamida; dmpe se refiere a 1,2-bis(dimetilfosfino)etano; DMSO se refiere a dimetilsulféxido; dppb se
refiere a 1,4-bis(difenilfosfino)-butano; dppe se refiere a 1,2-bis (difenilfosfino)etano; dppf se refiere a 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno; dppm se refiere a 1,1-bis(difenilfosfino)metano; EDACHCI se refiere a clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; Fmoc se refiere a fluorenil-metoxicarbonilo; HATU se refiere a
hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N'N'N'-tetrametiluronio; HMPA se refiere a hexametilfosforamida; IPA
se refiere a alcohol isopropilico, MP-BH3; se refiere a cianoborohidruro de trietilamonio y metilpoliestireno
macroporoso; TEA se refiere a trietilamina; TFA se refiere a acido trifluoroacético; THF se refiere a tetrahidrofurano;
NCS se refiere a N-clorosuccinimida; NMM se refiere a N-metilmorfolina; NMP se refiere a N-metilpirrolidina; PPh3 se
refiere a trifenilfosfina.

La expresion "grupo protector NH", como se usa en este documento, se refiere a tricloroetoxicarbonilo,
tribromoetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, para-nitrobencilcarbonilo, orto-bromobenciloxicarbonilo, cloroacetilo,
dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, terc-amiloxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, para-metoxibenciloxi-carbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-(fenilazo)benciloxicarbonilo, 2-
furfuriloxicarbonilo, difenilmetoxi-carbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, ftaloilo, succinilo, alanilo,
leucilo, 1-adamantiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, 2-nitrofeniltio,
metanosulfonilo, para-toluenosulfonilo, N,N-dimetilaminometileno, bencilideno, 2-hidroxibencilideno, 2-hidroxi-5-
clorobencilideno, 2-hidroxi-1-naftil-metileno, 3-hidroxi-4-piridilmetileno, ciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclohexilideno,
2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-acetilciclohexilideno, 3,3-dimetil-5-oxiciclohexilideno, difenilfosforilo,
dibencilfosforilo, 5-metil-2-oxo-2H-1,3-dioxol-4-il-metilo, trimetilsililo, trietilsililo y trifenilsililo.

La expresion "grupo protector C(O)OH", como se usa en este documento, se refiere a metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, 1,1-dimetil-propilo, n-butilo, terc-butilo, fenilo, naftilo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, para-nitrobencilo,
para-metoxi-bencilo, bis(para-metoxifenil)metilo, acetiimetilo, benzoilmetilo, para-nitrobenzoilmetilo, para-
bromobenzoilmetilo, parametanosulfonilbenzoilmetilo, 2-tetrahidropiranil 2-tetrahidrofuranoilo, 2,2,2-tricloro-etilo, 2-
(trimetilsilil)etilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo, ftalimidometilo, succinimidometilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, benciloximetilo,
metiltiometilo, 2-metiltioetilo, feniltiometilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-butenilo, alilo, trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo y terc-
butilmetoxifenilsililo.
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La expresion "grupo protector OH o SH", como se usa en este documento, se refiere a benciloxicarbonilo, 4-
nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-(fenil-sulfonil)etoxicarbonilo, 2-(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-
adamantiloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, S-benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-naftiloxicarbonilo, 8-
quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiacetilo,
fenoxiacetilo, pivaloilo, benzoilo, metilo, terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-
metil-3-butenilo, alilo, bencilo (fenilmetilo), para-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, metoximetilo, metiltiometilo, benciloximetilo, 2-
metoxietoximetilo,  2,2,2-tricloro-etoximetilo,  2-(trimetilsilil)etoximetilo, 1-etoxietilo, metanosulfonilo, para-
toluenosulfonilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
difenilmetilsililo y terc-butilmetoxifenilsililo.

ESQUEMA 1
1
O\\S//o Yl
g U
(2)

Los compuestos que tienen la formula (1) pueden convertirse en compuestos que tienen la férmula (2) haciendo
reaccionar el primero, acido clorosulfénico y amoniaco.

Los compuestos que tienen la férmula (2) pueden convertlrse en compuestos que tienen la formula (I) haciendo
reaccionar el primero y compuestos que tienen la férmula Z'-CO2H y un agente de acoplamiento, con o sin una
primera base. Los ejemplos de agentes de acoplamiento incluyen EDCI, CDI y PyBop. Los ejemplos de primeras
bases incluyen TEA, DIEA, DMAP y mezclas de las mismas.

Los compuestos que tienen la férmula (2) pueden convertlrse en compuestos que tienen la formula (I) haciendo
reaccionar el primero y compuestos que tienen la férmula Z'-cocl y la primera base.

ESQUEMA 2

Los compuestos que tienen la formula (4) pueden convertirse en compuestos que tienen la férmula (1), donde B'eY'
juntos son imidazol, haciendo reacmonar el primero, nitrito sédico, acido clorhidrico y acido acético. Los compuestos
que tienen la formula (1), donde B'eY’ juntos son imidazol, pueden hacerse reaccionar con una segunda base y el
electrdéfilo apropiado para proporcionar compuestos que tienen la férmula (1), donde B'e Y’ juntos son imidazol
sustituido. Los ejemplos de segundas bases incluyen hidruro sédico, hidruro potasico, diisopropilamida de litio y
bis(trimetilsilil)amida sdédica.

ESQUEMA 3
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Q0 F' 0 F*
> Q.0
/”\ Xy NO2 Zl)LN,s no-NH,
(LT —"H 0
El AY CNH, M AT N,
(3) (4)

Los compuestos que tienen la formula (3), pueden convertirse en compuestos que tienen la formula (4) haciendo
reaccionar el primero, hidrégeno y un catalizador de hidrogenacion. Los ejemplos de catalizadores de hidrogenacion
incluyen Pd sobre carbono, platino sobre carbono y niquel Raney.

Los compuestos que tienen la formula (4) pueden convertirse en compuestos que tienen la férmula (1), donde B'eY'
juntos son triazol, haciendo reacaonar eI primero, nitrito sédico, acido clorhidrico y acido acético. Los compuestos
que tienen la féormula (1), donde B'e Y’ juntos son triazol, pueden hacerse reaccionar con la segunda base y el
electréfilo apropiado para proporcionar compuestos que tienen la férmula (I), donde B'e Y’ juntos son triazol
sustituido.

Los compuestos de los siguientes ejemplos son comparativos: 32, 33, 53, 90-94, 98, 99, 128, 129, 133, 261-263,
265, 268, 271, 280, 308, 311, 322-332, 344, 431, 432, 437, 442 y 443.

Ejemplo 1A

Una mezcla de piperazina (129,2 g), 4-fluorobenzoato de etilo (84 g) y K2CO3 (103,65 g) en DMSO (200 ml) a 120 °C
se agité durante 6 horas, se vertié en agua, se agitdé durante 30 minutos y se filtro.

Ejemplo 1B

El EJEMPLO 1A (200 mg) en dioxano a 40 °C (4 ml) se trat6 con 2-(bromometil)-1,1'-bifenilo (232 mg) y DIEA (165
mg) y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
20%/hexanos.

Ejemplo 1C

El EJEMPLO 1B (340 mg) en 3:1:1 de THF/metanol/agua (4 ml) a 25 °C se trat6é con LiOH-agua (143 mg), se agito
durante 16 horas y se traté con HCI 4 M (850 pl) y diclorometano. El extracto se secd (Na>SO.), se filtro y se
concentr6. El concentrado se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al
20%/diclorometano.

Ejemplo 1D

El EJEMPLO 1C (112 mg) en diclorometano (2,5 ml) a 25 °C se trat6 con 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en la Solicitud
Internacional de propiedad comun N° PCT/US01/29432, publicada como el documento WO 02/24636, (115 mg),
EDAC.HCI (109 mg) y DMAP (49 mg), se agité durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometié a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 20%/diclorometano. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
8,45 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,45-7,41 (m, 4H), 7,40-7,28 (m, 6H), 7,25 (td,
2H), 7,17 (it, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,33 (d, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,82-2,62 (m,
2H), 2,44-2,35 (m, 10H), 2,09-1,91 (m, 2H).

Ejemplo 1E

N-(4-(9-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida
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El EJEMPLO 1C (112 mg) en diclorometano (2,5 ml) a 25 °C se trat6 con el EJEMPLO 1D (115 mg), EDAC.HCI (109
mg) y DMAP (49 mg), se agité durante 16 horas y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 20%/diclorometano. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 8,45 (d, 1H), 8,28
(d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,45-7,41 (m, 4H), 7,40-7,28 (m, 6H), 7,25 (td, 2H), 7,17 (tt, 1H),
6,88 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,33 (d, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,82-2,62 (m, 2H), 2,44-2,35
(m, 10H), 2,09-1,91 (m, 2H).

Ejemplo 2A

Una mezcla del EJEMPLO 1A (23,43 g), bromuro de 2-bromobencilo (26,24 g) y DIEA (20,94 ml) en acetonitrilo (200
ml) a 25 °C se agit6 durante 2 horas y se filtro.

Ejemplo 2B

Una mezcla del EJEMPLO 2A (13,83 g), acido 4-clorofenilborénico (7,04 g), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(481 mg) y carbonato soédico 2 M (22,5 ml) en 7:3:2 de DME/agua/etanol (200 ml) a 90 °C se agité durante 4,5 horas
y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd (MgSO.), se filtrd y se concentré. El concentrado se sometio a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%-40%/hexanos.

Ejemplo 2C

Una mezcla del EJEMPLO 2B (13 g) e hidroxido de litio hidrato (3,78 g) en dioxano (250 ml) y agua (100 ml) a 95 °C
se agité durante 16 horas y se concentré. El concentrado en agua se calent6 a 80 °C y se filtré. El filtrado se tratd
con HCI 1 M (90 ml) y se filtro.

Ejemplo 2D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 2C (3,683 g), 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida (3,53 g), EDAC.HCI (3,32 g) y DMAP (2,12 g) en diclorometano (500 ml) a 25 °C se agito
durante 8 horas, se lavé con NH4Cl saturado (330 ml), se secod (MgSOa), se filtré y se concentrd. El concentrado se
sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 1%, 2%, 5%, 10% y al 15%/diclorometano
saturado con NH3. "H RMN (DMSO-ds) 8 12,10 (s a, 1H), 11,18 (s a, 1H), 10,40 (s a, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,29 (d, 1H),
8,10 (s a, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,52 (d, 4H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,16-
7,09 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (s a, 2H), 4,35-4,23 (m, 1H), 3,88 (s a, 2H), 3,42-3,36 (m, 4H), 3,17-3,07 (m, 2H),
2,90-2,78 (m, 2H), 2,50 (s, 6H), 2,20-2,15 (m, 2H).

Ejemplo 3A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-metoxifenilborénico durante acido 4-clorofenilborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 3B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 3C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-metoxi(1,1-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,10 (s a, 1H), 9,9 (s a, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,72
(m, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,23 (dd, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,03 (d, 2H), 6,93 (d, 3H),
4,36 (s a, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,80 (s a, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,39 (d, 2H), 3,07 (m, 6H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,14 (c,
2H).

Ejemplo 4A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-fluorofenilborénico en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 4B
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Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 4C

9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 4B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 12,10 (s a, 1H), 10,00 (s a, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74
(m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,29 (t, 2H), 7,23 (dd, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,93 (d, 2H),
4,29 (s a, 4H), 4,19 (m, 1H), 3,84 (s a, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,92 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,15 (m, 2H).
Ejemplo 5A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-(metilsulfanil)fenilborénico en el
EJEMPLO 2B.

Ejemplo 5B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 5A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 5C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfanil)(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-
1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 5B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 12,10 (s, 1H), 9,9 (s a, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,72 (m,
1H), 7,51 (dd, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,16 (d, 1H), 7,10 (m, 3H), 6,92 (d, 2H), 4,32
(s a, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,85 (s a, 4H), 3,38 (d, 2H), 3,11 (m, 5H), 2,90 (s a, 1H), 2,73 (s, 6H), 2,49 (s, 3H), 2,14 (m,
2H).

Ejemplo 6A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 1,1'-bifenil-4-ilborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 6B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 6A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 6C

N-((4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrofenil)sulfonil)-4-(4-(4'-fenil-1,1'-bifenil-2-
ilmetil)piperazin-1-il)benzamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 6B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,10 (s a, 1H), 9,9 (s a, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,75 (m, 7H), 7,56
(m, 2H), 7,48 (m, 4H), 7,39 (m, 2H), 7,22 (dd, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,11 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,42 (s a, 2H), 4,18 (m,
1H), 3,83 (s a, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,25 (s a, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,91 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 7A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-fenoxifenilborénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 7B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 7A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 7C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'-fenoxi(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-
1-il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 7B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 8 12,09 (s a, 1H), 10,10 (s a, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,73
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(m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,38 (m, 5H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 5H), 7,07 (d, 4H), 6,95 (d, 2H), 4,33 (s a, 2H), 4,20 (m,
1H), 3,86 (s a, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,25 (s a, 2H), 3,12 (m, 4H), 2,92 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,15 (m, 2H).

Ejemplo 8

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil Jetil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como
se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,05 (s a, 1H),
9,8 (s a, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,72 (s a, 1H), 7,52 (s a, 2H), 7,47 (t, 2H), 7,41 (t,
1H), 7,36 (d, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,01 (t, 2H), 6,93 (d, 2H), 6,92 (d, 1H), 4,32 (s a, 2H), 3,79 (s a, 2H),
3,49 (s a, 4H), 3,14 (s a, 2H), 2,80 (s a, 2H), 1,56 (s, 6H).

Ejemplo 9

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-9-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
preparada como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
8,60 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,64 (m, 7H), 7,62 (d, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,24 (dd,
2H), 7,19 (dd, 2H), 6,94 (d, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,71 (m, 4H), 3,55 (m, 2H), 3,41 (d, 2H), 3,31 (m, 4H), 2,80 (m, 4H),
2,48 (m, 4H), 2,16 (m, 1H), 2,06 (m, 1H).

Ejemplo 10
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida), preparada como se describe
en el documento WO 02/24636,en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 11,87 (s a, 1H), 8,74 (t, 1H),
8,58 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,38 (m, 7H), 7,26 (m, 4H), 7,17 (m, 2H), 6,89 (d, 3H), 3,66
(m, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,26 (m, 6H), 2,41 (m, 4H).

Ejemplo 11

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe
en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 11,93 (s, 1H), 8,66 (t, 1H), 8,56
(d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,37 (m, 4H), 7,28 (t, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,18 (t, 1H),
7,11 (d, 1H), 6,86 (d, 2H), 3,64 (c, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,27 (c, 2H), 3,21 (m, 4H), 2,40 (m, 4H).

Ejemplo 12

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
preparada como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
12,07 (s, 1H), 9,98 (s, 2H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,72 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,40 (d,
2H), 7,34 (m, 1H), 7,23 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,15 (t, 2H), 7,10 (m, 1H), 6,93 (d, 2H), 4,25 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H),
3,95 (s a, 5H), 3,63 (s a, 4H), 3,40 (m, 4H), 3,18 (m, 4H), 3,02 (s a, 3H), 2,18 (m, 2H).

Ejemplo 13

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil etil Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como
se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,06 (s a, 1H),
9,69 (s a, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,71 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,37
(d, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,01 (t, 2H), 6,93 (m, 3H), 4,33 (s a, 2H), 3,73 (s a, 4H), 3,12 (s a, 4H), 2,85 (s 3,
2H), 1,56 (s, 6H).

Ejemplo 14

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-4-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenceno-
sulfonamida por 4-(((1R)-4-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada
como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,07 (s a,
1H), 9,75 (s a, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,52 (d, 4H),
7,39 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,11 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,30 (s a, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,73 (s a, 6H), 3,37
(m, 2H), 3,02 (m, 4H), 2,72 (t, 6H), 1,77 (m, 4H).

Ejemplo 15

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-5-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-5-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 12,11 (s, 1H), 10,96 (m, 1H), 9,99 (m, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,85 (dd,
1H), 7,75 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,36 (m, 4H), 7,23 (d, 2H), 7,11 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,12 (m, 1H),
3,92-3,87 (m, 2H), 3,53 (m, 8H), 3,27 (m, 2H), 2,94 (m 2H), 2,69 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 1,62 (m, 2H),
1,36 (m, 2H).

Ejemplo 16

N-(4-(4-((4'-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo durante 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636, y el EJEMPLO 4B,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,09 (s a, 1H), 9,93 (s a, 2H), 8,55 (d, 1H),
8,30 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,73 (s a, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,29 (t, 2H), 7,23
(m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,28 (s a, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,95 (s a, 5H), 3,63 (s a, 4H), 3,40 (m,
4H), 3,19 (m, 4H), 3,02 (s a, 3H), 2,18 (m, 2H).

Ejemplo 17A

Una mezcla del EJEMPLO 1A (703 mg), 2-bromo-5-fluorobenzaldehido (914 mg), 2,47 mmol/g de MP-BH3CN (4,05
g) y acido acético (340 ul) en 1:1 de metanol/diclorometano (30 ml) se agité durante 1 dia y se filtr6. El filtrado se
concentro, y el concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5-
50%/hexanos.

Ejemplo 17B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 17A en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 17C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 17B en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 17D

N-(4-(4-((4'-cloro-4-fluoro(1,1-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida
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Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 17C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,09 (s a, 1H), 9,61 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd a, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,60 (d a,
1H), 7,52 (d, 2H), 7,37 (m, 4H), 7,23 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,94 (d, 2H), 4,18 (m, 3H), 3,80 (s a, 4H),
3,39 (d, 2H), 3,14 (m, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (m, 2H).

Ejemplo 18A

Se saturd 3-(R)-((carbobenciloxi)amino)-y-butirolactona, preparada como se describe en J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 4943-4952, (7,72 g) en THF (100 ml) a 25 °C con dimetilamina, se agité durante 16 horas y se concentré. El
concentrado se filtré a través de tapon de gel de silice con acetona al 50%/hexanos.

Ejemplo 18B

El EJEMPLO 18A (8,45 g) en tolueno (15 ml) a 25 °C se trato con tributilfosfina (9,76 ml) y difenildisulfuro (7,3 g), se
calentd a 80 °C durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice con acetato de etilo al 0-50%/hexanos.

Ejemplo 18C

El EJEMPLO 18B (10,60 g) en HBr al 30%/acido acético (50 ml) a 25 °C se agit6 durante 18 horas, se concentrd, se
traté con agua (200 ml) y HCI al 5% (100 ml), se lavé con éter dietilico, se ajusté a pH 8-9 con Na;COs y se extrajo
con diclorometano. El extracto se secé (MgSO,), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 18D

Se agit6é 1-fluoro-2-(trifluorometil)benceno (15 g) en acido clorosulfénico (50 ml) y 1,2-dicloroetano (50 ml) a 70 °C
durante 2 horas y se concentr6. El concentrado en THF (200 ml) a 0 °C se tratdé con hidroxido de amonio
concentrado (20 ml), se agité durante 10 minutos y se vertié en éter etil dietilico (500 ml). El extracto se lavé con
salmuera, se seco (Na>S0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 18E

Una mezcla del EJEMPLO 18D (1,7 g) y el EJIEMPLO 18C (1,67 g) en DMSO (17 ml) se traté con DIEA (1,22 ml), se
calenté a 110 °C durante 24 horas, se vertid en acetato de etilo (400 ml), se lavé con agua y salmuera, se seco
(Na2S0,), se filtré y se concentré. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 50%/hexanos.

Ejemplo 18F

El EJEMPLO 18E (2,5 g) en THF (20 ml) a 25 °C se traté con borano.THF 1 M (22 ml), se agité durante 24 horas, se
traté con metanol y se concentré. El concentrado en metanol (20 ml) se traté con metanol saturado con HCI (75 ml),
se agitd a reflujo durante 24 horas, se concentro, se vertid6 en NaOH 1 M y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavd con salmuera, se seco (Na.SOg), se filir6 y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con TEA al 0-5%/acetato de etilo.

Ejemplo 18G

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 18F en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,94 (d, 1H),
7,80 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,53 (dd, 1H), 7,47 (AB q, 4H), 7,41-7,33 (m, 5H), 7,36 (dd, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,27 (m,
4H), 7,19 (dd, 1H), 6,89 (d, 2H), 6,87 (d, 1H), 5,94 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,26 (m, 4H), 3,10 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 2,67 (s, 6H), 2,41 (m, 4H), 2,13 (m, 2H).

Ejemplo 19A

Se trato 3-(R)-((carbobenciloxi) amino)-y-butirolactona, preparada como se describe en J. Am. Chem. Soc. 1986,
108, 4943-4952, (62 g) en dioxano (700 ml) con morfolina (46 ml), se calenté a 65 °C durante 24 horas, se enfrio y
se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 10% en
acetato de etilo.

Ejemplo 19B
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Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 19A en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 19C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 19B en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 19D

El EJEMPLO 19C (45,4 g) en THF (500 ml) a 55 °C se traté con borano. THF 1 M en THF (650 ml), se agité durante
24 horas, se enfrio a 0 °C, se traté con metanol, se vertié en metanol y se concentré. El concentrado en metanol
(400 ml) se traté con HCI saturado en metanol (800 ml), se calenté a reflujo durante 24 horas, se concentrd, se vertio
en NaOH 2 M y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con NaOH 1 M y salmuera, se sec6 (NazS0.), se
filtré y se concentrd. El concentrado se sometioé a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo,
metanol al 10%/acetato de etilo, y metanol al 10%/acetonitrilo al 10%/TEA al 5%/acetato de etilo al 75%.

Ejemplo 19E

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 18C por el EJEMPLO 19D en el EJEMPLO 18E.

Ejemplo 19F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 19E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,92 (d, 1H),
7,76 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,50 (dd, 1H), 7,47 (s, 4H), 7,41-7,33 (m, 5H), 7,30 (d, 2H), 7,24 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H),
6,88 (d, 2H), 6,79 (d, 1H), 5,98 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 3,31-3,23 (m, 8H), 2,43 (m, 2H), 2,39 (m, 4H),
2,28 (m, 2H), 1,96 (m, 1H), 1,83 (m, 1H).

Ejemplo 20A

Se traté 3-(R)-((carbobenciloxi)amino)-y-butirolactona, preparada como se describe en J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
4943-4952, (1,8 g) en THF (20 ml) a 25 °C con pirrolidina (3 ml), se agitd durante 3 dias y se concentré con un
azeotropo de tolueno.

Ejemplo 20B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 20C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 20B en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 20D

El EJEMPLO 20C (1,8 g) en DMF (30 ml) a 25 °C se trato con TEA (950 pl) y 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida,
preparada como se describe en el documento WO 02/24636, (1,5 g), se calenté a 60 °C durante 150 minutos, se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se seco (Na;S0.), se filtro y
se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
50%/hexanos.

Ejemplo 20E

El EJEMPLO 20D (2,35 g) en THF (30 ml) a 25 °C se traté con borano.THF 1 M en THF (20 ml), se agité durante 24
horas, se enfrié a 0 °C, se traté con metanol, se vertio en HCI 6 M, se agité durante 24 horas, se enfrié a 0 °C, se
llevé a pH 12 con KOH y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera, se seco (Na;SO.), se filtro
y se concentro. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo,
metanol al 10%/acetato de etilo, y metanol al 10%/TEA al 5%/acetato de etilo al 85%.

Ejemplo 20F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 20E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,06 (s a, 1H),
9,73 (s a, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,39 (d, 2H), 7,34
(m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 6,92 (d, 2H), 4,22 (m, 3H), 3,86 (s, 4H), 3,51 (m, 2H), 3,38 (m, 2H),
3,21 (m, 4H), 2,94 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).

Ejemplo 21

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-((1,1-dimetil-2-(1,3-tiazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Se traté 2-amino-2-metil-1-propanol (5 g) en diclorometano (200 ml) a 0 °C con dicarbonato de di-terc-butilo (3,5 g),
se agité durante 8 horas a 25 °C, se lavé con agua, acido citrico acuoso al 5%, NaHCO3 saturado, y salmuera, se
seco (MgSO0s,), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 21B

Una mezcla del EJEMPLO 21A (980 mg), 2-mercaptotiazol (610 mg) y trifenilfosfina (1,5 g) en THF (12 ml) a 25 °C
se agitd durante 20 minutos, se enfri a 0 °C, se traté con diisopropilazodicarboxilato (1,1 ml) en THF (6 ml), se agité
a 25 °C durante 3 dias, se traté con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé (MgSO,), se filtro y se
concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 2%-
10%/hexanos.

Ejemplo 21C

El EJEMPLO 21B (410 mg) en éter dietilico (5 ml) a 25 °C se traté con HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ml), se agitd
durante 2,5 horas y se filtro.

Ejemplo 21D

Una mezcla del EJEMPLO 21C (300 mg) y 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (300 mg) y DIEA (690 pl) en DMSO
(2 ml) a 25 °C se agitd durante 18 horas, se enfrié a 15 °C, se traté con agua (25 ml), se acidificé con HCI 1 M, se
enfrié a 0 °C, se agit6 durante 1 hora y se filtro.

Ejemplo 21E

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 21D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,59 (d, 1H),
8,49, (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,52 (d, 3H), 7,48 (d, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,40 (d,
1H), 6,93 (d, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,86, (s, 2H), 3,35 (m, 6H), 2,85 (s, 2H), 1,58 (s, 6H).

Ejemplo 22A

Una mezcla de 2-mercaptotiazol (4,6 g) y persulfato de tetra-n-butilamonio, preparado como se describe en
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3581-3584, (14,7 g) en agua (460 ml) a 25 °C se agit6é durante 18 horas y se extrajo con
éter dietilico. El extracto se lavo con salmuera, se seco (MgSO,), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 22B

Una mezcla del EJEMPLO 18A (720 mg) y el EJEMPLO 22A (770 mg) en tolueno (9,1 ml) a 85 °C se traté con
tributilfosfina (830 pl), se calent6 a 85 °C, se agité durante 5,5 horas, se traté con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera, se seco (MgSQO,), se filtrdé y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 30%-66%/hexanos.

Ejemplo 22C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 22B en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 22D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 22C en el EJEMPLO 19D.

Ejemplo 22E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 22D en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 22F
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1R)-3-(dimetilamino)-1-((1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 22E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,50 (d, 1H),
8,22 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,72 (dd, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,47 (s, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,23, (m, 2H), 6,79
(d, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,39 (s, 2H), 3,14 (m, 4H), 3,00 (m, 2H), 2,62 (s, 6H), 2,40 (m, 4H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 23A

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 22A y tolueno por 2-disulfuro de tienilo y THF, respectivamente,
en el EJEMPLO 22B.

Ejemplo 23B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 23A en el EJEMPLO 18C.
Ejemplo 23C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 23B en el EJEMPLO 19D.
Ejemplo 23D
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 23C en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 23E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((tien-2-
ilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 23D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,50 (d, 1H),
8,22 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,82, (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,62 (dd, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (s, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,25
(dd, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,80 (m, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,18 (m, 6H), 2,95 (m, 3H), 2,59 (s,
6H), 2,40 (t, 3H), 2,11 (m, 1H), 2,02 (m, 1H).

Ejemplo 24A

Se tratd N-terc-butoxicarbonil-L-serina metil éster (30 g) en diclorometano (300 ml) a 0 °C con DIEA (59,7 ml) y
cloruro de metanosulfonilo (11,65 ml), se agitdé durante 20 minutos, se traté con tiofenol (15,5 ml), se agité a 25 °C
durante 24 horas y se concentro. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 10-30%/hexanos.

Ejemplo 24B

El EJEMPLO 24A (8,35 g) en diclorometano (75 ml) se traté con DIBAL 1 M en diclorometano (94 ml), se agitd
durante 2 horas, se traté con metanol, se vertié6 en NaH,PO4 saturado (300 ml), se agité durante 30 minutos y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se secd (Na;SO.), se filiré y se concentro. El
concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos.

Ejemplo 24C

Se traté NaH oleoso al 60% (480 mg) en dioxano (30 ml) a 25 °C con el EJEMPLO 24B (1,7 g) en dioxano (10 ml),
se agit6é durante 10 minutos, se traté con N,N-dimetilcloroacetamida (1,23 ml), se calenté a 70 °C durante 24 horas,
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se seco (NazSOs), se filtro y se
concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
50%/hexanos.

Ejemplo 24D

El EJEMPLO 24C (1,65 g) en THF (10 ml) a 25 °C se traté con borano.THF 1 M (20 ml), se agité durante 24 horas,
se traté con HCI 5 M (300 ml) y THF (300 ml), se agité durante 2 dias, se enfrid a 0 °C, se ajusté a pH 12 con KOH y
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera, se secd (Na;SOs), se filtré y se concentré. El
concentrado en DMF (30 ml) se traté con 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida (1 g) y TEA (627 pl), se calent6é a 55
°C durante 90 minutos, se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera,
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se seco (NazS0,), se filtréd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con acetato de etilo, metanol al 10%/acetato de etilo, y metanol al 10%/acetonitrilo al 10%/acetato de etilo al 80%.

Ejemplo 24E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-(2-(dimetilamino)etoxi)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 24D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,12 (s, 1H),
10,90 (m, 1H), 9,90 (m, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,13-
7,39 (m, 9H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 1H), 3,87-3,79 (m, 2H), 3,74 (m, 4H), 3,47 (m, 8H), 3,23 (m, 4H), 2,75 (m, 6H).

Ejemplo 25A

Se traté dietilamina (4,15 ml) en THF (150 ml) a -78 °C con n-buitil litio 2,5 M en hexanos (15,4 ml), se agit6é durante 5
minutos a 0 °C, se enfrid a -78 °C, se traté con (2R,4S)-3-((benciloxi)carbonil)-4-metil-2-fenil-1,3-oxazolidin-5-ona,
preparada como se describe en Helv. Chim. Acta 1991, 74, 800, (10 g) en THF (40 ml), se agit6 durante 20 minutos,
se traté con bromuro de alilo (4,29 ml), se agité durante 1 hora, se agité a 25 °C durante 18 horas, se vertio en
tampon pH 7 y se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavd con salmuera, se secd (NazSO,), se filtro y se
concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
20%/hexanos.

Ejemplo 25B

El EJEMPLO 25A (8,18 g) en metanol (200 ml) y agua (20 ml) a 25 °C se traté con LiOH.agua (1,95 g), se agitd
durante 30 minutos, se vertio en NaH;PO, saturado (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con
NaOH 1 M y salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrdé y se concentrd. El lavado de base se acidificé con HCI 12 M y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se concentrd, y el concentrado en 1:1 de acetato de etilo/metanol (50 ml) a
25 °C se traté con (trimetilsilil)diazometano 2 M en THF (5 ml), se agité durante 10 minutos y se concentrd. Los
concentrados se combinaron y se sometieron a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
10%/hexanos.

Ejemplo 25C

El EJEMPLO 25B (5,03 g) en THF (75 ml) a 25 °C se trat6é con LiBH(CH2CHs); 1 M en THF (38 ml), se agit6 durante
2 horas, se traté con metanol (30 ml), se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera, se seco (Na>S0.), se filtréd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 30%/hexanos.

Ejemplo 25D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 25C en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 25E

El EJEMPLO 25D (2,9 g) en éter dietilico (45 ml) y terc-butanol (45 ml) a 25 °C se traté con AD-mix-f (12,74 g), se
agitd durante 18 horas, se vertio en Na;CO3 saturado y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera, se seco (Na>S0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 20-50%/hexanos. El producto en THF (30 ml) y agua (30 ml) a 25 °C se trat6 con
NalOs (2,75 g), se agité durante 20 minutos, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera, se seco6 (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 25F

El EJEMPLO 25E (1,92 g) en diclorometano (30 ml) a 25 °C se tratdé con clorhidrato de dimetilamina (684 mg),
triacetoxiborohidruro soédico (1,9 g) y TEA (1,56 ml), se agité durante 24 horas, se traté con metanol y agua y se
concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
50%/hexanos.

Ejemplo 25G

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 25F en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 25H
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Una mezcla del EJEMPLO 25G (600 mg) y 4-fluoro-3-nitrobenceno-sulfonamida (554 mg) en DMSO (7 ml) a 25 °C
se traté con TEA (351 pl), se calentd a 60 °C durante 90 minutos, se vertio en agua (30 ml) y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se seco (Na>SO,), se filtré y se concentrd. El concentrado se
sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 0-10%/acetato de etilo.

Ejemplo 25l

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-metil-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 25H en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,14 (s, 1H),
10,90 (m, 1H), 10,22 (m, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,32 (s,1H), 8,04 (m, 1H), 7,83 (m, 3H), 7,54 (m, 4H), 7,36 (m, 4H), 7,23
(d, 2H), 6,98-6,85 (m, 5H), 4,35 (m, 2H), 3,92-3,87 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,48 (m, 8H), 3,23 (m, 2H), 2,70 (m, 6H),
1,56 (s, 3H).

Ejemplo 26A

Este ejemplo se preparo sustituyendo dimetilamina por metilamina en el EJEMPLO 18A.

Ejemplo 26B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 26A en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 26C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 26B en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 26D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 26C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 26E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 26D en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 26F

El EJEMPLO 26E (1,12 g) en THF (7 ml) y acetonitrilo (7 ml) a 25 °C se trat6é con dicarbonato de di-terc-butilo (572
mg) y TEA (276 mg), se agité durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos.

Ejemplo 26G

Este ejemplo se prepard6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 26F en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 26H

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(metilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 26G se sometid6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con diclorometano, 1:1 de
diclorometano/acetato de etilo, y (NH3 7 M en metanol) al 10% en metanol. Una mezcla de la base libre en
diclorometano a 25 °C se traté con 1:1 de HCI 2 M/éter dietilico (10 ml), se agité durante 18 horas y se concentro. H
RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (s, 1H), 10,94 (m, 1H), 8,71 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,86
(dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,37 (m, 4H), 7,23 (m, 2H), 7,11 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (m, 1H), 4,28 (m,
1H), 4,12 (m, 1H), 3,92-3,87 (m, 2H), 3,39 (m, 8H), 3,27 (m, 3H), 2,94 (m, 3H), 2,11 (m, 2H).

Ejemplo 27A
Una mezcla de Fmoc-D-Asp(O-terc-butil)-OH (10,25 g) y NMM (2,8 ml) en DME (30 ml) a -15 °C se traté con
cloroformiato de isobutilo (4,1 ml), se agité durante 10 minutos y se filtr6. El filtrado se enfrié a 0 °C, se traté con

NaBH4 (2,84 g) en agua (15 ml), se agité durante 5 minutos, se traté con agua, se agitd a 25 °C durante 3 horas y se
filtro.
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Ejemplo 27B

Una mezcla del EJEMPLO 27A (9,5 g), disulfuro de difenilo (7,86 g) y tributilfosfina (7,28 g) en tolueno (200 ml) a 80
°C se agité durante 5 horas y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con acetato de etilo del 5% al 20%/hexanos.

Ejemplo 27C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 27B en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 27D

Este ejemplo se prepard6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 27C en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 27E

Acido (3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butanoico

El EJEMPLO 27D (1 g) en diclorometano (5 ml) a 25 °C se traté con TFA (5 ml), se agité6 durante 3 horas y se
concentrd. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,57 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,55-7,35 (m, 7H),
7,27-7,11 (m, 6H), 6,91 (d, 2H), 4,39 (m, 1H), 3,39 (2, 2H), 3,31 (s, 8H), 3,26 (m, 2H), 2,81 (d, 2H).

Ejemplo 28

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-isopropil-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Una mezcla del EJEMPLO 27E (160 mg) y N-metilmorfolina (27 pl) en DMF (1 ml) a 25 °C se traté con HATU (92
mg) e isopropilamina (50 pl), se agité durante 5 horas, se traté con acetato de etilo (200 ml), se lavé con HCI al 1%,
NaHCO3; saturado, agua, y salmuera, se secod (NazSOs), se filtré6 y se concentrd. El concentrado se sometid a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con diclorometano, (1:1) diclorometano/acetato de etilo, y metanol al
5%/diclorometano. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8,73 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,76 (d,
2H), 7,52 (m, 2H), 7,38 (m, 3H), 7,23 (m, 2H), 7,18-7,10 (m, 6H), 6,92 (d, 2H), 4,39 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,40 (m,
10H), 3,34 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 0,98 (d, 3H), 0,91 (d, 3H).

Ejemplo 29A

El EJEMPLO 27B (500 mg) en diclorometano (3 ml) a 25 °C se traté con TFA (3 ml), se agité durante 3 horas y se
concentré con un azeétropo de diclorometano.

Ejemplo 29B

Una mezcla del EJEMPLO 29A (450 mg) y NMM (140 pl) en DMF (3 ml) a 25 °C se tratdo con HATU (464 mg) y
diisopropilamina (283 ), se agité durante 5 horas, se traté con acetato de etilo, se lavo con HCI al 1%, NaHCO3
saturado, agua, y salmuera, se seco (Na;S0O.), se filtré y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con diclorometano, 1:1 de diclorometano/acetato de etilo, metanol al
5%/diclorometano.

Ejemplo 29C

El EJEMPLO 29B (200 mg) en THF (5 ml) a 25 °C se traté con borano.THF 2 M en THF (1 ml), se agité durante 4
horas, se traté con metanol (3 ml) y HCI concentrado (1 ml), se agité durante 2 horas, llevé a pH 7 con NaHCO3
saturado y se extrajo con diclorometano. El extracto se lavd con agua y salmuera, se secd (NaxSOs), se filtro y se
concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con diclorometano y metanol al
5%/diclorometano.

Ejemplo 29D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 29C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 29E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(diisopropilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 29D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 11,88 (s, 1H),
11,33 (s, 1H), 10,13 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,30
(m, 4H), 7,15 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,99 (m, 3H), 6,89 (m, 3H), 6,71 (d, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,61 (m, 8H), 3,19 (m,
1H), 3,17 (m, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,77 (m, 4H), 2,62 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,53 (m, 2H), 1,09-0,75 (m, 12H).

Ejemplo 30A

El EJEMPLO 27C (2,2 g) en diclorometano (25 ml) a 0 °C se traté con TFA (25 ml) y agua (2,5 ml), se agit6 a 25 °C
durante 2 horas y se concentrd con un azeotropo de tolueno.

Ejemplo 30B

El EJEMPLO 30A (1 g) en DME (25 ml) a 25 °C se trat6 con NMM (280 ul), se enfrié6 a -10 °C, se traté con
cloroformiato de isobutilo (330 pl), se agité durante 15 minutos, se traté con borohidruro sédico (277 mg) en agua (10
ml), se agité durante 45 minutos y se concentré. El concentrado se traté con HCI 0,5 M y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con salmuera, se secd (Na;S0O,), se filiré y se concentré. El concentrado se sometio a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 2%/diclorometano y metanol al 4%/diclorometano.

Ejemplo 30C

Una mezcla del EJEMPLO 30B (705 mg) y TEA (740 pl) en diclorometano (8 ml) a 0 °C se traté con SOa.piridina
(850 mg) en DMSO (6 ml), se agitd6 a 25 °C durante 30 minutos, se traté acido citrico acuoso al 10% (p/v) y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera, se secd (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 30D

El EJEMPLO 30C (100 mg) y clorhidrato de azetidina (20 mg) en acetonitrilo (2 ml) a 25 °C se traté con DIEA (44 pnl)
u triacetoxiborohidruro sédico (67 mg), se agitdé durante 16,5 horas, se absorbié sobre gel de silice, se concentré y
se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 5%/diclorometano y metanol al
10%/diclorometano saturado con NHa.

Ejemplo 30E

4-(((1R)-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 30D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,45 (d, 1H),
8,20 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,35 (m, 14H), 6,88 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,79 (m, 4H), 3,33
(m, 5H), 3,13 (m, 5H), 2,40 (m, 4H), 2,24 (m, 2H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 31A

Una mezcla de 3,6-dioxa-biciclo[3.1.0]hexano (3,44 g) y azida sdédica (5,2 g) en agua (10 ml) a 60 °C se agitd

durante 24 horas y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd (MgSO.), se filir6 y se concentré. El
concentrado se sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 0-40%/hexanos.

Ejemplo 31B

Una mezcla del EJEMPLO 31A (3,23 g), dicarbonato de di-terc-butilo (8,73 g), e hidréxido de paladio al 20% en peso
sobre carbono (200 mg) en etanol (15 ml) a 25 °C se trat6 con trietilsilano (4,651 g), se agité a 50 °C durante 16
horas, se filtré y se concentré. El concentrado recristalizé en acetato de etilo/hexanos.

Ejemplo 31C

Una mezcla del EJEMPLO 31B (2,03 g) y difenildisulfuro (2,401 g) en tolueno (20 ml) a 25 °C se trat6 con
tributilfosfina (2,224 g), se agitd durante 16 horas a 80 °C y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 0%-40%/hexanos.

Ejemplo 31D

El EJEMPLO 31C (590 mg) en 1:1 de dioxano/diclorometano (8 ml) a 25 °C se traté con HCI 4 M en dioxano (5 ml),
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se agité durante 16 horas y se concentroé. El concentrado se triturd con éter dietilico y se filtrd.
Ejemplo 31E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 31D en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 31F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-((4-(fenilsulfanil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 31E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,09 (s, 1H),
9,70 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,74 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,39 (d, 2H), 7,34 (d
a, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,08 (t, 2H), 6,98 (t, 1H), 6,93 (d, 2H), 4,74 (quintuplete, 1H), 4,45 (c, 1H), 4,33 (dd, 1H), 4,17
(dd, 1H), 3,86 (s a, 2H), 3,77 (t, 1H), 3,75 (t, 1H), 3,49 (s a, 4H), 3,12 (s a, 2H), 2,89 (s, 2H).

Ejemplo 32A

Una mezcla de limaduras de magnesio (432 mg) y un cristal de yodo en éter dietilico (30 ml) a 25 °C se traté con
bromuro de 2-bromobencilo (4,5 g), se agité durante 3 horas, se enfri6 a 0 °C, se tratd con éster etilico del acido 4-
(4-oxo-piperidin-1-il)benzoico, preparado como se describe en Synthesis 1981, 606-608, (3,7 g) en 1:1 de éter
dietilico/THF (40 ml), se agit6 a 25 °C durante 18 horas, se tratd con NH4Cl acuoso y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se sec6 (Na2SO,), se filtré y se concentro. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos.

Ejemplo 32B

El EJEMPLO 32A (1,6 g) en THF (20 ml) a 25 °C se traté con hidruro sédico oleoso al 60% (288 mg), se calenté a 50
°C durante 2 horas, se traté con HMPA (3 ml) y yoduro de metilo (3,0 ml), se agité a reflujo durante 18 horas, se
enfrié a 0 °C, se traté con NaHSO4 acuoso y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secéd (Na>SO,), se filtro y
se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%-
15%/hexanos.

Ejemplo 32C (y EJEMPLO 32B al 25% (p/p))

Una mezcla del EJEMPLO 32B (640 mg), acido 4-clorofenilborénico (465 mg), Pd(dppf)Clz (122 mg) y carbonato de
cesio (1,46 g) en DMF (15 ml) a 80 °C se agit6 durante 2 dias y se trat6é con acetato de etilo y salmuera. La capa de
agua se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se secd (Na>SO.), se filtré y se concentrd. El concentrado se
sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%-15%/hexanos.

Ejemplo 32D
Este ejemplo se obtuvo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 32C en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 32E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 32D en el EJEMPLO 2D vy se purificé por
cromatografia liquida de alto rendimiento sobre una columna Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de
tamafio de particula) con acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al 0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40
ml/minuto. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,38 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,46
(d, 2H), 7,28 (m, 7H), 7,15 (m, 4H), 6,82 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,40 (m, 4H), 3,13 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,86 (m, 4H),
2,74 (s, 6H), 2,14 (m, 2H), 1,47 (d, 2H), 1,18 (t, 2H).

Ejemplo 33

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo durante 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobenceno-sulfonamida y el EJEMPLO 2C por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636, y el EJEMPLO 32D,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D y se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento sobre una columna
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Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de tamafo de particula) con acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al
0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40 ml/minuto. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,71 (s, 1H), 8,54 (d, 1H),
8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,30 (m, 7H), 7,14 (m, 4H), 6,82 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,95 (m,
2H), 3,67 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 3,19 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 2,85 (m, 4H), 2,17 (m, 2H), 1,47 (d, 2H),
1,17 (t, 2H).

Ejemplo 34

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-hidroxi-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 27E (6,7 g) en DME (50 ml) a -15 °C se traté con NMM (920 pl) y cloroformiato de isobutilo (1,09 ml),
se agité durante 20 minutos, se traté con borohidruro sédico (1,59 g) en agua (10 ml), se agité durante 30 minutos,
se tratd con agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se sec6 (Na;SO.), se
filtré y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con diclorometano,
1:1 de diclorometano/acetato de etilo, y metanol al 10%/diclorometano. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (d, 1H),
8,49 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,53-7,36 (m, 3H), 7,25 (m 2H), 7,19-7,07 (m, 4H), 6,91 (d,
2H), 4,69 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,31 (m, 8H), 3,27 (m, 2H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 35A

El EJEMPLO 34 (786 mg) en diclorometano (5 ml) a 25 °C se traté con para-toluenosulfénico anhidrido (326 mg),
N,N-dimetilaminopiridina (122 mg) y DIEA (350 pl), se agit6é durante 18 horas, se traté con acetato de etilo, se lavd
con HCI al 1%, NaHCO3 saturado, y salmuera, se seco (Na;SO.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 35B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1R)-3-(isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 35A (100 mg) en DMF (2 ml) a 25 °C se traté con DIEA (100 pl) e isopropilamina (60 pl), se agité a 50
°C durante 18 horas, se traté con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; saturado, agua, y salmuera, se seco
(Na2S0,), se filtré y se concentré. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
diclorometano, 1:1 de diclorometano/acetato de etilo, y (NHz 7 M en metanol) al 10% en diclorometano. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-de) & 8,45 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,40-7,31 (m, 4H), 7,25
(m 3H), 7,17 (m, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,30 (m, 8H), 3,12 (m, 2H), 2,99 (m, 2H),
2,40 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,16 (m, 6H).

Ejemplo 36A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilboronico por acido 2-naftalenoboronico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 36B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 36A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 36C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(2-naftil)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 36B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,12 (s a, 1H), 9,98 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,81 (d,
2H), 7,49 (tt, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,35 (m, 3H), 7,23 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,02 (d, 2H), 4,19 (m, 1H),
3,99 (s a, 2H), 3,39 (d, 4H), 3,29 (m, 4H), 3,14 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,14 (dd, 2H).

Ejemplo 37A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilboronico por acido 1-naftalenoboronico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 37B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 37A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 37C
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4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(1-naftil)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 37B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,07 (s a, 1H), 9,59 (s a, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,01 (dd, 2H), 7,85 (dd, 2H), 7,74 (d,
2H), 7,59 (m, 4H), 7,47 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,88 (d, 2H), 4,19 (m, 1H),
3,75 (s a, 2H), 3,39 (d, 4H), 3,29 (m, 4H), 3,14 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 38A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 3-cianofenilborénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 38B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 38A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 38C

N-(4-(4-((3'-ciano(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 38B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 12,09 (s a, 1H), 9,47 (s a, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,86 (dd, 2H), 7,77 (d, 2H),
7,69 (m, 3H), 7,56 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, 5H), 6,93 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,75
(m, 2H), 3,39 (d, 4H), 3,15 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,14 (dd, 2H).

Ejemplo 39A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 3-metoxifenilborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 39B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 39A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 39C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((3'-metoxi(1,1-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 39B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,10 (s a, 1H), 9,58 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,72 (m, 1H),
7,50 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, 4H), 6,98 (m, 1H), 6,92 (m, 4H), 4,31 (s a, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,79
(s, 3H), 3,39 (d, 3H), 3,15 (m, 5H), 2,75 (s, 6H), 2,14 (dd, 2H).

Ejemplo 40A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 3-clorofenil-borénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 40B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 40A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 40C

N-(4-(4-((3'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 40B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,09 (s a, 1H), 9,86 (s a, 1H), 9,59 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,70 (m, 1H), 7,49 (m, 5H), 7,34 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, 4H), 6,94 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,39 (d, 3H),
3,13 (m, 5H), 2,88 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 41A
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Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 2-clorofenilborénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 41B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 41A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 41C

N-(4-(4-((2'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 41B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,12 (s a, 1H), 10,00 (s a, 1H), 9,59 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,76 (m, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,45 (m, 3H), 7,28 (dd, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (d, 4H), 6,94 (d, 2H), 4,18 (m, 1H),
3,39 (d, 3H), 3,13 (m, 5H), 3,02 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 42A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 3,4-metileno-dioxibenzeboroénico en el
EJEMPLO 2B.

Ejemplo 42B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 42A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 42C

N-(4-(4-(2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 42B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,08 (s a, 1H), 9,85 (s a, 1H), 9,55 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,69 (m, 1H), 7,48 (s a, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (d, 4H), 6,96 (m, 4H), 6,79 (dd, 1H), 6,06 (s, 2H),
4,18 (m, 1H), 3,39 (d, 3H), 3,12 (m, 5H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,14 (dd, 2H).

Ejemplo 43A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido tiofeno-3-borénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 43B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 43A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 43C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(3-tienil)bencil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 43B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,11 (s a, 1H), 9,99 (s a, 1H), 9,62 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,69 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,48 (s a, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, 5H), 6,95 (d, 2H), 4,18 (m, 1H),
3,39 (d, 3H), 3,14 (m, 5H), 2,89 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 44A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido piridin-3-borénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 44B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 44A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 44C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(piridin-3-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida
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Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 44B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,08 (s a, 1H), 9,99 (s a, 1H), 9,66 (s a, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,95 (d,
1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,59 (m, 3H), 7,40 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,14 (d, 4H), 6,93 (d, 2H), 4,19 (m, 1H),
3,39 (d, 3H), 3,14 (m, 5H), 2,92 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 45A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 8-quinolinaborénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 45B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 45A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 45C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(quinolin-8-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 45B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (s a, 1H), 9,84 (s a, 1H), 9,61 (s a, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,48 (dd, 1H), 8,29 (d,
1H), 8,10 (td, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,73 (m, 4H), 7,56 (m, 3H), 7,35 (dd, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,14 (m, 3H),
6,89 (d, 2H), 4,29 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,39 (d, 4H), 3,14 (m, 3H), 2,97 (m, 3H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd,
2H).

Ejemplo 46A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido benzofuran-2-borénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 46B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 46A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 46C

N-(4-(4-(2-(1-benzofuran-2-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 46B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,14 (s a, 1H), 9,81 (s a, 1H), 9,63 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,86 (dd,
1H), 7,81 (d, 2H), 7,69 (m, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,38 (td, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,15 (d, 4H), 7,01
(d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,39 (d, 3H), 3,27 (m, 2H), 3,15 (m, 5H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 47A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 2-metilfenilborénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 47B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 44A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 47C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2'-metil(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 44B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,08 (s a, 1H), 9,94 (s a, 1H), 9,73 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,74 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,22 (m, 9H), 6,94 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,39 (d, 4H), 3,16 (m, 4H),
2,92 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 48A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 3-quinolinaborénico en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 48B

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 48A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 48C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(quinolin-3-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 48B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,07 (s a, 1H), 9,93 (s a, 1H), 9,56 (s a, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,09 (d, 1H),
8,04 (dd, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,74 (d, 2H), 7,68 (td, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (d, 4H), 6,90
(d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,39 (d, 3H), 3,14 (m, 5H), 2,90 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,13 (dd, 2H).

Ejemplo 49A

Una mezcla del EJEMPLO 1A (272 mg), 1-bromo-naftaleno-2-carbaldehido (0,409 g), MP-BH3CN (2,47 mmol/g, 1,41
g) y acido acético (0,14 g) en 1:1 de metanol/diclorometano (8 ml) se agité durante 1 dia a 25 °C, se filtr6 y se
concentré. El concentrado se traté con K>COs; acuoso saturado y diclorometano, y la capa organica se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 5%-50%/hexanos.

Ejemplo 49B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 49A en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 49C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 49B en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 49D

N-(4-(4-((1-(4-clorofenil)-2-naftil)metil)piperazin-1-il)benzoil )-3-nitro-4-((2-(fenilsulfaniletil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2C vy 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)-
metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 49C y 3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,05 (s a, 1H), 9,87 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H),
8,60 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,60 (m,
1H), 7,50 (t, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,28 (d, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,94 (d, 2H), 4,23 (s a, 2H), 3,82 (s a, 4H), 3,67 (dd, 2H),
3,28 (m, 2H), 3,16 (s a, 2H), 2,97 (s a, 2H).

Ejemplo 50

N-(4-(4-((1-(4-clorofenil)-2-naftil)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 49C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,12 (s a, 1H), 9,97 (s a, 1H), 9,56 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
7,87 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,61 (m, 3H), 7,50 (m, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,14 (m,
4H), 6,95 (d, 2H), 4,25 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,39 (d, 3H), 3,14 (m, 5H), 2,94 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s, 3H),
2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 51

N-(4-(4-((1-(4-clorofenil)-2-naftil)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 49C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (s a, 1H), 9,89 (s a, 2H),
8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,50 (t,
1H), 7,38 (d, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,15 (d, 4H), 6,95 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,62 (m 3H), 3,41 (d, 5H), 3,18
(m, 5H), 3,01 (s a, 4H), 2,19 (dd, 2H).

Ejemplo 52A
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Una mezcla de 6-oxa-biciclo[3.1.0]hexano (1,68 g) y NaNs (2,6 g) en agua (5 ml) a 60 °C se agit6 durante 3 dias. La
capa de agua se extrajo con diclorometano, y el extracto se secé (MgSO,), se filtrdé y se concentré. El concentrado
se sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 0-40%/hexanos.

Ejemplo 52B

Una mezcla del EJEMPLO 52A (1,017 g), dicarbonato de di(terc-butilo) (2,619 g), Pd(OH)2 (100 mg) vy trietilsilano
(1,395 g) en etanol (15 ml) a 50 °C se agité durante 16 horas, se concentrd parcialmente y se repartié entre acetato
de etilo y agua. El extracto se secéd (MgSQ.), se filtrd y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10-60%/hexanos.

Ejemplo 52C

Una mezcla del EJEMPLO 52B (0,201 g) y difenildisulfuro (262 mg) en tolueno (2 ml) a 25 °C se tratd con tri-n-
butilfosfina (243 mg), se agité durante 16 horas a 80 °C y se concentré. El concentrado se sometio a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 0-30%/hexanos.

Ejemplo 52D

Una mezcla del EJEMPLO 52C (0,325 g) y HCI 4 M en dioxano (2,5 ml) en diclorometano (3 ml) a 25 °C se agito
durante 3 horas y se concentré parcialmente. El concentrado se trato con éter dietilico y se filtro.

Ejemplo 52E
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 52D en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 52F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)ciclopentil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 52E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,08 (s a, 1H),
9,77 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,73 (m, 1H), 7,54 (m, 4H), 7,39 (td, 2H), 7,33
(m, 3H), 7,17 (m, 4H), 6,93 (d, 2H), 4,32 (s a, 2H), 4,10 (s a, 2H), 4,09 (quintuplete, 1H), 3,85 (c, 1H), 3,39 (d, 3H),
3,25 (s a, 2H), 3,10 (s a, 2H), 2,89 (s a, 2H), 2,25 (sext., 2H), 1,79 (m, 2H), 1,64 (m, 2H).

Ejemplo 53

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil )-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)ciclopentil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 52E, en el EJEMPLO 32E. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,94 (s a,
1H), 8,55 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,42 (t, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,28 (m, 3H), 7,16 (m, 4H), 6,82
(d, 2H), 4,09 (quintuplete, 1H), 3,84 (c, 1H), 3,39 (d, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,89 (s, 2H), 2,83 (t, 1H), 2,25 (sext., 2H), 1,79
(m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,47 (d, 2H), 1,17 (m, 2H).

Ejemplo 54

N-(9-(9-((9'-fluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-9-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe
en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 4C. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,06 (s a, 1H), 9,72 (s a, 1H),
8,76 (t, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,71 (m, 1H), 7,52 (s a, 2H), 7,41 (dd, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,28
(m, 2H), 7,19 (m, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,24 (s a, 2H), 3,80 (s a, 2H), 3,66 (c, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,14 (s a, 2H), 2,86 (s a,
2H).

Ejemplo 55A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 3,4-diclorofenilborénico en el EJEMPLO
2B.
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Ejemplo 55B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 55A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 55C

N-(4-(4-((3',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 55B 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,05 (s a, 1H), 9,71 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H),
8,60 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,73 (m, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,26 (tt, 2H), 7,18 (m,
2H), 6,94 (d, 2H), 4,28 (s a, 2H), 3,85 (s a, 2H), 3,67 (c, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,12 (s a, 2H), 2,93 (s a, 2H).

Ejemplo 56

N-(4-(4-((3',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 55B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,10 (s a, 1H), 9,94 (s a, 1H), 9,64 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,74 (m, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,69 (s a, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,95 (d, 2H),
4,31 (s a, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,93 (s a, 2H), 3,39 (d, 3H), 3,14 (m, 5H), 2,90 (m, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 57

N-(4-(4-((3',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 55B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,12 (s a, 1H), 10,32 (s a, 1H),
9,98 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,71 (s a, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,36
(m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 6,94 (d, 2H), 4,25 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,63 (m, 3H), 3,40 (d,
5H), 3,19 (m, 4H), 3,02 (s a, 4H), 2,18 (dd, 2H).

Ejemplo 58A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-trifluorometilfenilborénico en el
EJEMPLO 2B.

Ejemplo 58B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 58A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 58C

3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(trifluorometil)(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 58B 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,07 (s a, 1H), 9,85 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H),
8,60 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,78 (s a, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,26 (t,
2H), 7,19 (t, 2H), 6,93 (d, 2H), 4,30 (s a, 2H), 4,00 (s a, 4H), 3,67 (c, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,10 (s a, 2H), 2,94 (s a, 2H).

Ejemplo 59

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'-(trifluorometil)(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 58B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
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MHz, DMSO-ds) § 12,08 (s a, 1H), 10,01 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,82 (d,
2H), 7,78 (s a, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,56 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,93 (d, 2H),
4,25 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,98 (s a, 2H), 3,39 (d, 3H), 3,13 (m, 5H), 2,90 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'- (trifluorometil)(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 58B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,08 (s a, 1H), 9,99 (s a, 2H),
8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,79 (s a, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,38 (m,
1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,93 (d, 2H), 4,32 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,62 (m, 3H), 3,40 (m, 5H),
3,20 (m, 4H), 3,02 (s a, 4H), 2,18 (dd, 2H).

Ejemplo 61A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-trifluorometoxiborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 61B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 61A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 61C

3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(trifluorometoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 61B 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,05 (s a, 1H), 9,78 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H),
8,60 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (m, 3H), 7,26 (t,
2H), 7,18 (m, 2H), 6,93 (d, 2H), 4,30 (s a, 2H), 3,98 (s a, 4H), 3,67 (c, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,11 (s a, 2H), 2,89 (s a, 2H).

Ejemplo 62

3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'- (trifluorometoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 61B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (s a, 1H), 10,05 (s a, 1H), 9,62 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,76 (s a, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,93 (d, 2H),
4,31 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,82 (s a, 2H), 3,39 (d, 3H), 3,13 (m, 5H), 2,92 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 63

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'- (trifluorometoxi)(1, 1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 61B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,13 (s a, 1H), 9,99 (s a, 2H),
8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,76 (s a, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (m,
1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,93 (d, 2H), 4,30 (s a, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), -3,63 (m, 3H), 3,40 (m, 5H),
3,20 (m, 4H), 3,02 (s a, 4H), 2,18 (dd, 2H).

Ejemplo 64A
Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-fenoxifenilborénico en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 64B
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Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 64A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 64C

3-nitro-N-(4-(4-((4'-fenoxi(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 64B y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,05 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H), 8,76 (t, 1H),
8,60 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,73 (s a, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,38 (m, 7H), 7,26 (t, 2H), 7,18 (m, 3H), 7,07
(m, 4H), 6,94 (d, 2H), 4,36 (s a, 2H), 3,80 (s a, 4H), 3,67 (c, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,15 (s a, 2H), 2,87 (s a, 2H).

Ejemplo 65

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((4'-fenoxi(1,1"-bifenil)}-2-il)metil)piperazin-
1-il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 64B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,07 (s a, 1H), 9,98 (s a, 2H),
8,56 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,73 (s a, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,38 (m, 5H), 7,23 (m, 2H), 7,15
(m, 5H), 7,07 (d, 4H), 6,95 (d, 2H), 4,31 (s a, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,63 (m, 3H), 3,40 (m, 5H), 3,19 (m,
4H), 3,02 (s a, 4H), 2,18 (dd, 2H).

Ejemplo 66A

Se traté ADDP (11,43 g) en THF (100 ml) a 25 °C con tributilfosfina (9,16 g), se agité durante 10 minutos, se tratd
con ciclohexil éster del acido (S)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-hidroxibutirico (9,1 g), preparado como se describe en
Tet. Lett. (1995), 36(8), 1223, en THF (20 ml) y tiofenol (6,61 g), se agité durante 2 dias, se traté con éter dietilico y

se filtr6. El filtrado se concentrd, y el concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 0-15%/hexano.

Ejemplo 66B

Una mezcla del EJEMPLO 66A (7,1 g) y HCI 4 M en dioxano (30 ml) se agit6é durante 5 horas y se concentro.
Ejemplo 66C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 66B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 66D

Una mezcla del EJEMPLO 66C (8,341 g) e hidroxido de litio (1,426 g) en 1:1 de THF/agua (100 ml) se agité durante
18 horas a 25 °C, se concentro parcialmente, se traté con agua (250 ml), se lavé con diclorometano/acetato de etilo,
se acidifico con HCI 12 M a pH 2 y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 66E

Una mezcla del EJEMPLO 66D (6,42 g) y NMM (1,67 g) en DME (70 ml) a 0-5 °C se traté con cloroformiato de
isobutilo (2,14 ml), se agité durante 5 minutos, se traté con dimetilamina 2 M en THF (40 ml), se agité a 25 °C, se
concentrd y se filtro.

Ejemplo 66F

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 66E en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 66G

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 66F en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,69 (s a, 1H),
8,47 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (s, 4H), 7,37 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,24 (t,
3H), 7,16 (m, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,07 (s a, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 3,00 (m, 2H),
2,63 (s, 6H), 2,40 (m, 4H), 2,08 (m, 2H).

Ejemplo 67A

Se traté ADDP (16,94 g) en THF (90 ml) a 25 °C con ftributilfosfina (13,55 g), se agité durante 10 minutos, se tratd
con éster terc-butilico del acido (2-hidroxi-1,1-dimetiletil)carbamico (8,47 g), preparado como se describe en Synlett.
(1997), (8), 893-894, en THF (30 ml) y tiofenol (7,38 g), se agité durante 1 dia, se traté con éter dietilico y se filtro. El
filtrado se concentro, y el concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo
al 0-15%/hexanos.

Ejemplo 67B

Una mezcla del EJEMPLO 67A (0,562 g) y acido magnesio monoperoxi ftalico al 80% (1,36 g) en THF (10 ml) se
agitoé durante 18 horas, se tratdé con diclorometano y se filtro. El filtrado se lavd con salmuera, se sec6 (MgSO.), se
filtré y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo
al 10-50%/hexanos.

Ejemplo 67C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 66A por el EJEMPLO 67B en el EJEMPLO 66B.

Ejemplo 67D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 67C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 67E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfonil)etil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 67D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,11 (s a, 1H),
9,69 (s a, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,71 (dd, 2H), 7,64 (id, 2H), 7,52 (d, 3H), 7,40 (d, 2H), 7,32 (m,
1H), 7,25 (d, 1H), 7,23 (it, 1H), 7,16 (it, 2H), 6,95 (d, 2H), 4,30 (s a, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,84 (s a, 2H), 3,13 (s a, 4H),
2,86 (s a, 2H), 1,62 (s, 6H).

Ejemplo 68A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 2,4-diclorofenilborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 68B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 68A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 68C

N-(4-(4-((2',4'-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 68B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,10 (s a, 1H), 9,89 (s a, 1H), 9,56 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,74 (m, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,13 (m, 4H), 6,94 (d, 2H), 4,26 (s a, 2H),
4,17 (m, 1H), 3,38 (d, 3H), 3,13 (m, 7H), 2,74 (s, 6H), 2,14 (dd, 2H).

Ejemplo 69A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido tiofeno-2-borénico en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 69B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 69A en el EJEMPLO 2C.
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Ejemplo 69C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(2-tienil)bencil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 69B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,11 (s a, 1H), 9,95 (s a, 1H), 9,55 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,73 (m, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,24 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,96 (d, 2H), 4,41 (s a, 2H),
4,18 (m, 1H), 3,38 (d, 3H), 3,13 (m, 7H), 2,75 (s, 6H), 2,15 (dd, 2H).

Ejemplo 70A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-cloro-2-metilfenilborénico en el
EJEMPLO 2B.

Ejemplo 70B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 70A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 70C

N-(4-(4-((4'-cloro-2'-metil(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 70B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (m, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (d, 3H), 7,52 (m, 2H),
7,41 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,20 (m, 4H), 7,12 (m, 4H), 6,94 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,85 (m, 7H), 3,38 (d, 2H), 3,11
(m, 6H), 2,74 (s, 6H), 2,14 (dd, 2H), 1,96 (s, 3H).

Ejemplo 71A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 2,4-difluorofenilborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 71B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 71A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 71C

N-(4-(4-((2',4'-difluoro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 71B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 12,07 (s a, 1H), 9,53 (s a, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,54
(quintuplete, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,15 (m, 6H), 6,93 (d, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,38 (d, 2H), 3,12 (m, 4H),
2,74 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 2,13 (dd, 2H).

Ejemplo 72A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 66A por éster terc-butiico del acido (2-
bencenosulfoniletil)carbamico, preparado como se describe en el documento W02001-US11395, en el EJEMPLO
66B.

Ejemplo 72B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 72A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 72C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfonil )etil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 72B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,09 (s a, 1H),

9,60 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,55 (m, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,75 (d, 3H), 7,67 (tt, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,48
(m, 4H), 7,37 (m, 3H), 7,13 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,40 (s a, 2H), 3,82 (s a, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,29 (s a, 2H), 3,13 (s a,
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2H), 2,81 (s a, 2H).
Ejemplo 73

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfonil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 72B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (s a, 1H),
9,52 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,55 (m, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,67 (it, 1H), 7,54 (m, 6H), 7,39
(m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,92 (d, 2H), 4,38 (s a, 2H), 3,92 (s a, 2H), 3,78 (s, 4H), 3,26 (s a, 2H), 3,09 (s a,
2H), 2,86 (s a, 2H).

Ejemplo 74

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((4-(fenilsulfanil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)-amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 31E en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,06 (s a, 1H),
9,88 (s a, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,50 (m, 4H), 7,46 (m, 2H), 7,41
(d, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,07 (t, 2H), 6,97 (t, 1H), 6,92 (d, 2H), 4,73 (quintuplete, 1H), 4,44 (dd, 1H), 4,31
(dd, 1H), 4,24 (s a, 2H), 4,17 (dd, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,24 (s a, 4H), 2,88 (s a, 4H).

Ejemplo 75A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 5-metiltiofeno-2-borénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 75B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 75A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 75C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(5-metil-2-tienil)bencil )piperazin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 75B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,07 (s a, 1H), 10,00 (s a, 1H), 9,58 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,79 (d,
2H), 7,70 (s a, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,23 (d, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,86 (m, 1H),
4,40 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,39 (d, 3H), 3,13 (m, 3H), 2,99 (s a, 2H), 2,75 (s, 6H), 2,48 (s, 3H), 2,15 (dd, 2H).
Ejemplo 76A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 67A por el EJEMPLO 31C en el EJEMPLO 67B.

Ejemplo 76B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 66A por el EJEMPLO 76A en el EJEMPLO 66B.

Ejemplo 76C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 76B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 76D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((4-(fenilsulfonil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 76C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,09 (s a, 1H),
9,87 (s a, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,77 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,71 (dd, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,39
(m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,25 (m, 3H), 7,12 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 4,88 (sext., 1H), 4,80 (quintuplete, 1H), 4,46 (dd, 1H),
4,28 (s a, 2H), 4,23 (dd, 1H), 4,09 (dd, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,14 (s a, 2H), 2,96 (s a, 4H).
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Ejemplo 77

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((4-(fenilsulfonil )tetrahidro-3-
furanil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 76C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (s a, 1H),
9,90 (s a, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,77 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,71 (dd, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,48
(t, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 7,12 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 4,88 (sext., 1H), 4,80 (quintuplete, 1H),
4,46 (dd, 1H), 4,30 (s a, 2H), 4,22 (dd, 1H), 4,09 (dd, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,17 (s a, 2H), 2,89 (s a, 4H).

Ejemplo 78

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1-metil-4-(fenilsulfanil)pirrolidin-3-il)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 49A por el EJEMPLO 832175D en el EJEMPLO 49B. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 11,96 (s a, 1H), 10,46 (s a, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,69
(m, 1H), 7,51 (m, 4H), 7,40 (t, 4H), 7,32 (m, 1H), 7,24 (m, 4H), 6,92 (d, 2H), 4,69 (s a, 1H), 4,25 (s a, 2H), 3,97 (s a,
2H), 3,68 (m, 2H), 3,29 (s a, 4H), 2,91 (s, 3H), 2,75 (s a, 2H).

Ejemplo 79

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds)  'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
8,50 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,21 (t, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,12 (d,
2H), 7,03 (d, 1H), 6,84 (d, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,38 (m, 4H), 3,21 (s a, 4H), 2,82 (s a, 2H), 2,45 (m, 4H),
2,32 (s a, 4H), 2,20 (s a, 2H), 2,17 (s a, 2H), 2,00 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,67 (m, 4H).

Ejemplo 81A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-bromofenilborénico en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 81B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 81A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 81C

N-(4-(4-((4'-bromo(1,1-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 81B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) & 12,06 (s a, 1H), 9,79 (s a, 1H), 9,47 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,69 (s a, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,93 (d, 2H), 4,29 (s a, 2H),
4,19 (m, 1H), 3,77 (s a, 2H), 3,14 (m, 3H), 2,74 (s, 6H), 2,14 (dd, 2H).

Ejemplo 82A

Se tratd 4'-cloro-bifenil-2-carbonitrilo, preparado como se describe en J. Org. Chem. (1984), 49(9), 1594-1603), (0,35
g) en éter dietilico (25 ml) a -75 °C con isopropoxido de titanio (0,53 ml) y bromuro de etil magnesio 3 M en éter
dietilico (1,2 ml), se agité durante 10 minutos, se agité a 25 °C durante 1 hora, se traté con BFs.eterato de dietilo
(0,41 ml), se agitd durante 1 hora, se traté con HCI 1 M (5 ml) y después con NaOH al 10% (15 ml) y se extrajo con
éter dietilico. El extracto se secod (MgSO.), se filtré6 y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%-50%/hexanos).

Ejemplo 82B
Una mezcla de éster etilico del acido 4-(bis(2-metanosulfoniloxietil)amino)benzoico, preparado como se describe en

J. Med. Chem. (1977), 21(1), 16-26, (80,6 mg), EJEMPLO 82A (58,5 mg) y carbonato potasico (69,1 mg) en
acetonitrilo (5 ml) en un reactor de microondas a 160 °C se agité durante 30 minutos, se traté con acetato de etilo
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(10 ml), se filiré y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 10-30%/hexanos.

Ejemplo 82C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 82B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 82D

N-(4-(4-(1-(4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)ciclopropil )piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 82C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,02 (s a, 1H), 9,49 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,47 (m, 5H),
7,38 (m, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,14 (m, 5H), 6,89 (d, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,20 (m, 6H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s,
3H), 2,44 (s a, 4H), 2,13 (dd, 2H), 1,01 (s a, 2H), 0,82 (s a, 2H).

Ejemplo 83A

Una mezcla de dimetilamina 2 M en THF (27 ml), acido (R)-2-benciloxicarbonilamino-3-feniltiopropionico (5,8 g),
HOBT (2,67 g) y EDAC.HCI (5,2 g) en THF (50 ml) se agité durante 18 horas a 25 °C, se traté con agua y se extrajo
con diclorometano. El extracto se secé (MgSOQ.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 15-50%/hexanos.

Ejemplo 83B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 83A en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 83C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 83B en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 83D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 83C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 83E

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-2-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 83D,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (s a, 1H), 9,46 (s a, 1H), 9,36 (s a, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,17 (m, 4H), 7,09 (m, 2H), 6,96 (d,
2H), 4,67 (m, 1H), 3,89 (s a, 2H), 3,75 (m, 4H), 3,43 (m, 2H), 3,36 (m, 4H), 3,16 (s a, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,75 (s, 3H),
2,26 (s a, 2H), 2,21 (s a, 2H), 1,71 (s a, 4H).

Ejemplo 84

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-2-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 83D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,12 (s a, 1H),
9,94 (s a, 1H), 9,42 (s a, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,73 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,39
(d, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,17 (m, 2H), 7,09 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,66 (m, 1H), 4,29 (s a, 2H), 3,85 (s a, 2H), 3,75 (4,
2H), 3,43 (d, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,12 (s a, 4H), 2,87 (s a, 3H), 2,82 (s, 3H).

Ejemplo 85A

Este ejemplo se preparo sustituyendo dimetilamina por dietilamina en el EJEMPLO 83A.

Ejemplo 85B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 85A en el EJEMPLO 18C.
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Ejemplo 85C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 85B en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 85D
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 85C en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 85E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-(dietilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 85D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,15 (s a, 1H),
9,99 (s a, 1H), 9,02 (s a, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,39
(d, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,10 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,60 (m, 1H), 4,26 (s a, 2H), 3,85 (s a, 2H), 3,43 (m,
2H), 3,36 (dd, 2H), 3,15 (m, 6H), 2,92 (s a, 4H), 1,19 (m, 6H).

Ejemplo 86A

Este ejemplo se preparo sustituyendo dimetilamina por morfolina en el EJEMPLO 83A.

Ejemplo 86B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 86A en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 86C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 86B en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 86D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 86C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 86E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 86D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,13 (s a, 1H),
9,95 (s a, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,74 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,39 (d, 2H), 7,34
(m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,09 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,59 (s a, 1H), 4,29 (s a, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,12 (s a,
6H), 2,90 (s a, 3H).

Ejemplo 87

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-2-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 85D,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,16 (s a, 1H), 9,67 (s a, 1H), 9,06 (s a, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,17 (m, 4H), 7,10 (m, 3H), 6,96 (d,
2H), 4,61 (m, 1H), 3,88 (s a, 2H), 3,76 (m, 4H), 3,59 (s a, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,80 (s a, 2H), 2,27 (s a,
2H), 2,22 (s a, 2H), 1,71 (s a, 4H), 1,19 (dd, 6H).

Ejemplo 88

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-2-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 86D,
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respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (s a, 1H), 9,97 (s a, 1H), 9,55 (s a, 1H),
8,51 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,17 (m, 5H), 7,09 (m, 2H), 6,96 (d,
2H), 4,58 (m, 1H), 3,90 (s a, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,17 (s a, 4H), 2,80 (s a, 2H), 2,26 (s a, 2H), 2,22 (s a, 2H), 1,71 (s a,
4H).

Ejemplo 89

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(ciclopropil(metil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 833566 (44,9 mg) y 2,47 mmol/g de MP-BH3CN (0,81 g) en 1:1 de diclorometano/metanol
a 25 °C (4 ml) se tratd con DIEA y acido acético a pH 5-6, se agitd durante 18 horas, se filtré y se concentrd. El
concentrado se sometié a cromatografia sobre C-18 con acetonitrilo al 30-100%/agua/TFA al 0,1%. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 12,13 (s a, 1H), 9,76 (s a, 1H), 9,18 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,71 (s a, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,41 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,14 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (s a, 2H),
4,22 (m, 1H), 3,85 (s a, 2H), 3,12 (m, 4H), 2,82 (s, 3H), 2,19 (m, 2H), 0,81 (m, 4H).

Ejemplo 90A

Una mezcla de limaduras de magnesio (0,144 g) y un cristal de yodo a 25 °C se traté con bromuro de 2-fenilbencilo
(1,48 g) en éter dietilico (10 ml), se agité durante 3 horas, se enfrié a 0 °C, se tratd con éster etilico del acido 4-(4-
oxo-piperidin-1-il)benzoico, preparado como se describe en J. Het. Chem. 1969, 6, 941, (1,48 g) en éter dietilico (5
ml) y THF (5 ml), se agité a 25 °C durante 18 horas y se traté con acetato de etilo y NH4Cl acuoso. El extracto se
extrajo con acetato de etilo, y los extractos combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron. El
concentrado se sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 25%/hexano.

Ejemplo 90B

El EJEMPLO 90A (0,27 g) en THF (10 ml) a 25 °C se traté con NaH oleoso al 60% (0,24 g), se agité durante 2 horas
a 50 °C, se traté con HMPA (2 ml) y yoduro de metilo (2 ml), se calenté a reflujo durante 18 horas, se enfrio a 0 °C y
se tratd con acetato de etilo y NaHSO4 acuoso. El extracto se extrajo con acetato de etilo, y los extractos
combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron. El concentrado se someti6 a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 90C

Una mezcla del EJEMPLO 90B (0,09 g) y LiOH 1 M (1 ml) en dioxano (5 ml) a 60 °C se agit6 durante 18 horas y se
concentré. El concentrado en agua se traté con HCI 2 M y se filtro.

Ejemplo 90D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 90C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 11,95 (s a, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,30 (m, 10H),
7,15 (m, 4H), 6,82 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,45 (m, 4H), 3,13 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,88 (m, 4H), 2,74 (d, 6H), 2,14 (c,
2H), 1,47 (m, 2H), 1,18 (m, 2H).

Ejemplo 91A

Una mezcla de limaduras de magnesio (0,432 g) y un cristal de yoduro a 25 °C se traté con bromuro de 2-
bromobencilo (4,5 g) en éter dietilico (30 ml), se agité durante 3 horas, se enfrié a 0 °C, se traté con éster etilico del
acido 4-(4-oxo-piperidin-1-il)benzoico, preparado como se describe en J. Het. Chem. 1969, 6, 941, (3,7 g) en éter
dietilico (20 ml) y THF (10 ml), se agité a 25 °C durante 18 horas y se traté con acetato de etilo y NH4ClI acuoso. El
extracto se extrajo con acetato de etilo, y los extractos combinados se secaron (Na.SO.), se filtraron y se
concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
50%/hexano.

Ejemplo 91B

El EJEMPLO 91A (1,6 g) en THF (20 ml) a 25 °C se traté con NaH oleoso al 60% (0,288 g), se agité durante 2 horas
a 50 °C, se traté con HMPA (3 ml) y yoduro de metilo (3 ml), se agit6 a reflujo durante 18 horas, se enfri6 a 0 °C y se
traté con acetato de etilo y NaHSO4 acuoso. El extracto se extrajo con acetato de etilo, y los extractos combinados
se secaron (Na2SOQ.), se filtraron y se concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 10-15%/hexanos.
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Ejemplo 91C

Una mezcla del EJEMPLO 91B (0,6 g) y LiOH 1 M (5 ml) en dioxano (5 ml) a 60 °C se agité durante 18 horas y se
concentré. El concentrado en agua se traté con HCI 2 M y se filtro.

Ejemplo 91D
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 91C en el EJEMPLO 2D.
Ejemplo 91E

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-metoxi-4-(2-(piridin-3-il)bencil)piperidin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 91D (0,08 g), acido 3-piridinaboronico (0,04 g), Pd(dppf)2Cl2 (0,01 g), y Cs2CO3 (0,1 g) en
DMF (1 ml) a 80 °C se agitd durante 2 dias y se tratdé con acetato de etilo y salmuera. El extracto se extrajo con
acetato de etilo, y los extractos se combinaron, se secaron (Na>SQ.), se filtraron y se concentraron. El concentrado
se purificé por cromatografia liquida de alto rendimiento sobre una columna Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm,
7 um de tamafio de particula) con acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al 0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40
mi/minuto. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,44 (s, 1H), 8,64 (d, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,86
(dd, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,23 (m, 3H), 7,13 (m, 4H), 6,83 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,45 (m,
2H), 3,39 (d, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,88 (m, 4H), 2,74 (d, 6H), 2,14 (c, 2H), 1,49 (d, 2H), 1,20 (dt, 2H).

Ejemplo 92

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-metoxi-4-(2-(piridin-4-il)bencil)piperidin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-piridinaborénico por acido 4-piridinaborénico en el EJEMPLO 91. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,47 (s a, 1H), 8,75 (d, 2H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,66
(d, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,23 (d, 2H), 7,13 (m, 4H), 6,83 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,13 (m, 2H),
2,99 (s, 3H), 2,86 (m, 4H), 2,74 (d, 6H), 2,14 (c, 2H), 1,49 (d, 2H), 1,20 (dt, 2H).

Ejemplo 93

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-metoxi-4-(2-(2-tienil)bencil)piperidin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-piridinaborénico por acido tiofeno-2-borénico en el EJEMPLO 91. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,57 (dd, 1H), 7,3 (m, 8H), 7,17
(d, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,71 (d, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,30 (m, 4H), 3,12 (s, 3H), 3,03 (s, 2H), 2,74 (m, 4H),
2,43 (s, 6H), 2,00 (m, 2H), 1,55 (d, 2H), 1,30 (dt, 2H).

Ejemplo 94

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-metoxi-9-(2-(3-tienil)bencil)piperidin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-piridinaborénico por acido tiofeno-3-borénico en el EJEMPLO 91. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,44 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,28
(m, 7H), 7,16 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,71 (d, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,30 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 2,94 (s, 2H), 2,74 (m, 4H),
2,45 (s, 6H), 2,00 (m, 2H), 1,49 (d, 2H), 1,25 (dt, 2H).

Ejemplo 95A

Se tratd N-metil-2,2,2-trifluoroacetamida (6,35 g) en éter dietilico (25 ml) a -15 °C con hidruro de litio y aluminio (3,8
g) en éter dietilico (25 ml) durante 1 hora, se agitdé durante 2 horas, se agit6é a 25 °C durante 16 horas, se enfrié a 0
°C, se tratd con agua y se destilo a 34-36 °C. El destilado se tratdé con HCl y se filtro.

Ejemplo 95B

4-(((1R)-3-(azetidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por el EJEMPLO 95A en el EJEMPLO 28, 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 8,67 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,38 (m, 2H), 7,24 (m,
2H), 7,14 (m, 4H), 6,82 (d, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,12 (c, 2H), 3,35 (m, 10H), 3,04 (s, 3H), 2,42 (m, 4H).

Ejemplo 96A
Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por 2,2,2-trifluoroetilamina en el EJEMPLO 28.
Ejemplo 96

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)propil)amino)bencenosulfonamida

Se traté borano-sulfuro de dimetilo (0,37 ml) con el EJEMPLO 96A (110 mg) en THF (2 ml) a 25 °C, durante 5 horas,
se traté con metanol y se concentré. El concentrado se purifico por HPLC con acetonitrilo al 0-70%/agua/TFA al
0,1%. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,52 (m, 3H), 7,35 (m,
4H), 7,15 (m, 6H), 6,92 (d, 2H), 4,46 (m, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,5 (m, 12H), 2,42 (m, 4H).

Ejemplo 97A
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 100A por trifluoroacetamida de metilo en el EJEMPLO 100B.
Ejemplo 97B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo isopropilamina y el EJEMPLO 27E por el EJEMPLO 97A y el EJEMPLO 30A
en el EJEMPLO 28.

Ejemplo 97C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 96A por el EJEMPLO 97C en el EJEMPLO 96.
Ejemplo 97D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(metil(2,2,2-trifluoroetil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 97C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,72 (d, 1H),
8,59 (d, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,71 (m, 3H), 7,55 (m, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,29 (m, 5H), 7,11 (d, 2H), 4,46 (s
a, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,75 (m, 12H), 3,31 (c, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,09 (m, 2H).

Ejemplo 98

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 32D y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,71 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d,
1H), 7,87 (dd, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,30 (m, 7H), 7,14 (m, 4H), 6,82 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,95 (m,2H),
3,67 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 3,19 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 2,85 (m, 4H), 2,17 (m, 2H), 1,47 (d, 2H), 1,17 (t,
2H).

Ejemplo 99

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 32D 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,74 (t, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,68
(d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,28 (m, 6H), 7,16 (m, 3H), 6,81 (d, 2H), 3,66 (c, 2H) 3,41 (m, 2H), 3,03 (s, 3H),
2,48 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,18 (dt, 2H).
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Ejemplo 100A

Se tratdé anhidrido trifluoroacético (15 g) en éter dietilico (80 ml) a -10 °C con etilamina durante 40 minutos y se
destil6 al vacio a 68 °C.

Ejemplo 100B

El EJEMPLO 100A (7,8 g) en éter dietilico (25 ml) a -15 °C se traté con hidruro de litio y aluminio (4,17 g) en éter
dietilico (25 ml) durante 1 hora, se agité durante 2 horas, después a 25 °C durante 16 horas, se enfrié a 0 °C, se
tratdé con agua (10 ml), NaOH al 15% (10 ml) y agua (30 ml), se agité durante 30 minutos y se filtrd. El filtrado se lavé
con agua y salmuera, se seco (Na2S0O,) y se filtrd. El filirado se traté con HCl y se filtro.

Ejemplo 100C

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina y el EJEMPLO 27E por el EJEMPLO 100B y el EJEMPLO 30A
en el EJEMPLO 28.

Ejemplo 100D
Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 96A por el EJEMPLO 100C en el EJEMPLO 96.
Ejemplo 100E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(etil(2,2,2-trifluoroetil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 100D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,90 (s a,
1H), 8,51 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,46 (m, 5H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,12 (m, 3H),
7,02 (d, 1H), 6,89 (d, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,35 (m, 6H), 3,13 (c, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,56 (c, 2H), 2,40 (s,
4H), 1,90 (m, 2H), 0,88 (t, 3H).

Ejemplo 101

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-((2-fluoroetil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 2-fluoroetilamina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & 8,80 (s, 2H), 8,53 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,52 (m, 4H), 7,38 (d, 2H), 7,33 (m,
1H), 7,15 (m, 5H), 6,92 (d, 2H), 4,71 (t, 1H), 4,61 (t, 1H), 4,30 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,38 (d, 2H), 3,25 (m, 12H), 2,11
(m, 2H).

Ejemplo 102

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2,2-difluoroetil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 2,2-difluoroetilamina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 9,15 (s, 2H), 8,53 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,52 (m, 4H),
7,38 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,15 (m, 5H), 6,92 (d, 2H), 6,36 (tt, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,49 (t, 2H), 4,39 (d,
2H), 3,10 (m, 4H), 2,90 (m, 2H), 2,54 (s, 2H), 2,13 (m, 2H).

Ejemplo 103A

Una mezcla del EJEMPLO 2 (250 mg) y Pd al 10% sobre carbono (100 mg) en metanol (5 ml) y acetato de etilo (5
ml) a 25 °C se agitd en una atmdsfera de H, (globo) durante 18 horas, se filir6 a través de tierra de diatomeas
(Celite®) y se concentro.

Ejemplo 103B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil }- 1H-
bencimidazol-5-sulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 103A (0,06 g) en acido formico al 80% (3 ml) a 100 °C se agit6 durante 3 horas y se
concentré. El concentrado se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento sobre una columna Waters
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Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de tamafio de particula) con acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al 0,1%
durante 8 minutos a un caudal de 40 ml/minuto. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,01 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,56 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,52 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,14 (m, 3H), 7,07 (m, 1H),
6,92 (d, 2H), 4,76 (m, 1H), 3,85 (m, 6H), 3,66 (d, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,71 (s, 6H), 2,45 (m, 2H).

Ejemplo 104

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil }- 1H-
1,2,3-benzotriazol-5-sulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 103A (0,06 g) y HCI 12 M (0,56 ml) en acido acético (2 ml) a 0 °C se traté con NaNO; (7,2
mg) en agua (0,38 ml), se agité durante 2 horas y se concentré. El concentrado se purificd por cromatografia liquida
de alto rendimiento sobre una columna Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de tamafo de particula) con
acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al 0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40 ml/minuto. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,50 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,40 (d,
2H), 7,33 (m, 1H), 7,04 (m, 5H), 6,92 (d, 2H), 5,24 (m, 1H), 3,74 (m, 2H), 3,45 (m, 6H), 3,15 (m, 4H), 2,71 (s, 6H).

Ejemplo 105A
Se tratdé cloruro de 3-ciano-4-fluorobencenosulfonilo (5 g) en diclorometano (110 ml) a -78 °C con NH3 7 M en
metanol (8,1 ml), se agité a -20 °C y se acidifico con HCI 1 M. La capa de agua se separé y se extrajo con

diclorometano. El extracto se sec6 (MgSO.), se filtrd6 y se concentr6. El concentrado se recristalizé en
hexano/acetato de etilo.

Ejemplo 105B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18C con el EJEMPLO 18E en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 105B

Una mezcla del EJEMPLO 105A (0,5 g), EJEMPLO 105B (0,5 g) y DIEA (0,8 ml) en THF (6 ml) a 80 °C se agito
durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
metanol al 5%/diclorometano.

Ejemplo 105C

Una mezcla del EJEMPLO 105B (0,05 g) y KOH (0,031 g) en terc-butanol (2 ml) a reflujo se agit6é durante 6 horas y
se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 5-
10%/diclorometano.

Ejemplo 105D

5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)benzamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 105C en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,82 (s, 1H),
9,63 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,39 (d, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,27 (m,
2H), 7,19 (m, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,69 (s, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,45 (m, 6H), 3,15 (m, 4H), 2,74 (s, 6H),
2,10 (m, 1H), 1,96 (m, 1H).

Ejemplo 106B

Una mezcla del EJEMPLO 1A (1,5 g), cloruro de 2-bromobenzoilo (1,5 g) y DIEA (2 ml) en THF (20 ml) a 25 °C se
agitd durante 16 horas, se filtrd y se concentro.

Ejemplo 106C

El EJEMPLO 106B (0,3 g), acido 4-(N,N-dimetilamino)fenilborénico (0,146 g), PdClx(PPhs)s (0,03 g) y Na,CO3; 2 M
(0,4 ml) en 7:3:2 de DME/agua/etanol (3 ml) a 150 °C en un tubo de reaccion de microondas de 10 ml se agité en un
reactor de microondas durante 20 minutos, se filtrd a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se concentrd. El
concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5-50%/hexanos.

Ejemplo 106D
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Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 106C en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 106E

N-(4-(4-((4'-(dimetilamino)(1,1"-bifenil)-2-il)carbonil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 106D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 12,01 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,30 (m, 11H), 6,80 (d, 2H),
6,73 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,50 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 3,04 (m, 6H), 2,78 (s, 6H), 2,74 (d, 6H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 107A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-(N,N-dimetilamino)fenilborénico por acido 4-(metilsulfanil)fenilborénico
en el EJEMPLO 106C.

Ejemplo 107B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 107A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 107C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfanil)(1,1'-bifenil)-2-
il)carbonil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 107B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 12,01 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,33 (m, 5H),
7,17 (m, 5H), 6,83 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,97 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,73
(d, 6H), 2,39 (s, 3H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 108A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-(N,N-dimetilamino)fenilborénico por acido 4-clorofenilborénico en el
EJEMPLO 106C.

Ejemplo 108B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 108A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 108C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfanil)(1,1'-bifenil)-2-
il)carbonil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 108B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,01 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,49 (m, 8H),
7,17 (m, 5H), 6,83 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,99 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,74
(d, 6H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 109

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-ciano-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 105B en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,70 (s, 1H),
9,60 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,27 (m, 43H), 7,14 (d, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,00 (m, 5H), 6,91 (m, 1H), 6,67 (d,
2H), 6,37 (m, 2H), 3,96 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,02 (m, 4H), 2,89 (m, 4H), 2,58 (s, 6H), 1,84 (m, 2H).
Ejemplo 110A

Se agit6 éster metilico del acido 3,4-dihidroxi-butirico, preparado como se describe en Chem. Lett., 1984, 1389, (510
mg) en dimetilamina en THF (19 ml) en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C durante 12 horas y se concentroé. El
concentrado se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 0-20%/diclorometano.

Ejemplo 110B
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Una mezcla del EJEMPLO 110A (200 mg), bencenotiol (153 ul) y tributilfosfina (372 pl) en THF (10 ml) a 0 °C se
traté con 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (377 mg), se agitd a 25 °C durante 12 horas y se trato con acetato de etilo y
NaOH 1 M. El extracto se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se seco (MgSO,), se filtré y se concentré. El
concentrado se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo del 0% al
80%/diclorometano.

Ejemplo 110C

El EJEMPLO 110B (160 mg) en THF (2,3 ml) a 25 °C se traté con borano.THF (1 ml), se agité durante 5 horas, se
traté con HCI saturado metandlico (3 ml), se calentd a reflujo durante 2 horas y se concentré. El concentrado se
someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol saturado con NHs al 0-10% (NHs
saturado)/diclorometano.

Ejemplo 110D

El EJEMPLO 110C (224 mg) en DMF (1 ml) a 0 °C se traté con NaH (40 mg), se agité a 25 °C durante 1 hora, se
enfri6 a 0 °C, se trat6 con 15-corona-5 (146 ul), se agitd6 durante 15 minutos, se traté con 4-fluoro-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento W002/24636, (110 mg), se agité a 25 °C
durante 2 horas, se traté con NH4Cl saturado (200 pl) y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 50-100%/hexano y después se cambidé a metanol saturado con
NHz al 0-10%/diclorometano.

Ejemplo 110E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)oxi)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 110D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,70 (s, 1H),
8,38 (d, 1H), 8,09 (dd, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,51 (m, 5H), 7,27 (m, 8H), 6,92 (d, 2H), 5,01 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,33
(m, 2H), 3,21 (m, 4H), 3,14 (m, 2H), 3,05 (s, 2H), 2,76 (s, 6H), 2,23 (m, 2H).

Ejemplo 111

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol en el EJEMPLO 35B. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,29 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,46
(m, 5H), 7,30 (m, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,12 (m, 4H), 6,92 (d, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,54 (m, 4H), 3,40 (m, 10H), 2,18 (m,
2H), 1,32 (s, 6H), 0,87 (m, 2H).

Ejemplo 112

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 1,4,5,6-tetrahidro-pirimidina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 12,09 (s, 1H), 9,62 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,76 (d,
2H), 7,51 (m, 3H), 7,40 (m, 1H), 7,14 (m, 7H), 6,93 (d, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,40 (m, 14H), 3,19 (m, 2H), 2,12 (m, 2H),
1,88 (m, 2H).

Ejemplo 113

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol en el EJEMPLO 35B. H
RMN (400 MHz, DMSO-de) & 10,06 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,55 (m, 4H), 7,43
(d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,26 (m, 3H), 7,14 (m, 3H), 6,97 (d, 2H), 4,28 (m, 2H), 3,85 (m, 14H), 3,42 (m, 2H), 2,14 (m,
2H), 2,08 (s, 3H), 1,27 (m, 2H).

Ejemplo 114
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(5,6-dihidro-1(4H)-pirimidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina y 35A por el EJEMPLO 842657F y 1,4,5,6-tetrahidro-pirimidina
en el EJEMPLO 35B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,92 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,80 (dd,
1H), 7,73 (d, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,27 (m, 5H), 7,17 (m, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,00
(d, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,40 (m, 16H), 2,08 (m, 2H), 1,285 (t, 2H).

Ejemplo 115

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo 1,4,5,6-tetrahidropirimidina por 2,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol en el
EJEMPLO 114, "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,92 (s, 1H), 10,02 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,73 (d,
2H), 7,70 (m, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,40 (d, 2H), 7,27 (m, 5H), 6,92 (m, 3H), 6,04 (d, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,90 (m, 4H),
3,40 (m, 10H), 2,04 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,10 (m, 3H).

Ejemplo 116

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo 1,4,5,6-tetrahidro-pirimidina por 2-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol en el
EJEMPLO 114, "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,92 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,68 (d, 2H),
7,62 (m, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,28 (m, 5H), 6,82 (m, 3H), 5,98 (d, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,70 (m, 4H), 3,40
(m, 12H), 2,00 (m, 2H), 1,95 (s, 3H).

Ejemplo 117

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo 1,4,5,6-tetrahidropirimidina por 4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol en el
EJEMPLO 114, "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,92 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,80 (dd,
1H), 7,75 (d, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,25 (m, 5H), 7,18 (m,1H), 6,90 (d, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,00
(d, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,50 (m, 4H), 3,40 (m, 10H), 2,08 (m, 2H), 1,25 (m, 6H).

Ejemplo 118A

El EJEMPLO 18D (200 mg), carbonato de cesio (671 mg) y yoduro de tetrabutilamonio (61 mg) en DMF (4 ml) a 25
°C se tratd con cloruro de 4-metoxibencilo (246 pl), se agité durante 12 horas y se tratdé con acetato de etilo y NH4ClI
saturado. El extracto se extrajo con acetato de etilo, y los extractos combinados se secaron (MgSQO,), se filtraron y
se concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 0-
50%/hexano.

Ejemplo 118B

El EJEMPLO 110C (38 mg) en N-metil-2-pirrolidinona (845 pl) a 25 °C se traté con NaH (8 mg), se agité durante 20
minutos, se traté con el EJEMPLO 118A (122 mg), se agit6 durante 3 horas, se traté con NaH (6,6 mg) y el
EJEMPLO 118A (76 mg), se agité durante 3 horas, se traté con NaHCO3 saturado (1 ml) y se repartié entre acetato
de etilo y NaHCO3 saturado. El extracto se extrajo con acetato de etilo, y los extractos combinados se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con acetonitrilo del 0 al 50% (metanol saturado con NH3 al 1%)/metanol saturado con NH3 al 1%.

Ejemplo 118C

El EJEMPLO 118C (90 mg) en trietilsilano/TFA/diclorometano (0,05 ml/0,45 ml/0,5 ml) a 25 °C se agit6 durante 12
horas y se concentré. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol
saturado con NHj3 al 5%/diclorometano.

Ejemplo 118D

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil )oxi)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida
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Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida (preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en
el documento de propiedad comin W002/24636, presentado el 20 de septiembre de 2001) por el EJEMPLO 118C y
el EJEMPLO 837538C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,02 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,12 (d, 2H),
7,72 (d, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,31 (d, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,17 (m, 3H), 6,95 (d, 2H), 4,97 (m, 1H), 3,50 (m, 12H), 3,16
(m, 4H), 2,76 (s, 6H), 2,23 (m, 4H), 1,70 (s, 4H).

Ejemplo 119A

Una mezcla de 4-bromo-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida (0,121 g), EJEMPLO 847124C (0,17 g) EDAC (0,153
g) y DMAP (0,098 g) en diclorometano (2 ml) a 25 °C se agit6é durante 16 horas, se tratd con acetato de etilo, se lavo
con una solucion saturada de NH4Cl y salmuera, se secod (Na;SO.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se
sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 5%/diclorometano.

Ejemplo 119B

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)ciclohept-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 119A (0,1 g), EJEMPLO 105B (0,038 g), Pd»(dba)s (0,011 g), BINAP (0,009 g), Cs2CO3
(0,07 g) en tolueno (1,5 ml) a 100 °C se agitd durante 16 horas, se filtr6 y se concentrd. El concentrado se purificé
por cromatografia liquida de alto rendimiento sobre una columna Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de
tamafio de particula) con acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al 0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40
ml/minuto. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 9,60 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,28
(m,4H), 7,12 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,02 (d, 1H), 3,91 (m, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,28 (m, 2H),
3,15 (m, 4H), 3,00 (m, 2H), 2,73 (d, 6H), 2,46 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,57 (m, 4H).

Ejemplo 120

4-((1R)-3-(bis(2-metoxietil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil}amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por bis(2-metoxietil)Jamina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) & 12,02 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,52 (m, 4H),
7,39 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,16 (m, 5H), 6,94 (d, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,39 (m, 2H), 3,30
(m, 12), 3,23 (s, 6H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 121

4-(((1R)-3-(bis(2-metoxietil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo 1,4,5,6-tetrahidropirimidina por bis(2-metoxietil)Jamina en el EJEMPLO 114, H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,02 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,53 (m, 4H), 7,39
(d, 2H), 7,34 (m, 5H), 7,16 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,02 (d, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,39 (m,
16H), 3,23 (s, 6H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 122A

Una mezcla del EJEMPLO 29C (0,5 g) y dietilamina (4 ml) en THF (4 ml) a 25 °C se agité durante 2 horas y se
concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol del 5% al
10%/diclorometano.

Ejemplo 122B

4-(((1R)-5-amino-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-4-il)metil }- 1-piperazinil)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida (la estructura no coincide - carece de trifluorofenilo, lleva bis isopropilamino)

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 105B por el EJEMPLO 122A EJEMPLO 119B. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 5 12,02 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,41 (d, 2H),
7,28 (m,4H), 7,12 (d, 2H), 6,94 (m, 3H), 6,12 (d, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,63 (m, 4H), 3,42 (m, 4H), 3,17 (m,
2H), 2,93 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,57 (m, 4H), 1,23 (m, 12H).

Ejemplo 859948
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Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 4,4-difluoropiperidina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 10,06 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,55 (m, 4H), 7,40 (d, 2H),
7,39 (m, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,13 (m, 3H), 6,93 (d, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,86 (m, 4H), 3,42 (m, 4H), 3,17 (m, 8H), 2,28
(m, 4H), 2,18 (m, 4H).

Ejemplo 855996

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 2-metilpirrolidina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,42 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,39 (d, 2H), 7,36 (m,
1H), 7,23 (m, 3H), 7,14 (m, 3H), 6,94 (d, 2H), 4,05 (m, 6H), 3,57 (m, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,06 (m, 4H), 2,14 (m, 2H),
1,93 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,27 (m, 3H).

Ejemplo 123A

Se trataron 2,5 g/100 ml de magnesio Rieke en éter dietilico (12,75 ml) a 25 °C con 1-bromo-3-metil-2-buteno (1,81
g), se agité durante 1 hora, se afiadié a (2-benciloxietilideno)amida del acido 2-metilpropano-2-sulfénico, preparada
como se describe en J. Org. Chem. 2001, 26, 8772-8778, (1,85 g) en tolueno (30 ml) a -78 °C y se tratd, a 25 °C, con
NH4CI saturado, acetato de etilo y agua. El extracto se lavo con agua y salmuera, se secd (MgSO.), se filtro y se
concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al 10-
20%/hexanos.

Ejemplo 123B

El EJEMPLO 123A (1,01 g) en metanol (20 ml) a 25 °C se traté con HCI 4 M en dioxano (8 ml), se agité durante 10
minutos, se traté con Pd al 10%/C, se agitdé en una atmdsfera de Hz (globo) durante 18 horas, se filtré a través de
tierra de diatomeas (Celite®) y se concentro. El concentrado se mezclé con 1:1 de Na,COs3 2 M/cloroformo (60 ml),
se tratd con cloroformiato de bencilo (0,58 ml) y cloruro de benciltrietilamonio (catalitico) y se agité durante 3 horas.
El extracto se lavé con agua, se secd (MgSO,), se filtréd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con 3:1-2:1 de hexanos/acetato de etilo.

Ejemplo 123C
Una mezcla del EJEMPLO 123B (0,52 g), difenildisulfuro (0,40 g), y tributilfosfina (0,81 g) en tolueno (15 ml) a 85 °C

se agitoé durante 18 horas, se enfrié a 25 °C y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice con 20:1 y después 10:1 y 5:1 de hexanos/acetato de etilo.

Ejemplo 123D

El EJEMPLO 123C (0,52 g) en HBr al 30% en acido acético (15 ml) a 25 °C se agitd durante 2 horas, se vertié en
HCI al 5% (75 ml), se lavé con acetato de etilo, llevd a pH 12 con NaOH al 15% y se extrajo con cloroformo. El
extracto se seco (MgSOs) y se concentro.

Ejemplo 123E

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 123D en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 123F

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-9-metil-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 123 E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,07 (s, 1H),
9,61 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,64-7,96 (m, 4H), 7,41-7,60 (m, 5H), 7,24-7,40 (m, 4H), 7,01-7,20 (m, 4H),
6,92 (d, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,68-3,95 (m, 2H), 3,21-3,65 (m, 1H), 2,96-3,25 (m, 2H), 2,61-2,95 (m, 2H),
1,17-1,50 (m, 1H), 0,93 (d, 6H), 0,80 (t, 4H).

Ejemplo 124

(5R)-5-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-6-
(fenilsulfanil)hexilcarbamato de terc-butilo

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-

nitrobencenosulfonamida por (5R)-5-((4-(aminosulfonil)-2-nitrofenil)amino)-6-(fenilsulfanil)hexilcarbamato de terc-
butilo, preparado como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-
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ds) 8 11,96 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,49-7,56 (m, 3H), 7,44-7,49 (m, 2H), 7,34-
7,41 (m, 2H), 7,20-7,28 (m, 3H), 7,03-7,19 (m, 4H), 6,89 (d, 2H), 6,66-6,77 (m, 1H), 3,95-4,12 (m, 1H), 3,41 (m, 1H),
3,17-3,27 (m, 4H), 2,79-2,96 (m, 4H), 2,33-2,45 (m, 5H), 1,73 (m, 4H), 1,18-1,43 (m, OH).

Ejemplo 125

4-(((1R)-5-amino-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 124 (0,40 g) en diclorometano (10 ml) se tratd con HCI 4 M en dioxano (2 ml), se agité durante 20
horas a 25 °C y se concentré para dar el producto deseado en forma de la sal clorhidrato. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,09 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (d, 3H), 7,62 (m, 4H), 7,52 (d,
2H), 7,40 (d, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,18-7,26 (m, 3H), 7,03-7,18 (m, 2H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,08 (m, 3H), 3,28-
3,42 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,81-2,96 (m, 1H), 2,64-2,81 (m, 4H), 1,66-1,85 (m, 2H), 1,43-1,58 (m, 2H), 1,24-1,43 (m,
2H).

Ejemplo 126

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-5-((metilsulfonil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 125 (0,075 g) en diclorometano (7 ml) se traté con DIEA (0,055 g), se enfrié a 0 °C, se traté con cloruro
de metanosulfonilo (0,013 g), se agité durante 1 hora y se traté con agua. El extracto se lavé con agua y salmuera,
se seco (MgS0y,), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con metanol al 0-2,5% en diclorometano. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,00 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,30 (d, 1H),
7,84 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,43-7,57 (m, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,20-7,29 (m, 3H), 7,04-7,19 (m, 4H),
6,84-6,94 (m, 3H), 3,98-4,16 (m, 1H), 3,16-3,48 (m, 7H), 2,85-2,95 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,41 (m, 3H), 1,67-1,83 (m,
2H), 1,28-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 127

4-(((1R)-5-((aminocarbonil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida 127

El EJEMPLO 125 (0,065 g) en diclorometano (7 ml) a 25 °C se traté con DIEA (0,048 g), se enfrio a 0 °C, se tratd
con isocianato de trimetilsililo (0,011 g), se agité a 25 °C durante 24 horas, se traté con metanol (0,5 ml) y se
concentré. El concentrado se purifico por HPLC de fase inversa (C-18) con acetonitrilo al 10-100%/agua que
contenia TFA al 0,1%. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,07 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,84
(dd, 1H), 7,77 (d, 3H), 7,52 (m, 3H), 7,28-7,44 (m, 3H), 7,03-7,27 (m, 6H), 6,93 (d, 2H), 5,80-5,93 (m, 1H), 5,18-5,42
(m, 2H), 4,26-4,51 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 3,75-3,98 (m, 2H), 2,99-3,20 (m, 3H), 2,79-2,98 (m, 4H), 1,63-1,89 (m, 2H),
1,24-1,44 (m, 4H).

Ejemplo 128A

Una mezcla de 4-fluorobenzoato de etilo (7,71 g), 1-(terc-butoxicarbonil)piperazina (9,31 g), carbonato potasico (13,8

g) y 1-metil-2-pirrolidinona (20 ml) a 130 °C se agité durante 16 horas, se vertié en agua y se filtrd. El filtrante se lavo
con agua y se seco en una estufa de vacio a 50 °C y 18 mmHg.

Ejemplo 128B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 128A en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 128C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 128B en el EJEMPLO 1D.

Ejemplo 128D

El EJEMPLO 128C (3,7 g) en diclorometano (10 ml) y HCI 4 M en dioxano (10 ml) a 25 °C se agit6 durante 5 horas,
se concentro, se tratd con éter dietilico (20 ml) y se filtré. El filtrante se lavo con éter dietilico y se secé en una estufa
de vacio a 50 °C y 18 mm de Hg.

Ejemplo 128E

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(metilsulfanil)bencil )piperazin-1-il)benzoil}-3-
nitrobencenosulfonamida
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El EJEMPLO 128D (110 mg) en diclorometano (2 ml) a 25 °C se traté con 2-(metilsulfanil)benzaldehido (27 mg),
N,N-DIEA (52 mg) y triacetoxiborohidruro sédico (38 mg), se agité durante 16 horas y se concentrd. El concentrado
se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 10%/diclorometano. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 5 8,45 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,38-7,21 (m, 6H), 7,18 (d, 1H), 7,18-7,10 (m, 2H),
6,87 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 3,33 (d, 2H), 3,18 (t, 4H), 2,65-2,40 (m, 6H), 2,44 (s, 3H),
2,27 (s, 6H), 2,07-1,82 (m, 2H).

Ejemplo 129A

Se traté 2-(metilsulfanil)benzaldehido (1 g) en diclorometano (35 ml) con acido 3-cloroperoxibenzoico al 70% (3,32
g), se agitd durante 75 minutos y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con 1:1 de acetato de etilo/hexanos.

Ejemplo 129B

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(metilsulfonil)bencil )piperazin-1-il)benzoil}-3-
nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 128D (110 mg) en diclorometano (2 ml) se traté con el EJEMPLO 129A (33 mg), 3,45 mmol/g de resina
N,N-DIEA (116 mg) y triacetoxiborohidruro sédico (38 mg), se agité a 25 °C durante 16 horas y se concentré. El
concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 10%/diclorometano. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de) & 8,45 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,70 (td, 1H), 7,61 (d, 2H),
7,32 (dd, 2H), 7,24 (tt, 2H), 7,17 (it, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,82 (d, 2H), 4,11-4,01 (m, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,33
(d, 2H), 3,18 (t, 4H), 3,00-2,80 (m, 2H), 2,62-2,48 (m, 4H), 2,56 (s, 6H), 2,13-1,98 (m, 2H).

Ejemplo 130A

Se tratd N-(tertbutoxicarbonil)glicina metil éster (5 g) en THF (60 ml) a 0 °C con bromuro de metilmagnesio 1,4 M en
3:1 de tolueno/THF (75,5 ml), se agitd a 25 °C durante 16 horas, se enfrié a 0 °C, se traté con NH4Cl saturado y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera, se secd (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 130B

El EJEMPLO 130A (1 g) en THF (27 ml) a 0 °C se traté con terc-butoxido potasico (663 mg), se agitd durante 30
minutos y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al
5%/acetato de etilo.

Ejemplo 130C

Una mezcla del EJEMPLO 130B (120 mg), 2-bromobenzaldehido (289 mg) y terc-butéxido sédico (150 mg) en
tolueno (5 ml) en un reciente cerrable herméticamente se desgasificd/se lavé abundantemente tres veces con
nitrégeno y se traté con dicloro(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) diclorometano (82 mg). El recipiente se
cerré herméticamente, y la mezcla se calentd a 120 °C durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometio
a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos.

Ejemplo 130D

El EJEMPLO 128C (4,02 g) en dioxano (7 ml) a 25 °C se trat6 con HCI 4 M (7 ml), se agité durante 16 horas, se
neutralizé y se extrajo con diclorometano. El extracto se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia sobre
C18 con 1:1 de acetonitrilo/TFA acuoso al 0,1%.

Ejemplo 130E

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(5,5-dimetil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

El EJEMPLO 130C (50 mg) en diclorometano (2 ml) y metanol (0,4 ml) a 25 °C se traté con el EJEMPLO 130D (130
mg) y 2,38 mmol/g de MP-BH3CN (118 mg), se agité durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometio a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 20%/diclorometano. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
8,42 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,74 (dd, 2H), 7,62-7,44 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,25 (td,
2H), 7,17 (tt, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,82 (t, 2H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,34 (d, 2H), 3,23-3,14 (m,
6H), 2,90-2,62 (m, 4H), 2,43 (s, 6H), 2,10-1,90 (m, 2H), 1,50 (s, 6H).

Ejemplo 131A
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Una mezcla de 2-bromobenzaldehido (4 g), butilamina (1,58 g) y tamices de 4 A (3 g) en diclorometano (75 ml) a 25
°C se agitd durante 72 horas, se filtré y se concentro.

Ejemplo 131B

El EJEMPLO 131A (400 mg) en THF (5 ml) a 0 °C se traté con MnClz (21 mg) y cloruro de ciclohexilmagnesio 2 M en
THF (1,67 ml), se agit6é durante 25 minutos, se traté con NH4Cl saturado y se extrajo con éter dietilico. El extracto se
lavé con salmuera, se secd (NaxSO.), se filtrd6 y se concentrd. El concentrado se someti6 a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexanos. Las fracciones relevantes se combinaron y se
concentraron. El concentrado en 1:1 de 1,4-dioxano/agua se agité a 25 °C durante 16 horas y se extrajo con éter
dietilico. El extracto se lavod con salmuera, se sec6 (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 131C

N-(4-(4-(2-ciclohexilbencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 130C por el EJEMPLO 131B en el EJEMPLO 130D. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de¢) 6 8,43 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,45-7,37 (m, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,28-
7,07 (m, 6H), 6,92 (d, 1H), 6,82 (d, 2H), 4,12-4,01 (m, 1H), 3,51 (s, 2H), 3,33 (d, 2H), 3,17 (s, 4H), 3,05-2,88 (m, 3H),
2,70-2,52 (m, 2H), 2,61 (s, 6H), 2,16-1,98 (m, 2H), 1,84-1,65 (m, 6H), 1,50-1,22 (m, 6H).

Ejemplo 132

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(morfolin-4-il)bencil )piperazin-1-il)benzoil}-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 130C por 2-morfolinobenzaldehido en el EJEMPLO 130D. H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,46 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,28-
7,22 (m, 3H), 7,20-7,04 (m, 3H), 6,90 (d, 1H), 6,81 (d, 2H), 4,14-4,00 (m, 1H), 3,75 (t, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,33 (d, 2H),
3,18 (s, 4H), 2,94 (t, 4H), 2,88-2,50 (m, 6H), 2,56 (s, 6H), 2,15-1,90 (m, 2H).

Ejemplo 133A

Se traté 2-propanotiol (797 mg) en 1-metil-2-pirrolidinona (20 ml) a 25 °C con hidruro sodico al 60% (419 mg) y 2-
fluorobenzaldehido (1 g), se agitdé durante 10 minutos, se tratdé con NaOH 1 M (20 ml) y se extrajo con éter dietilico.
El extracto se lavd con agua y salmuera, se seco (Na2S0O,), se filtro y se concentro.

Ejemplo 133B

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(isopropilsulfanil)bencil)piperazin- 1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 130C por el EJEMPLO 133A en el EJEMPLO 130D. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,45 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,44 (dt, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,28-7,22
(m, 4H), 7,17 (tt, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,81 (d, 2H), 4,11-4,00 (m, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,33 (d, 2H), 3,17 (t, 4H), 2,80-2,50
(m, 6H), 2,44-2,36 (m, 1H), 2,39 (s, 6H), 2,10-1,86 (m, 2H), 1,23 (d, 6H).

Ejemplo 134A

Una mezcla de 3-(R)-((carbobenciloxi)amino)-y-butirolactona, preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en
J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4943-4952, (15 g) y N-metilisopropilamina (25 ml) en diglima (200 ml) a 120 °C se
agitd durante 48 horas y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con metanol al 5%/acetato de etilo.

Ejemplo 134B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 134A en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 134C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 134B en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 134D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 134C en el EJEMPLO 19D.

86



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

Ejemplo 134E
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 134D en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 134F

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin- 1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(isopropil(metil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento W002/24636, y el EJEMPLO 1C por el
EJEMPLO 8550516E y el EJEMPLO 837538C, respectivamente, en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
8 8,43 (d, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,39-7,28 (m, 4H), 7,25 (td, 2H), 7,18 (dt, 1H), 7,12 (dt, 2H),
6,90 (d, 1H), 6,76 (d, 2H), 4,13-4,01 (m, 1H), 3,34 (d, 2H), 3,12 (s, 4H), 2,76 (s, 2H), 2,67-2,49 (m, 2H), 2,27 (s, 4H),
2,23-2,00 (m, 8H), 1,66 (s, 4H), 1,22-0,96 (m, 8H).

Ejemplo 135A

Este ejemplo se preparo sustituyendo N-metilisopropilamina por di-n-propilamina en el EJEMPLO 134A.

Ejemplo 135B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 135A en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 135C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 135B en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 135D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 135C en el EJEMPLO 19D.

Ejemplo 135E

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 135D en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 135F

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento W0O02/24636, y el EJEMPLO 1C por el
EJEMPLO 135E y el EJEMPLO 837538C, respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6
8,44 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,38-7,29 (m, 4H), 7,24 (tt, 2H), 7,18 (dt, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,93-
6,84 (m, 1H), 6,77 (d, 2H), 4,12-3,98 (m, 1H), 3,32 (d, 2H), 3,12 (s, 4H), 2,76 (s, 2H), 2,50-2,30 (m, 2H), 2,27 (s, 4H),
2,23-2,14 (m, 6H), 2,10-1,94 (m, 2H), 1,66 (s, 4H), 1,60-1,20 (m, 6H), 0,80 (s, 6H).

Ejemplo 136

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dipropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 135E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,45 (d, 1H),
8,18 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,48 (s, 4H), 7,40-7,34 (m, 2H), 7,32 (dd, 2H), 7,27-7,21, (m,
3H), 7,16 (tt, 1H), 6,94-6,85 (m, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,12-4,00 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,33 (d, 2H), 3,13 (t, 4H), 3,00-
2,85 (m, 2H), 2,40 (t, 4H), 2,08-1,93 (m, 2H), 1,60-1,20 (m, 8H), 0,81 (s, 6H).

Ejemplo 137A

Este ejemplo se preparo sustituyendo N-metilisopropilamina por dietilamina en el EJEMPLO 134A.

Ejemplo 137B
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Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 137A en el EJEMPLO 18B.
Ejemplo 137C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 137B en el EJEMPLO 18C.
Ejemplo 137D
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 137C en el EJEMPLO 19D.
Ejemplo 137E
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 137D en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 137F

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento W0O02/24636, y el EJEMPLO 1C por el
EJEMPLO 137E y el EJEMPLO 837538C, respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6
8,44 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,31 (dd, 2H), 7,24 (it, 2H), 7,18 (dt, 1H), 7,12 (d,
2H), 6,92 (d, 1H), 6,77 (d, 2H), 4,17-4,04 (m, 1H), 3,34 (d, 2H), 3,12 (s, 4H), 2,95 (m, 6H), 2,76 (s, 2H), 2,27 (s, 4H),
2,19 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,66 (s, 4H), 1,08 (t, 6H).

Ejemplo 138

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 137E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,46 (d, 1H),
8,18 (s, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,52 (dd, 1H), 7,48 (s, 4H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,31 (dd, 2H), 7,27-7,22, (m,
3H), 7,17 (tt, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,15-4,04 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,35 (d, 2H), 3,14 (t, 4H), 3,13-2,95 (m,
6H), 2,40 (t, 4H), 2,15-2,00 (m, 2H), 1,10 (s, 6H).

Ejemplo 139A

Este ejemplo se prepard sustituyendo bromuro de 2-bromobencilo por bromuro de 3-bromobencilo en el EJEMPLO
2A.

Ejemplo 139B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2A y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 139A y acido
fenilboronico, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 139C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 139B en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 139D

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-3-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 139C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,12 (a, 1H), 9,92 (a, 1H), 8,78 (t, 1H), 8,60
(d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,81 (m, 4H), 7,70 (m, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,39 (m, 3H), 7,21 (m, 4H), 7,00 (d, 2H),
4,44 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,28 (t, 2H), 3,18 (m, 2H).

Ejemplo 140
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-3-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-

nitrobencenosulfonamida
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Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 139C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 12,15 (a, 1H), 10,11 (a, 1H), 9,46 (a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,82 (m, 4H),
7,70 (m, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,42 (m, 1H), 7,17 (m, 6H), 7,02 (d, 2H), 4,46 (m, 2H), 3,50 (m, 13H), 2,74
(d, 6H), 2,14 (c, 2H).

Ejemplo 141

N-(9-(9-((1,1"-bifenil)-3-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-9-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 139C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 12,17 (a, 1H), 10,10 (a, 1H), 9,77
(a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,70 (m, 2H), 7,59 (t, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,41 (m, 1H),
7,18 (m, 6H), 7,01 (d, 2H), 4,46 (m, 2H), 3,60 (m, 21H), 2,17 (c, 2H).

Ejemplo 142A

Se traté acido 3,4-difluorobenzoico (1 g) en THF (6 ml) y metanol (3 ml) a 25 °C con (trimetilsilil)diazometano 2 M en
hexano (4 ml), se agité6 durante 2 horas y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice con acetato de etilo al 5%/hexano.

Ejemplo 142B

El EJEMPLO 142A en acetonitrilo (6 ml) a 25 °C se traté con K,COs3 (0,46 g) y piperazina (250 mg), se calent6 a
reflujo durante 24 horas, se enfri6 a 25 °C, se tratdé con K.COs3 (0,40 g) y bromuro de 2-fenilbencilo (0,53 ml), se agito
durante 18 horas y se concentré. El concentrado se repartié entre acetato de etilo y salmuera. El extracto se seco
(Na2S0,), se filtré y se concentré. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetona al 5%/hexano.

Ejemplo 142C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 142B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 142D

N-(9-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3-fluorobenzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 142C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 9,79 (a, 1H), 9,47 (a, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,43 (m, 8H),
7,14 (m, 8H), 3,65 (m, 15H), 2,74 (d, 6H), 2,14 (c, 2H).

Ejemplo 143

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)-3-fluorobenzoil 1)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 142C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 12,28 (a, 1H), 9,66 (m, 1H), 8,78 (t, 1H), 8,58
(d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,74 (a, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,48 (m, 4H), 7,37 (m, 5H), 7,23 (m, 4H), 7,05 (t, 2H),
4,38 (m, 2H), 3,24 (m, 12H).

Ejemplo 144

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3-fluorobenzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-9-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 142C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)-propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
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02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,74 (a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,30 (d,
1H), 7,86 (dd, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,48 (m, 9H), 7,13 (m, 6H), 3,63 (m, 23H), 2,18 (m, 2H).

Ejemplo 145A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 3,4-difluorobenzoico por acido 3,4,5-trifluorobenzoico en el EJEMPLO
142A.

Ejemplo 145B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 142A por el EJEMPLO 145A en el EJEMPLO 142B.
Ejemplo 145C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 145B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 145D

N-(9-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorobenzoil)-9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 145C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 9,72 (a, 1H), 9,44 (a, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,49 (m, 8H),
7,36 (m, 3H), 7,18 (m, 6H), 3,50 (m, 15H), 2,74 (d, 6H), 2,13 (c, 2H).

Ejemplo 146

N-(9-(9-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorobenzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 145C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,55 (a, 1H), 8,72 (t, 1H), 8,55 (d, 1H), 7,87
(dd, 1H), 7,73 (a, 1H), 7,34 (m, 16H), 4,36 (m, 2H), 3,25 (m, 12H).

Ejemplo 147

N-(9-(9-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)-3,5-difluorobenzoil)-9-(((1R)-3-(morfolin-9-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 145C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,70 (a, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,27 (d,
1H), 7,86 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,49 (m, 7H), 7,35 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,16 (m, 4H), 4,40 (m, 2H), 4,16 (m, 2H),
3,38 (m, 19H), 2,15 (m, 2H).

Ejemplo 148A

Se tratd 1-fenilimidazol (0,44 ml) en THF a 0 °C con butil litio 2,5 M en hexano (1,7 ml), se agité durante 20 minutos,
se traté con DMF (0,8 ml), se agité durante 1,5 horas y se traté con NH4Cl acuoso saturado y acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al 15%/hexano.

Ejemplo 148B

Una mezcla del EJEMPLO 1A y el EJEMPLO 148A en 1,2-dicloroetano (2 ml) a 25 °C se tratdé con
triacetoxiborohidruro soédico (368 mg), se agité durante 1 hora y se traté con diclorometano y NaOH 1 M. El extracto
se lavd con salmuera, se seco (Na.SOg), se filir6 y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 3-5%/diclorometano.

Ejemplo 148C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 148B en el EJEMPLO 2C.
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Ejemplo 148D
3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-4-((2-(fenilsulfanil)etil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 148C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,02 (a, 1H), 8,78 (t, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,90
(dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,60 (m, 6H), 7,35 (m, 2H), 7,21 (m, 4H), 6,95 (d, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,50 (m, 6H),
3,28 (t, 2H), 2,86 (m, 4H).

Ejemplo 149

9-(((1R)-3-(morfolin-9-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 148C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,10 (a, 1H), 9,74 (a, 1H), 8,55 (d,
1H), 8,31 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,61 (m, 6H), 7,17 (m, 6H), 6,95 (d, 2H), 3,53 (m, 23H),
2,19 (m, 2H).

Ejemplo 150A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 1-fenilimidazol por 1-fenilpirazol en el EJEMPLO 148A.

Ejemplo 150B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 148A por el EJEMPLO 150A en el EJEMPLO 148B.

Ejemplo 150C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 150B en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 150D

3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)piperazin- 1-il)benzoil)-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 150C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,07 (a, 1H), 8,78 (t, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,91
(dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,75 (s, 1H), 7,52 (m, 5H), 7,36 (m, 2H), 7,21 (m, 4H), 6,95 (d, 2H), 6,67 (a, 1H), 3,28 (t, 2H),
3,22 (m, 12H).

Ejemplo 151

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil- 1H-pirazol-5-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 150C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 12,10 (a, 1H), 9,76 (a, 1H), 8,55 (d,
1H), 8,31 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,54 (m, 5H), 7,17 (m, 6H), 6,95 (d, 2H), 6,64 (a, 1H), 3,25
(m, 23H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 152A

Se tratd éster etilico del acido 3-fenil-3H-imidazol-4-carboxilico, preparado como se describe en Tet. Lett. 2000, 41,
5453-5456, (150 mg) en diclorometano (2,5 ml) a -78 °C con DIBAL 1 M en diclorometano (1,4 ml), se agité durante
30 minutos y se trat6 con tartrato potasico sodico acuoso al 25%, acetato de etilo (50 ml) y tartrato potasico sédico
acuoso al 25% (50 ml). El extracto se lavo con tartrato potasico sédico acuoso al 25% (50 ml) y salmuera (50 ml), se
seco (NazS0y), se filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con acetona al 20-30-50%/hexano.
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Ejemplo 152B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 148A por el EJEMPLO 152A en el EJEMPLO 148B.
Ejemplo 152C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 152B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 152D

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil-1H-imidazol-5-il)metil )piperazin-1-
ilbenzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 152C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,88 (d,
1H), 7,80 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 7,22 (m, 5H), 7,03 (m, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,14 (m, 2H),
3,38 (m, 8H), 2,40 (m, 9H), 2,00 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,29 (m, 2H).

Ejemplo 153A

Una mezcla del EJEMPLO 30C (50,5 mg) y acido 3-azetidinacarboxilico (13 mg) en metanol (1 ml) a 25 °C se
trataron con cianoborohidruro sédico (8,5 mg), se agité durante 4 horas, se traté con gel de silice y se concentré. El
concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 5%/diclorometano, metanol al
20%/agua al 2%/acido acético al 0,2%/diclorometano y metanol al 40%/agua al 10%/acido acético al
1%/diclorometano.

Ejemplo 153B

Una mezcla del EJEMPLO 2C (1 g) y N-hidroxisuccinimida (296 mg) en acetato de etilo (9 ml) y THF (4 ml) a 25 °C
se tratd con 1,3-diciclohexilcarbodiimida (556 mg), se agit6é a 40 °C durante 6 horas y a 25 °C durante 16 horas, se
enfrio a 0 °C, se traté con acetato de etilo al 40%/hexano, y se filiré a través de gel de silice con acetato de etilo al
40%/hexano. El filtrado se concentro y el concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 35-40%/hexano.

Ejemplo 153C

Acido 1-((3R)-3-(9-(((4-(9-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil }-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-3-azetidinacarboxilico

Una mezcla del EJEMPLO 153A (28 mg) y el EJEMPLO 153B (34 mg) en DMF (0,4 ml) a 25 °C se traté con DBU
(0,031 ml), se agit6 durante 20 horas y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con metanol al 5%/diclorometano, metanol al 10%/agua al 1%/acido acético al 0,1%/diclorometano, y
metanol al 20%/agua al 20%/acido acético al 2%/diclorometano. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 8,46 (d, 1H), 8,30
(a, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,46 (m, 5H), 7,26 (m, 7H), 6,93 (m, 1H), 6,81 (d, 2H), 4,06 (m, 2H), 2,99 (m,
16H), 1,65 (m, 4H).

Ejemplo 154A

Este ejemplo se preparo sustituyendo clorhidrato de azetidina por 1,1-dimetiletanolamina en el EJEMPLO 30D.
Ejemplo 154B

N-(9-(9-((9'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-9-(((1R)-3-((2-hidroxi-2-metilpropil )amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 154A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,45 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (m, 5H), 7,26 (m, 7H), 6,93 (d,
1H), 6,78 (d, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,26 (m, 7H), 2,92 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,14 (s, 6H).
Ejemplo 155A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por sarcosina en el EJEMPLO 153A.
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Ejemplo 155B

Acido (((3R)-3-(4-(((9-(9-((9-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)(metil)amino)acético

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 155A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 12,08 (a, 1H), 9,76 (a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,69 (a,
1H), 7,43 (m, 7H), 7,15 (m, 6H), 6,93 (d, 2H), 5,56 (a, 1H), 4,21 (m, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,37 (m, 11H), 2,79 (s, 3H),
2,19 (m, 2H), 1,65 (m, 2H).

Ejemplo 156A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por D-prolina en el EJEMPLO 153A.

Ejemplo 156B

Acido  (2R)-1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil\piperazin-1-il)benzoilJamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-2-pirrolidinacarboxilico

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 156A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) & 12,15 (a, 1H), 9,67 (a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,29 (d, 2H), 7,80 (m, 4H), 7,44 (m, 7H), 7,15 (m,
4H), 6,93 (d, 2H), 5,56 (a, 1H), 4,30 (m, 3H), 2,33 (m, 21H).

Ejemplo 157A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por acido isonipecético en el EJEMPLO 153A.

Ejemplo 157B

Acido 1-((3R)-3-(4-(((9-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil }-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-4-piperidinacarboxilico

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 157A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 6 12,05 (a, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,21 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,27 (m,
9H), 6,97 (m, 1H), 6,82 (d, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,35 (m, 10H), 3,17 (m, 3H), 2,50 (m, 4H), 2,40 (m, 3H), 2,07 (m, 2H),
1,63 (m, 2H).

Ejemplo 158A

Este ejemplo se preparo sustituyendo clorhidrato de azetidina por 2-(metilamino)etanol en el EJEMPLO 30D.

Ejemplo 158B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2-hidroxietil)(metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 158A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,45 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (m, 5H), 7,27 (m, 8H), 6,93 (d,
1H), 6,79 (d, 2H), 5,10 (m, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,39 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,97 (m, 3H), 2,62 (m, 3H),
2,50 (m, 3H), 2,40 (m, 4H), 2,09 (m, 2H).

Ejemplo 159A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por L-prolina en el EJEMPLO 153A.

Ejemplo 159B

Acido  (2S)-1-((3R)-3-(4-(((9-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil\piperazin-1-il)benzoilJamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-2-pirrolidinacarboxilico

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 159A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) & 12,10 (a, 1H), 9,67 (a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,29 (d, 2H), 7,46 (m, 15H), 6,93 (d, 2H), 5,56 (a,
1H), 4,24 (m, 3H), 2,35 (m, 21H).

Ejemplo 160A
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Una mezcla de acido 3-azetidinacarboxilico (251 mg) y NaOH 1 M (6 ml) en dioxano (6 ml) a 25 °C se traté con
cloroformiato de bencilo al 95% (0,54 ml), se agité6 durante 18 horas y se concentrd. El concentrado se traté con
agua, y la mezcla se ajusté a pH superior a 10, se lavo con éter dietilico, se ajusté a pH menor de 3 y se extrajo con
diclorometano. El extracto se sec6 (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 160B

El EJEMPLO 833294A (574 mg) en diclorometano (5 ml) a 0 °C se traté con cloruro de oxalilo (0,75 ml) y DMF (2
gotas), se agit6é durante 1 hora y se concentré dos veces en diclorometano. El concentrado en acetato de etilo (5 ml)
se traté con hidréxido de amonio acuoso al 30% (1,3 ml) mientras se refrigeré en un bafio de agua fria, se agit6 a 25
°C durante 2 horas y se tratdé con agua y diclorometano. La capa de agua se extrajo con acetato de etilo, y los
extractos combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron.

Ejemplo 160C

El EJEMPLO 833294B (481 mg) en DMF (4 ml) a 25 °C se tratd con cloruro cianurico (189 mg), se agit6é durante 30
minutos y se tratd con agua y acetato de etilo. El extracto se lavé con NaHCO3 1 M y agua, se sec6 (Na;SOs), se
filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al
20%/hexano.

Ejemplo 160D

Una mezcla del EJEMPLO 160C (394 mg), azidotrimetilsilano (0,52 ml), y 6xido de dibutilestafio (45 mg) en tolueno
(3,5 ml) a reflujo se agitdé durante 38 horas, se tratd con metanol y se concentré dos veces en metanol. El
concentrado se tratd con acetato de etilo y NaHCOs3; saturado. La capa de agua se ajusté a pH menor de 2 con HCI
12 M y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd (MgSO,), se filiré y se concentrd. El concentrado se
sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 2%/diclorometano y metanol al 5%/acido
acético al 0,5%/diclorometano.

Ejemplo 160E

Una mezcla del EJEMPLO 160D (224 mg) y negro de paladio (0,20 g) a 25 °C se traté con una mezcla de acido
férmico al 96% (0,19 ml) en metanol (4 ml), se agité durante 30 minutos, se filtr6, se concentré y se concentr6 de
nuevo en metanol.

Ejemplo 160F
Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por el EJEMPLO 160E en el EJEMPLO 153A.
Ejemplo 160G

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(3-(2H-tetrazol-
5-il)azetidin-1-il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 160F en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,48 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,70 (m, 3H), 7,32 (m, 12H), 6,99 (d, 1H), 6,83 (d,
2H), 2,93 (m, 22H).

Ejemplo 161A

Una mezcla del EJEMPLO 832729 (25 mg), Boc-Ala-Ala-OH (9 mg), EDAC.HCI (7 mg) y HoBT (6 mg) en
diclorometano (0,5 ml) a 25 °C se trato con DIEA (0,009 ml), se agit6é durante 16 horas y se traté con agua y acetato
de etilo. El extracto se lavé con NH4Cl acuoso al 20% y salmuera (25 ml), se secd (NaxSOa), se filtré y se concentré.
El concentrado se sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 8%/diclorometano.

Ejemplo 161B

(2S)-2-amino-N-((1S)-2-(((3R)-3-(9-(((9-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-
nitroanilino)-4-(fenilsulfanil)butil)amino)-1-metil-2-oxoetil)propanamida

El EJEMPLO 161A (15 mg) en diclorometano (1 ml) a 25 °C se traté con agua (0,08 ml) y TFA (0,6 ml), se agitd
durante 1 hora y se concentré dos veces en diclorometano. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 12,09 (a, 1H), 9,68 (a,
1H), 8,52 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,05 (m, 3H), 7,77 (m, 4H), 7,52 (m, 3H), 7,37 (m, 3H), 7,17 (m, 7H),
6,93 (d, 2H), 3,55 (m, 17H), 1,92 (m, 2H), 1,30 (d, 3H), 1,18 (d, 3H).
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Ejemplo 162A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por 5-pirrolidin-2-iltetrazol, preparado como se
describe en J. Med. Chem. 1985, 28, 1067-1071, en el EJEMPLO 153A.

Ejemplo 162B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(2-(2H-tetrazol-
5-il)pirrolidin-1-il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 162A en el EJEMPLO 153C. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,50 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,43 (m, 7H), 7,17 (m, 7H), 6,88 (d,
2H), 4,11 (m, 3H), 2,88 (m, 17H), 1,93 (m, 4H).

Ejemplo 163A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por isonipecoético en el EJEMPLO 160A.

Ejemplo 163B

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 163A y metanosulfonamida,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 163C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 160D por el EJEMPLO 163B en el EJEMPLO 160E.

Ejemplo 163D

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por el EJEMPLO 163C en el EJEMPLO 153A.
Ejemplo 163E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-(((metilsulfonil)amino)carbonil)piperidin-1-
il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 163D en el EJEMPLO 153C. MS (ESI)
m/e 974,1 (M+H).

Ejemplo 164A
Este ejemplo se preparo sustituyendo 19C por el EJEMPLO 18C en el EJEMPLO 19D.
Ejemplo 164B

Se traté cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (0,40 g) en diclorometano (10 ml) a 0 °C con TEA (0,26 ml), bis(2,4-
dimetoxibencil)amina, preparada como se describe en Synthesis, 1991, 703-708, (0,50 g) y DMAP, (35 mg), se agité
a 25 °C durante 4,5 horas y se traté con agua y acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera, se seco (Na;SO.),
se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de
etilo al 20%/hexano.

Ejemplo 164C

Una mezcla del EJEMPLO 164A (356 mg), EJEMPLO 164B (151 mg), terc-butéxido soédico (91 mg),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (32 mg) y rac-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil (42 mg) en tolueno (3 ml) a
reflujo se agitd durante 3,5 horas y se traté con acetato de etilo y salmuera. El extracto se secd (Na;SO.), se filtro y
se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 2-
4%/diclorometano.

Ejemplo 164D
Una mezcla del EJEMPLO 164C (0,34 g) y ftrietilsilano (0,25 ml) en diclorometano (5 ml) a 25 °C se traté con TFA
(0,5 ml), se agité6 durante 1,25 horas y se concentré dos veces en diclorometano. El concentrado se sometié a

cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 5%/diclorometano y metanol al 5-10%/gas NH3
saturado/diclorometano.
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Ejemplo 164E

N-(4-(4-(4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 164D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,71 (d, 2H),
7,57 (d, 2H), 7,48 (m, 5H), 7,29 (m, 8H), 6,86 (d, 2H), 6,51 (a, 1H), 6,47 (d, 2H).

Ejemplo 165A

El EJEMPLO 163A (0,50 g) en diclorometano (5 ml) a 0 °C se traté con DMF (2 gotas) y cloruro de oxalilo (0,58 ml),
se agité durante 10 minutos, se agitdé a 25 °C durante 30 minutos y se concentré dos veces en diclorometano. El
concentrado en THF (5 ml) a 25 °C se trat6 con hidroxilamina acuosa al 50% (0,46 ml), se agité durante 17 horas y
se concentrd. El concentrado en acetato de etilo se lavé con HCI 0,5 M, agua y salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrd
y se concentro.

Ejemplo 165B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 160D por el EJEMPLO 165A en el EJEMPLO 160E.

Ejemplo 165C

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 3-azetidinacarboxilico por el EJEMPLO 165B en el EJEMPLO 153A.
Ejemplo 165D

1-((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)-N-hidroxi-4-piperidinacarboxamida

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 153A por el EJEMPLO 165C en el EJEMPLO 153C.
Ejemplo 166A

Este ejemplo se prepard sustituyendo cloruro de 4-bromobencenosulfonilo por cloruro de 4-bromo-2-
clorobencenosulfonilo en el EJEMPLO 164B.

Ejemplo 166B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 166A en el EJEMPLO 164C.
Ejemplo 166C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 164C por el EJEMPLO 166B en el EJEMPLO 164D.
Ejemplo 166D

2-cloro-N-(9-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 166C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,74 (d, 2H),
7,65 (d, 1H), 7,50 (m, 5H), 7,30 (m, 9H), 6,83 (d, 2H), 6,47 (m, 1H), 6,39 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,17 (m,
4H), 3,08 (m, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,40 (m, 4H), 2,00 (m, 1H), 1,75 (m, 1H).

Ejemplo 167A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo cloruro de 4-bromobencenosulfonilo por cloruro de 4-bromo-2,6-
diclorobencenosulfonilo en el EJEMPLO 164B.

Ejemplo 167B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 167A en el EJEMPLO 164C.

Ejemplo 167C
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Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 164C por el EJEMPLO 167B en el EJEMPLO 164D.
Ejemplo 167D

2,6-dicloro-N-(9-(4-((9'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 167C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,73 (d, 2H),
7,51 (m, 5H), 7,30 (m, 9H), 6,81 (d, 2H), 6,48 (m, 1H), 6,43 (s, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,17 (m, 4H), 3,07 (m,
2H), 2,87 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,41 (m, 4H), 2,02 (m, 1H), 1,75 (m, 1H).

Ejemplo 168A

Se tratd tropano en 1,2-dicloroetano (8 ml) a 0 °C con cloroformiato de 1-cloroetilo (0,47 ml), se agit6 durante 15
minutos, se calento a reflujo durante 2 horas y se concentré dos veces en diclorometano. El concentrado en metanol
(8 ml) se calento a reflujo durante 2 horas y se concentré dos veces en diclorometano.

Ejemplo 168B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo clorhidrato de azetidina por el EJEMPLO 168A en el EJEMPLO 30D.

Ejemplo 168C

4-(((1R)-3-((1R,5S)-8-azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(9-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino]-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 168B en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,87 (m, 1H),
8,44 (d, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,27 (m, 8H), 6,92 (m, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,07 (m,
1H), 3,90 (m, 2H), 3,38 (m, 3H), 3,12 (m, 4H), 2,97 (m, 2H), 2,41 (m, 4H), 2,09 (m, 4H), 1,83 (m, 4H), 1,61 (m, 4H),
1,48 (m, 1H).

Ejemplo 169A

Este ejemplo se prepard sustituyendo clorhidrato de azetidina por clorhidrato de 7-aza-biciclo[2.2.1]heptano,
preparado como se describe en Org. Lett. 2001, 3, 1371-1374, en el EJEMPLO 30D.

Ejemplo 169B

4-(((1R)-3-(7-azabiciclo[2,2,1]hept-7-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 169A en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 9,20 (m, 1H),
8,44 (d, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,51 (m, 5H), 7,27 (m, 8H), 6,92 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,12 (m,
3H), 3,38 (m, 3H), 3,13 (m, 4H), 2,97 (m, 2H), 2,40 (m, 4H), 2,09 (m, 3H), 1,85 (m, 4H), 1,58 (m, 4H).

Ejemplo 170A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 1-fluoro-2-(trifluorometil)benceno por 1-bromo-2-nitrobenceno en el EJEMPLO
18D.

Ejemplo 170B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo cloruro de 4-bromobencenosulfonilo por el EJEMPLO 170A en el EJEMPLO
164B.

Ejemplo 170C
El EJEMPLO 170B (150 mg) a 25 °C se traté con una mezcla de hidruro sédico al 95% (8 mg) y 2-(fenilsulfanil)etanol
(0,042 ml) en DMF (1,5 ml), se agit6 durante 6 horas y se tratd con acetato de etilo y salmuera. La capa de agua se

extrajo con acetato de etilo, y el extracto se secod (Na;SO.), se filtro y se concentré. El concentrado se sometié a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al 25%/hexano.
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Ejemplo 170D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 164C por el EJEMPLO 170C en el EJEMPLO 164D.

Ejemplo 170E
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(2-(fenilsulfanil)etoxi)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 170D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,32 (d, 1H),
8,08 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,35 (m, 14H), 6,85 (d, 2H), 4,41 (t, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,39 (t, 2H), 3,23 (m, 4H), 2,44 (m,
4H).

Ejemplo 171A

Este ejemplo se prepard sustituyendo cloruro de 4-bromobencenosulfonilo por cloruro de 4-bromo-3-
trifluorometilbencenosulfonilo en el EJEMPLO 164B.

Ejemplo 171B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 170B por el EJEMPLO 171A en el EJEMPLO 170C.
Ejemplo 171C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 164C por el EJEMPLO 171B en el EJEMPLO 164D.
Ejemplo 171D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(2-(fenilsulfanil)etoxi)-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 171C en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,05 (m, 2H),
7,71 (d, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,30 (m, 9H), 6,84 (d, 2H), 4,36 (t, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,20 (m, 4H), 2,41 (m,
4H).

Ejemplo 172A

Se tratd éster terc-butilico del acido 2(S)-hidroximetil-4(R)-(tolueno-4-sulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilico, preparado
como se describe en J. Med. Chem. 1991, 34, 2787-2797), (467 mg) en metanol (21 ml) a 25 °C con metdxido
sadico al 95% (74 mg) en etanol (3,5 ml), se calentd a reflujo durante 9,5 horas y se concentrd. El concentrado en
agua y éter dietilico se lavo con salmuera, se secod (MgSO.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al 20%/hexano.

Ejemplo 172B

El EJEMPLO 172A (178 mg) se traté con HCI 1 M en metanol (20 ml), se agité durante 21 horas, se concentré y se
concentré de nuevo en éter dietilico.

Ejemplo 172C
Este ejemplo se preparo sustituyendo clorhidrato de azetidina por el EJEMPLO 172B en el EJEMPLO 30D.
Ejemplo 172D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 172C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-deg) 6 8,46 (d, 1H),
8,33 (m, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,50 (m, 5H), 7,27 (m, 9H), 6,92 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,09
(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,15 (m, 5H), 2,94 (m, 2H), 2,40 (m, 5H), 1,94 (m,
4H), 1,72 (m, 1H).

Ejemplo 173A
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Este ejemplo se preparé sustituyendo éster terc-butilico del acido 2(S)-hidroximetil-4(R)-(tolueno-4-
sulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilico  por  éster  terc-butilico del acido 2(R)-hidroximetil-4(S)-(tolueno-4-
sulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilico, preparado como se describe en J. Med. Chem. 1991, 34, 2787-2797, en el
EJEMPLO 172A.

Ejemplo 173B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 172A por el EJEMPLO 173A en el EJEMPLO 172B.
Ejemplo 173C

Este ejemplo se preparo sustituyendo clorhidrato de azetidina por el EJEMPLO 173B en el EJEMPLO 30D.
Ejemplo 173D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((4R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 173C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,46 (d, 1H),
8,25 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,51 (m, 5H), 7,27 (m, 9H), 6,94 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,14
(m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,16 (m, 5H), 2,95 (m, 2H), 2,40 (m, 5H), 1,95 (m,
4H), 1,76 (m, 1H).

Ejemplo 174

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1R)-3-((1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 172C,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,46 (d, 1H), 8,32 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,71
(d, 2H), 7,24 (m, 10H), 6,94 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,32 (m,
4H), 3,15 (m, 5H), 2,97 (m, 2H), 2,78 (m, 4H), 2,22 (m, 6H), 1,96 (m, 4H), 1,66 (m, 4H).

Ejemplo 175

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 173C,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,46 (d, 1H), 8,26 (m, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,71
(d, 2H), 7,24 (m, 10H), 6,94 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 3,32 (m,
4H), 3,15 (m, 5H), 2,94 (m, 2H), 2,78 (m, 4H), 2,22 (m, 6H), 1,95 (m, 4H), 1,66 (m, 4H).

Ejemplo 176

4-(((1R)-3-(7-azabiciclo[2,2,1]hept-7-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 169A,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,18 (a, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,80
(d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,24 (m, 9H), 6,93 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 3,14 (m, 6H), 2,76 (s a, 4H),
2,22 (m, 7H), 2,04 (m, 2H), 1,84 (m, 4H), 1,66 (m, 6H).

Ejemplo 177A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo clorhidrato de azetidina por toluenosulfonato de 2,5-(cis)-dimetilpirrolidina,
preparado como se describe en A. R. Katritzky y col. J. Org. Chem. 1999, 64, 1979-1985) en el EJEMPLO 30D.

Ejemplo 177B

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-((2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida
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Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 177A,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,57 (a, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,81
(d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,24 (m, 9H), 6,96 (m, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,13 (m, 8H),
2,77 (m, 4H), 2,17 (m, 7H), 1,62 (m 6H), 1,29 (m, 6H).

Ejemplo 178A

Una mezcla de 2(5H)-furanona (1 ml) y N-(metoximetil)-N-(trimetilsiliimetil)bencilamina (4,2 ml) en diclorometano (30
ml) a 0 °C se traté con TFA (0,10 ml), se agité durante 2,5 horas y se traté con diclorometano y NaHCO3; acuoso
saturado. El extracto se lavo con salmuera, se seco (NazS0O.), se filiré y se concentrd. El concentrado se sometidé a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al 15%/hexano.

Ejemplo 178B

El EJIEMPLO 178A (2,76 g) en 1,2-dicloroetano (25 ml) a 25 °C se traté con cloroformiato de bencilo al 95% (3,8 ml),
se calento a reflujo durante 24 horas y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetona al 25%/hexano.

Ejemplo 178C
El EJEMPLO 178B (2,26 g) en THF (40 ml) a -78 °C se tratd con DIBAL 1 M en diclorometano (20 ml), después

.metanol (40 ml), se filtré a 25 °C y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice con acetona al 30%/hexano.

Ejemplo 178D

Una mezcla del EJEMPLO 178C (1,282 g) v trietilsilano (1,17 ml) en diclorometano (25 ml) a 0 °C se traté con
BF3-eterato de dietilo (0,68 ml), se agitdé a 25 °C durante 3 horas y se tratdé con acetato de etilo y NaHCO3 acuoso
saturado. El extracto se lavo con salmuera, se seco (NazS0O.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetona al 15%/hexano.

Ejemplo 178E

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 160D por el EJEMPLO 178D en el EJEMPLO 160E.

Ejemplo 178F

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo clorhidrato de azetidina por el EJEMPLO 178E en el EJEMPLO 30D.

Ejemplo 178G

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-3-((1R,4R)-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]hept-5-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 837538C y el EJEMPLO 178F,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,46 (d, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,71
(d, 2H), 7,24 (m, 10H), 6,96 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 2,68 (m, 26H), 1,66 (m, 6H).

Ejemplo 179A

Se trato ciclohexanol (880 mg) en DMF (2 ml) a 25 °C con NaH oleoso al 60% (400 mg) y DMF (3 ml), se agité
durante 1,5 horas, se traté con 15-corona-5 (0,6 ml), 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se
describe en el documento W0O02/24636, (440 mg) y DMF (0,5 ml), se agité durante 1,5 horas y se traté con agua y
acetato de etilo. El extracto se secé (MgSO.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con hexanos/acetato de etilo (10-30%).

Ejemplo 179B

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(ciclohexiloxi)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 179A durante 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
8,31 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,55 (t, 2H), 7,40 (m, 7H), 7,23 (dd, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,73 (m, 1H), 3,51 (s,
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2H), 3,23 (s, 4H), 2,44 (s, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 1,28 (m, 3H).

Ejemplo 180A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexanol por ciclohexilmetanol en el EJEMPLO 179A.

Ejemplo 180B

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(ciclohexilmetoxi)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 779855A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (d,
1H), 8,17 (dd, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,37 (m, 3H), 6,93 (d, 2H),
4,31 (s a, 1H), 3,80 (s a, 4H), 3,19 (s a, 3H), 2,83 (s a, 2H), 1,74 (m, 6H), 1,23 (m, 3H), 1,07 (m, 2H).

Ejemplo 181A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo ciclohexanol por 2-ciclohexiletanol en el EJEMPLO 179A.

Ejemplo 181B

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(2-ciclohexiletoxi)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 181A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,41 (d, 1H),
8,17 (dd, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,52 (t, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,37 (m, 3H), 6,92 (d,
2H), 4,30 (t, 4H), 2,95 (s a, 4H), 1,71 (d, 2H), 1,65 (m, 8H), 1,46 (m, 1H), 1,18 (m, 4H), 0,94 (m, 2H).

Ejemplo 182A

Se trato formiato de amonio (5,8 g) en agua (2,9 ml) a 25 °C con tetrahidropiran-4-ona (1 g) en metanol (26 ml), se
agité durante 5 minutos, se traté con Pd al 10%/C (1,2 g), se agité durante 18 horas, se filtr6 a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y se concentrd. Una mezcla del concentrado en etanol (23 ml) se agit6é a 0 °C segun se afiadio
gota a gota HCI 12 M (1,7 ml), se agité durante 1 hora y se filtro.

Ejemplo 182B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 182A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 182C
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 780431B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4 8,62 (d,
1H), 8,27 (d, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,36 (m, 4H), 6,90 (d, 2H), 4,22 (s a, 1H),
3,93 (m, 1H), 3,86 (d, 2H), 3,72 (s a, 2H), 3,46 (t, 3H), 2,91 (s a, 4H), 2,49 (s, 2H), 1,91 (d, 2H), 1,62 (m, 2H).
Ejemplo 183A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por 2-ciclohexiletilamina en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 183B
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((2-ciclohexiletil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 183A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,20 (s a,
1H), 8,62 (d, 1H), 8,52 (t, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,75 (d, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,21
(d, 1H), 6,92 (d, 2H), 4,28 (s a, 2H), 3,75 (s a, 4H), 3,44 (m, 2H), 3,17 (s a, 2H), 2,86 (s a, 2H), 1,73 (d, 2H), 1,65 (m,
2H), 1,52 (m, 2H), 1,36 (m, 1H), 1,18 (m, 4H), 0,95 (m, 2H).

Ejemplo 184A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por N-metilciclohexilamina en el EJEMPLO 21D.
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Ejemplo 184B
N-(4-(4-((1,1'-bifenil-)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(ciclohexil(metil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 184A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,26 (d, 1H),
7,89 (dd, 1H), 7,75 (d, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,37 (m, 3H), 6,92 (d, 2H), 4,27 (s a, 2H), 3,81 (s
a, 3H), 3,56 (t, 1H), 3,15 (s a, 3H), 2,84 (s a, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,76 (t, 4H), 1,59 (m, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,15 (m, 1H).
Ejemplo 185A

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por 3,3-dimetilglutarimida en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 185B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 185A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 185C
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 185B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-deg) 6 8,29 (d, 1H),
7,93 (dd, 1H), 7,74 (d, 3H), 7,51 (m, 2H), 7,47 (t, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 6,91 (d, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,79 (s a,
4H), 3,15 (m, 6H), 2,90 (s a, 2H), 1,42 (m, 4H), 0,96 (s, 6H).

Ejemplo 186A

Una mezcla de 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo (2 g) en metanol (50 ml) 0 °C se traté con NaBH4 (2 g),
se agitdé durante 0,5 horas, se agité6 durante 2 horas a 25 °C, se concentro, se tratd con agua y se extrajo con
diclorometano. El extracto se lavé con agua, se seco (MgS0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 186B

Este ejemplo se preparo sustituyendo ciclohexanol por el EJEMPLO 186A en el EJEMPLO 179A.

Ejemplo 186C

4-(4-(((4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil}-2-nitrofenoxi)-1-piperidinacarboxilato de terc-
butilo

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 186B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,26 (d, 1H),
8,03 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,36 (m, 3H), 7,24 (m, 1H), 6,81 (d, 2H), 4,92
(m, 1H), 3,44 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,17 (d, 4H), 2,41 (m, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).

Ejemplo 187
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(piperidin-4-iloxi)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 186C en el EJEMPLO 21C. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,30 (s a, 1H), 11,58 (s a, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,19 (dd, 1H), 8,18 (m,
1H), 7,76 (d, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,52 (t, 2H), 7,46 (t, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,35 (d, 3H), 6,92 (d, 2H), 5,11 (m, 1H), 4,35 (s,
2H), 3,84 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,72 (d, 1H), 2,15 (m, 2H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 188
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((1-metilpiperidin-4-il)oxi)-3-nitrobencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 187 (53 mg) y formalina al 37% (6,6 wl), en 1:1 de diclorometano/metanol (1,5 ml) a 25 °C
se traté con 2,47 mmol/g de MP-NaCNBH3; (55 mg) y DIEA (1 gota), se agité durante 18 horas, se tratdé con 1:1 de
diclorometano/metanol (5 ml), y se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se seco (MgSOs), se
filtr6 y se concentrd. El concentrado se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
diclorometano/metanol al 2-5%/NH4OH al 0,5-1%. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 4 8,28 (d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,72
(d, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,46 (t, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,36 (m, 3H), 7,24 (dd, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,91 (s, 1H),

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

4,42 (s, 2H), 3,14 (m, 8H), 2,74 (s, 3H), 2,39 (m, 4H), 2,10 (s, 2H), 1,96 (s, 2H).

Ejemplo 189

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((ciclohexilmetil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida
Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-((ciclohexilmetil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 6 8,64 (m, 2H), 7,93 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,33 (m,
1H), 7,24 (d, 1H), 6,92 (d, 2H), 4,22 (s a, 1H), 3,82 (s a, 2H), 3,29 (t, 4H), 2,88 (s a, 2H), 1,70 (m, 8H), 1,18 (m, 4H),
0,98 (m, 2H).

Ejemplo 190A

Se traté ciclohexanocarboxaldehido (2 g) en metanol (20 ml) a 0 °C con n-propilamina (0,77 ml) y NaCNBH3 (600
mg), se agitd a 25 °C durante 18 horas, se tratdé con agua y se extrajo con éter dietilico. El extracto se secé (MgSQa),
se filtré y se concentro.

Ejemplo 190B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 190A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 190C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((ciclohexilmetil)(propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 190B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,24 (d, 1H),
7,89 (t, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,70 (s a, 1H), 7,51 (m, 4H), 7,45 (d, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 6,91 (d, 2H), 3,15
(dd, 2H), 3,07 (d, 2H), 2,05 (s, 2H), 1,61 (m, 6H), 1,48 (m, 3H), 1,11 (m, 4H), 0,78 (m, 5H).

Ejemplo 191A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21B por 1-N-Boc-4-cianopiperidina en el EJEMPLO 21C.
Ejemplo 191B

Una mezcla del EJEMPLO 191A (520 mg), K2COs3 (1,7 g), bromuro de bencilo (0,62 ml) y acetona (7 ml) a reflujo se
agitoé durante 2,5 horas y se concentré. El concentrado se traté con agua y HCI 1 M, se lavd con hexanos, se hizo
basico con NaOH 2,5 M y se extrajo con diclorometano. El extracto se secd (MgSO,), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 191C

Una mezcla del EJEMPLO 191B (420 mg) y niquel Raney (4,5 g) en NH3 al 20%/metanol (100 ml) a 25 °C se agito
en una atmosfera de H, a 413,69 kPa (413,69 kPa (60 psi)) durante 16 horas, se filtr6 y se concentro.

Ejemplo 191D
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 191C en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 191E

4-(((1-bencilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 191D en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,08 (s a,
1H), 11,50 (s a, 1H), 10,68 (s a, 1H), 8,69 (m, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,10 (s a, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,74 (d, 3H), 7,57 (s a,
2H), 7,46 (m, 7H), 7,33 (m, 4H), 7,27 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 4,34 (s a, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,26 (m, 7H),
3,15 (s, 2H), 2,79 (m, 5H), 2,49 (s, 1H), 1,87 (m, 4H), 1,60 (m, 2H), 1,24 (m, 1H), 0,85 (m, 1H).

Ejemplo 192A

Se tratd ciclohexanometilamina (2 ml) en THF (8 ml) a 25 °C con anhidrido acético férmico, preparado como se
describe en Tet. Lett. 1982, 33, 3315, (5,7 g), se agit6é durante 3,5 horas, se concentro, se enfrié a 0 °C, se tratdé con
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borano-THF 1 M (5,1 ml), se agit6 a reflujo durante 2,5 horas, se concentro, se enfrié a 0 °C, se tratd con metanol
(10 ml) y HCI metandlico (50 ml), se agité a reflujo durante 1 hora, se concentrd, se traté con agua y se lavo con éter
dietilico. La capa de agua se hizo basica con KOH 1 My se extrajo con diclorometano. El extracto se secd (MgSO.),
se filtrd y se concentro.

Ejemplo 192B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 192A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 192C
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((ciclohexilmetil)(metil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 192B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-de) 6 8,27 (d, 1H),
7,86 (dd, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 6,91 (d, 2H), 4,29 (s a, 2H), 3,27
(d, 4H), 2,81 (m, 3H), 1,63 (m, 8H), 1,13 (m, 4H), 0,86 (m, 2H).

Ejemplo 193A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por 4-amino-1-bencilpiperidina en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 193B

4-((1-bencilpiperidin-4-il)amino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil )-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 193A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,95 (s a, 1H),
8,62 (s a, 1H), 8,15 (s a, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,73 (d, 4H), 7,50 (m, 10H), 7,41 (m, 1H), 7,34 (m, 5H), 6,90 (d, 2H), 4,46
(s a, 1H), 4,34 (s a, 2H), 4,23 (s a, 1H), 3,92 (s a, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,06 (m, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,83 (s a, 1H).
Ejemplo 194A

Una mezcla de tetrahidrotiopiran-4-ona (1 g), clorhidrato de hidroxilamina (1,5 g) y TEA (3 ml) en etanol absoluto (5
ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 3 horas, se enfrié6 a 25 °C, se traté con agua y se extrajo con
diclorometano. El extracto se seco (MgSO.), se filtré y se concentro.

Ejemplo 194B

El EJEMPLO 193A (300 mg) se tratdé con LiAIH4 (400 mg) en THF (4 ml)/éter dietilico (11 ml), se agité a reflujo
durante 5 horas y se procesé como se describe en Fieser y Fieser, Reagents for Organic Synthesis, Vol 1, pag. 584.

Ejemplo 194C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 194B en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 194D

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(tetrahidro-2H-sulfanilpiran-4-
ilamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 194C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,01 (s a,
1H), 8,64 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 7,94 (dd, 1H), 7,74 (d, 3H), 7,47 (m, 4H), 7,34 (m, 3H), 6,91 (d, 4H), 4,29 (s a, 1H),
3,79 (m, 3H), 2,79 (m, 3H), 2,67 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

Ejemplo 195A

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 21C por 4-amino-1-piperidinacarboxilato de etilo en el EJEMPLO
21D.

Ejemplo 195B
4-(4-(((4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)- 1-piperidinacarboxilato de etilo

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 195A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,10 (s a,
1H), 8,64 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,75 (d, 3H), 7,54 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,37 (m, 2H),
6,92 (d, 2H), 4,36 (s a, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,94 (m, 3H), 3,77 (s a, 3H), 3,01 (s a, 4H), 2,83 (s a, 2H), 1,94 (d, 2H)
1,55 (m, 2H), 1,19 (t, 5H).

Ejemplo 196A

Este ejemplo se preparo sustituyendo bromuro de bencilo por 1-bromopropano en el EJEMPLO 191B.

Ejemplo 196B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 191B por el EJEMPLO 196A en el EJEMPLO 797197C.

Ejemplo 196C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 196B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 196D
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(1-propilpiperidin-4-il)metil)Jamino)bencenosulfonamida
Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 196C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,51 (d, 1H),
8,43 (t, 2H), 7,90 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,42 (m, 4H), 7,35 (m, 3H), 7,24 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,78 (d,
2H), 3,41 (s, 2H), 3,36 (m, 5H), 3,13 (m, 4H), 2,77 (m, 3H), 2,39 (m, 4H), 1,87 (d, 3H), 1,59 (m, 2H), 1,42 (m, 2H),
0,87 (t, 3H).

Ejemplo 197A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por isopropilamina en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 197B

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(isopropilamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 197A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,64 (d, 1H),
8,24 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,50 (m, 4H), 7,42 (m, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,27 (d, 1H), 6,91 (d, 2H), 4,25 (s
a, 2H), 4,00 (m, 1H), 1,28 (d, 6H).

Ejemplo 198A

Una mezcla de tributilfosfina (0,8 ml), (1,1'-azodicarbonil)dipiperidina (0,8 g), y THF (5,1 ml) a 25 °C se agit6 durante
10 minutos, se traté con N-(2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo (0,32 ml), 2-mercaptotiazol (500 mg) y THF (5 ml),
se agitdé durante 20 horas, se tratdé con acetato de etilo (50 ml), se lavd con agua, se secoé (MgSQ.), se filtro y se
concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5-
30%/hexanos.

Ejemplo 198B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 198A en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 198C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 198B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 198D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)etilyamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 198C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (t, 1H),
8,61 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,73 (m, 4H), 7,62 (d, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,34 (m, 4H), 6,91 (d,
2H), 4,28 (s a, 2H), 3,81 (m, 4H), 3,50 (t, 4H), 2,06 (s, 2H).
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Ejemplo 199A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptotiazol por 4-fenil-2-mercaptotiazol en el EJEMPLO 198A.
Ejemplo 199B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 199A en el EJEMPLO 21C.
Ejemplo 199C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 199B en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 199D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-((4-fenil-1,3-tiazol-2-
il)sulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 199C en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,77 (m, 1H),
8,57 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,91 (m, 3H), 7,73 (d, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,39 (m, 11H), 7,24 (m, 1H), 6,86 (d, 2H), 3,87 (m,
2H), 3,57 (dd, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,39 (m, 4H).

Ejemplo 200A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptotiazol por 2-mercaptobenztiazol en el EJEMPLO 198A.

Ejemplo 200B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 200A en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 200C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 200B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 200D

4-((2-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 200C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,86 (t, 1H),
8,59 (d, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,54 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,36 (m, 4H), 6,92 (d, 2H), 4,31 (s a, 2H), 3,91
(m, 2H), 3,66 (t, 4H), 2,97 (s a, 4H).

Ejemplo 201

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(1,3-tiazol-2-
ilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 198C en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (m, 1H),
8,61 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,71 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,40 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,37
(m, 1H), 7,33 (m, 1H), 6,91 (d, 2H), 3,81 (m, 4H), 3,50 (m, 4H), 3,32 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,06 (s,
1H).

Ejemplo 202A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptotiazol por 2-mercaptobenzoxazol en el EJEMPLO 198A.

Ejemplo 202B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 202A en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 202C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 202B en el EJEMPLO 21D.
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Ejemplo 202D

4-((2-(1,3-benzoxazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 202C en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,84 (m, 1H),
8,58 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,71 (s a, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,39 (m, 2H), 7,29 (m, 3H), 6,91
(d, 2H), 4,22 (s a, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,60 (t, 4H), 2,97 (m, 4H).

Ejemplo 203

4-((2-(1,3-benzotiazol-2-ilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 200C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 12,06 (s a,
1H), 8,85 (t, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,01 (dd, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,71 (s a, 1H), 7,51 (m, 4H), 7,37 (m, 4H),
6,91 (d, 2H), 4,26 (s a, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,64 (t, 4H), 2,96 (m, 6H).

Ejemplo 204A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptotiazol por 2-mercaptopirimidina en el EJEMPLO 198A.

Ejemplo 204B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 204A en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 204C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 204B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 204D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(pirimidin-2-
ilsulfanil)etilyamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 204C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,07 (s a,
1H), 8,83 (t, 1H), 8,66 (d, 2H), 8,63 (d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,72 (s a, 1H), 7,52 (m, 5H), 7,40 (d, 2H),
7,33 (m, 1H), 7,24 (t, 1H), 6,92 (d, 2H), 4,29 (s a, 2H), 3,78 (m, 4H), 3,39 (t, 4H), 2,85 (s a, 2H).

Ejemplo 205A

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 21C por clorhidrato de 2-bromoetilamina en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 205B

El EJEMPLO 205A y 2-mercaptoimidazol se sometieron al procedimiento descrito en J. Med. Chem. 1995, 38, 1067.
Ejemplo 205C

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((1-fenil- 1H-pirazol-5-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 205B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,73 (t, 1H),
8,63 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,76 (d, 3H), 7,53 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,93 (d, 2H), 4,26 (s
a, 2H), 3,72 (m, 4H), 3,42 (t, 4H), 2,98 (s a, 4H).

Ejemplo 206

4-(((1-bencilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il )metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida
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Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 191D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,11 (s a,
1H), 11,43 (s a, 1H), 10,67 (s a, 1H), 8,73 (t, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,59 (m,
2H), 7,53 (m, 4H), 7,44 (m, 4H), 7,38 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (s a, 2H), 4,22 (d, 2H),
3,89 (d, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,31 (d, 2H), 3,25 (d, 2H), 2,84 (m, 4H), 1,88 (d, 3H), 1,61 (m, 2H).

Ejemplo 207

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((2-bromoetil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 205A en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,12 (s a,
1H), 8,75 (m, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,75 (d, 3H), 7,53 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,36 (m, 4H),
6,92 (d, 2H), 4,29 (s a, 2H), 3,88 (m, 4H), 3,82 (m, 2H), 3,72 (i, 2H), 3,03 (m, 4H).

Ejemplo 208A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptoimidazol por 4-metiltiazol-2-tiol en el EJEMPLO 205B.

Ejemplo 208B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((2-((4-metil-1,3-tiazol-2-il)sulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 208A en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,07 (s a,
1H), 8,81 (t, 1H), 8,63 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,73 (s a, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,39 (d, 2H), 7,34 (m, 1H),
6,93 (d, 2H), 4,25 (s a, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 3,02 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,07 (s, 2H).

Ejemplo 209A

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por bencilamina y el EJEMPLO 2C por acido 4-metoxiciclohexano carboxilico en el
EJEMPLO 2D.

Ejemplo 209B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 209A en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 209C

El EJEMPLO 209B (710 mg) y Pd(OH). (0,28 g) en metanol (70 ml) a 50 °C se agitaron en una atmdsfera de H,
(413,69 kPa (60 psi)) durante 22 horas, se enfriaron a 25 °C, se filtraron y se concentraron.

Ejemplo 209D
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 209C en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 209E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((4-metoxiciclohexil)metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 209D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,55 (d, 1H),
8,48 (t, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (s, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,84 (d,
2H), 3,39 (s, 2H), 3,36 (m, 1H), 3,27 (m, 4H), 3,19 (m, 5H), 2,40 (t, 4H), 1,80 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,48 (m, 2H),
1,33 (m, 4H).

Ejemplo 210A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptotiazol por 2-mercaptotiofeno en el EJEMPLO 198A.

Ejemplo 210B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 210A en el EJEMPLO 21C.
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Ejemplo 210C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 210B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 210D
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-(2-tienilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 210C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,74 (t, 1H),
8,62 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,61 (dd, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,21
(dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,92 (d, 2H), 4,36 (s a, 2H), 3,63 (m, 4H), 3,11 (t, 4H), 2,54 (s, 4H).

Ejemplo 211A

Una mezcla de Boc-2-amino-2-metilpropanol (633 mg) y 2-tienildisulfuro (1 g) en THF (12 ml) a 25 °C se traté con
tributilfosfina (1,1 ml), se calenté a 85 °C durante 2,5 horas, se traté con acetato de etilo, se lavd con agua, se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 30-70%/hexanos.

Ejemplo 211B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 211A en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 211C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 8030757B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 211D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((1,1-dimetil-2-(2-tienilsulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 211C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-deg) 6 8,58 (d, 1H),
8,54 (s, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,72 (s a, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,33 (d, 2H), 7,21 (dd, 1H), 6,96 (dd, 1H), 6,94
(d, 2H), 6,66 (dd, 1H), 4,19 (s a, 4H), 2,90 (s a, 6H), 1,54 (s, 6H).

Ejemplo 212A

Este ejemplo se preparé sustituyendo Boc-2-amino-2-metilpropanol por el EJEMPLO 19A y 2-disulfuro de tienilo por
el EJEMPLO 22A en el EJEMPLO 211A.

Ejemplo 212B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 212A en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 212C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 212B en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 212D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 212C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 212E

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 212D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,97 (s a, 1H),
8,61 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,95 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,72 (s a, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,51 (d, 4H), 7,32 (m,
1H), 6,92 (d, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,22 (s a, 2H), 3,95 (s a, 4H), 3,21 (m, 4H), 2,94 (m, 6H), 2,20 (m, 2H).

Ejemplo 213A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptotiazol por 2-mercaptopirimidina en el EJEMPLO 22A.
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Ejemplo 213B

Este ejemplo se preparo sustituyendo Boc-2-amino-2-metilpropanol por el EJEMPLO 18A y 2-disulfuro de tienilo por
el EJEMPLO 213A en el EJEMPLO 211A.

Ejemplo 213C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 213B en el EJEMPLO 18C.
Ejemplo 213D
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 213C en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 213E

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-4-
(pirimidin-2-ilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 212D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,08 (s a,
1H), 9,86 (s a, 1H), 8,97 (d, 1H) 8,62 (d, 2H) 8,60 (d, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (s a, 1H), 7,53 (m, 5H),
7,39 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,22 (t, 1H), 6,93 (d, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,29 (s a, 2H), 3,42 (dd, 3H), 3,04 (dd, 2H), 2,95
(s, 4H), 2,81 (m, 5H).

Ejemplo 214A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo Boc-2-amino-2-metilpropanol por el EJEMPLO 19A en el EJEMPLO 211A.
Ejemplo 214B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 214A en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 214C

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 214B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 214D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 214C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 12,06 (s a,
1H), 8,77 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,71 (s a, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,51 (m, 4H), 7,38 (d, 2H), 7,32 (m, 1H),
7,08 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,91 (d, 2H), 4,39 (m, 2H), 3,51 (m, 5H), 3,25 (m, 4H), 2,99 (dd, 2H), 2,75
(dd, 2H).

Ejemplo 215A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 2-disulfuro de tienilo por el EJEMPLO 213A en el EJEMPLO 211A.

Ejemplo 215B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 215A en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 215C

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 215B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 215D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1,1-dimetil-2-(pirimidin-2-ilsulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 215C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,55 (d, 1H),
8,53 (d, 2H), 8,49 (s a, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,47 (s a, 4H), 7,37 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,11
(t, 1H), 6,87 (d, 2H), 3,80 (s a, 2H), 3,41 (s a, 3H), 3,22 (m, 5H), 2,40 (m, 4H), 1,58 (s a, 6H).

Ejemplo 216C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 22C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 216D

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-dimetil-4-
(1,3-tiazol-2-ilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 216C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,05 (s a,
1H), 8,91 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,74 (s a, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,52 (m, 4H),
7,42 (d, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 6,93 (d, 2H), 4,63 (m, 1H), 4,30 (s a, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,93 (s
a, 4H), 2,82 (d, 1H), 2,79 (s a, 4H).

Ejemplo 217A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 214C en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 217B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-9-il)-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 217A en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,55 (d, 1H),
8,38 (m, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,58 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,10
(dd, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,54 (s a, 4H), 3,40 (s, 2H), 3,19 (m, 6H), 2,39 (m, 10H), 2,00 (m,
1H), 1,83 (m, 1H).

Ejemplo 218A

Una mezcla del EJEMPLO 18A (1,6 g) y Pd al 10%/C (0,16 g) en metanol (70 ml) a 25 °C se agité en una atmésfera
de H» (413,69 kPa (60 psi)) durante 3 horas, se filtrd y se concentro.

Ejemplo 218B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 218A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 218C

Se traté cloruro de metanosulfonilo (68 ul) con el EJEMPLO 218B (270 mg) y piridina (1 ml) a 0 °C, se agit6 durante
1 hora, se traté con HCI 1 M (10 ml) y agua, se agitdé durante 0,5 horas y se filtro. El filtrante se lavd con agua y se
concentro.

Ejemplo 218D

Una mezcla del EJEMPLO 218C (120 mg), 4-(trifluorometoxi)tiofenol (140 mg), K2CO3 (158 mg) y acetona (14 ml) a
reflujo se agitdé durante 30 minutos, se enfrié a 25 °C y se concentrd. El concentrado en diclorometano se lavé con
agua, se secod (MgSO0.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con diclorometano al 1-2%/metanol.

Ejemplo 218E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 218D en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 218F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 218D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 12,09 (s a,
1H), 9,58 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,72 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,40 (d, 2H),
7,33 (m, 3H), 7,24 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,23 (m, 2H), 3,43 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 2,74 (s a, 6H), 2,14
(m, 2H).

Ejemplo 219A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por 2-fenoxietilamina en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 219B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-fenoxietil )Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 219A en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,89 (s a,
1H), 8,71 (t, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,37 (m, 3H), 7,26 (m, 3H),
6,94 (m, 3H), 6,88 (d, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,84 (m, 2H), 3,42 (s a, 2H), 3,24 (m, 4H), 2,41 (m, 4H).

Ejemplo 220A

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 19A en el EJEMPLO 218A.

Ejemplo 220B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 220A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 220C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 218B por el EJEMPLO 220B en el EJEMPLO 218C.

Ejemplo 220D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 218C por el EJEMPLO 220C en el EJEMPLO 218D.

Ejemplo 220E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 83977F en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 220F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-(((4-
(trifluorometoxi)fenil)sulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 220E en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,70 (s a, 1H),
8,55 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,51 (d, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,24 (d, 1H), 7,13 (d,
2H), 6,92 (d, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,96 (s a, 2H), 3,61 (s a, 4H), 3,19 (s a, 4H), 3,01 (s a, 2H), 2,16 (m, 2H).

Ejemplo 221A

Este ejemplo se preparé sustituyendo 4-(trifluorometoxi)tiofenol por 4-metoxitiofenol y el EJEMPLO 218C por el
EJEMPLO 220C en el EJEMPLO 218D.

Ejemplo 221B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 221A en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 221C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-(((4-metoxifenil )sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-
il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 221B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (s a,
1H), 9,86 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,76 (d, 3H), 7,72 (s a, 1H), 7,51 (d, 4H), 7,40 (d, 2H),
7,33 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,74 (d, 2H), 4,10 (m, 3H), 3,95 (s a, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,27 (s
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a, 4H), 3,17 (s a, 4H), 3,01 (s a, 3H), 2,15 (m, 2H).
Ejemplo 222A

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-(trifluorometoxi)tiofenol por 4-metiltiofenol y el EJEMPLO 218C por el
EJEMPLO 220C en el EJEMPLO 218D.

Ejemplo 222B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 222A en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 222C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-(((4-metilfenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-
il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 222B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,92 (s a, 1H),
8,53 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,16 (d,
1H), 7,10 (d, 2H), 6,93 (m, 4H), 4,28 (s a, 2H), 4,16 (m, 1H), 3,96 (s a, 2H), 3,62 (s a, 4H), 3,34 (d, 2H), 3,18 (m, 4H),
3,01 (s a, 4H), 2,17 (m, 4H).

Ejemplo 223A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18C por el EJEMPLO 23C en el EJEMPLO 18E.

Ejemplo 223B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((2-
tienilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 223A en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,60 (s a, 1H),
7,98 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,63 (dd, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,03
(m, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,08 (d, 1H), 4,27 (s a, 4H), 3,85 (m, 2H), 3,17 (m, 4H), 3,06 (dd, 2H), 2,99 (m,
2H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 224A

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-(trifluorometoxi)tiofenol por 4-clorotiofenol y el EJEMPLO 218C por el
EJEMPLO 220C en el EJEMPLO 218D.

Ejemplo 224B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 224A en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 224C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-1-(((4-clorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-
il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 224B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,52 (d, 1H),
8,34 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,37 (m, 2H), 7,26 (m, 5H), 7,12 (d, 1H), 6,86 (d,
2H), 4,16 (s a, 1H), 3,53 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 2,45 (s a, 2H), 2,40 (m, 4H), 1,99 (m, 1H), 1,86 (m, 1H).

Ejemplo 225A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 4-(trifluorometoxi)tiofenol por 4-fluorotiofenol en el EJEMPLO 218D.

Ejemplo 225B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 225A en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 225C
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-I-(((4-
fluorofenil)sulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 225B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,35 (d, 1H),
8,04 (d, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,61 (d, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,36 (s a, 4H), 7,24 (m, 4H), 7,13 (dd, 1H), 6,96 (t, 2H), 6,83
(d, 1H), 6,68 (d, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,27 (s a, 2H), 3,02 (m, 4H), 2,87 (s a, 1H), 2,80 (s a, 1H), 2,49 (s a, 6H), 2,28 (m,
4H), 1,94 (m, 2H).

Ejemplo 226A

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-(trifluorometoxi)tiofenol por 4-fluorotiofenol y el EJEMPLO 218C por el
EJEMPLO 220C en el EJEMPLO 218D.

Ejemplo 226B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 226A en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 226C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-1-(((4-fluorofenil)sulfanil)metil)-3-(morfolin-4-
il)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 226B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,61 (d, 1H),
8,42 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,47 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,18
(d, 1H), 7,13 (t, 2H), 6,96 (d, 2H), 4,22 (s a, 1H), 3,65 (s a, 6H), 3,31 (m, 6H), 2,64 (s a, 4H), 2,54 (s a, 2H), 2,49 (m,
4H), 2,09 (m, 1H), 1,97 (m, 1H).

Ejemplo 227A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1A por terc-butil-1-piperazina en el EJEMPLO 2A.

Ejemplo 227B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 227A en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 227C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 227B en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 227D

Una mezcla de 2,4-difluorobenzoato de etilo (194 mg), EJEMPLO 227C (250 mg) y K2CO3 (420 mg) en DMSO (1,7
ml) a 125 °C se agité durante 3 horas, se enfrié a 25 °C, se tratd con diclorometano, se lavd con agua, se seco
(MgSO0.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 2-10%/hexanos.

Ejemplo 227E

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 227E en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 227F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-fluorobenzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 227E en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 11,92 (s a, 1H), 9,62 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,71 (s a, 1H), 7,50 (m,
5H), 7,40 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 6,76 (m, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,40 (d, 3H), 3,15 (m, 4H),
2,75 (s a, 6H), 2,15 (m, 2H).

Ejemplo 228A

Una mezcla de LDA 1,5 M en ciclohexano (5,5 ml) y THF (7,5 ml) a -78 °C se tratd con 4-oxo-1-piperidinacarboxilato
de terc-butlo (1,5 g) en THF (7,5 ml), se agit6 durante 25 minutos, se ftrat6 con N-fenil
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bis(trifluorometanosulfonamida) (2,8 g) en THF (7,5 ml), se agité durante 10 minutos, se agitdé durante 3 horas a 0 °C
y se concentrd. El concentrado se sometid6 a cromatografia sobre alumina neutra con acetato de etilo al
10%/hexanos.

Ejemplo 228B

Una mezcla del EJEMPLO 228A (480 mg), acido 4-etoxicarbonilfenilborénico (308 mg), LiCl (182 mg),
tetraquis(trifenilfosfinapaladio (82 mg) y Na;CO3 2 M (2 ml) en tolueno (4,8 ml) a 90 °C se agité durante 3 horas, se
enfrié a 25 °C y se traté con agua y acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se seco (MgSQ.), se
filtré y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo
al 2-5%/hexanos.

Ejemplo 228C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21B por el EJEMPLO 228B en el EJEMPLO 21C.
Ejemplo 228D

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1A por el EJEMPLO 228C en el EJEMPLO 2A.
Ejemplo 228E

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 228D en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 228F

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 228E en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 228G

N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 228F en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 9,35 (s a, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,53 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,24 (d, 2H),
7,20 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,11 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,87 (m, 3H), 5,84 (s a, 1H), 4,13 (s a, 2H), 3,94
(m, 1H), 2,89 (m, 4H), 2,49 (s a, 6H), 2,24 (m, 2H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 229

N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 228F y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 10,07 (s a, 2H), 8,56 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,89 (d,
3H), 7,79 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,19 (d, 1H),
7,13 (m, 3H), 6,10 (s a, 1H), 4,39 (s a, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,95 (s a, 3H), 3,40 (m, 4H), 3,18 (m, 4H), 3,02 (s a, 2H),
2,65 (s a, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,18 (m, 2H).

Ejemplo 230

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-fluorobenzoil)-9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 227E y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 18F en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 7,87 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,47 (s a, 4H), 7,38 (m, 4H), 7,32 (m, 2H),
7,23 (m, 2H), 6,62 (d, 2H), 6,53 (dd, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,38 (s a, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,16 (m, 4H), 2,91 (s a, 1H), 2,74
(s a, 1H), 2,52 (s a, 6H), 2,37 (m, 4H), 2,01 (m, 2H).

Ejemplo 231A

Una mezcla de 6-cloronicotinato de metilo (250 mg), EJEMPLO 227C (458 mg), TEA (0,24 ml) y acetonitrilo (1,5 ml)
a 95 °C se agitd durante 10 horas, se enfrié a 25 °C, se traté con diclorometano, se lavé con agua, se seco (MgSO,),
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se filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 0-
2%/diclorometano.

Ejemplo 231B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 231A en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 231C

N-((6-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)carbonil)-9-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 231B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 9,31 (s a, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,47 (s a, 1H),
7,25 (d, 4H), 7,13 (d, 2H), 7,06 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,89 (m, 4H), 6,60 (d, 1H), 3,94 (m, 4H), 2,88 (m, 4H), 2,49 (s
a, 6H), 2,24 (m, 2H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 232A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo por 1-bencil-4-piperidona en el
EJEMPLO 228A.

Ejemplo 232B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 228A por el EJEMPLO 232A en el EJEMPLO 228B.
Ejemplo 232C

Una mezcla del EJEMPLO 232B (0,98 g) y Pd al 10%/C (0,1 g) en etanol (50 ml) a 50 °C se agit6 en una atmdsfera
de hidrégeno durante 2 horas, se enfrio a 25 °C, se filtré y se concentro.

Ejemplo 232D
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1A por el EJEMPLO 232C en el EJEMPLO 2A.
Ejemplo 232E
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 232D en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 232F
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 232E en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 232G

N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 232F en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 9,57 (s a, 1H), 9,46 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,79 (m, 1H),
7,55 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,14 (m, 4H), 4,32 (s a, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,39 (d,
2H), 3,29 (d, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,81 (s a, 2H), 2,74 (s a, 6H), 2,14 (m, 2H), 1,84 (m, 3H).

Ejemplo 233

N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 232F y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 9,98 (m, 1H), 9,51 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d,
1H), 7,87 (dd, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,79 (m, 1H), 7,56 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,24 (d, 2H),
7,14 (m, 4H), 4,32 (s a, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,93 (s a, 2H), 3,39 (d, 4H), 3,29 (d, 3H), 3,18 (s a, 3H), 3,02 (s a, 2H),
2,80 (m, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,84 (m, 3H).
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Ejemplo 234

N-(4-(1-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 228F y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 18F en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) 6 9,32 (s a, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,53 (s a, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,25 (d, 2H),
7,20 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,11 (m, 1H), 7,04 (m, 4H), 6,94 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 5,86 (s a, 1H), 5,78 (d, 1H), 4,11 (s a,
1H), 3,69 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,49 (s, 6H), 2,25 (m, 2H), 1,86 (m, 2H).

Ejemplo 235

N-((6-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 231B y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 9,91 (s a, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d,
1H), 7,98 (dd, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,51 (d, 4H), 7,39 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,19 (d, 1H),
7,13 (m, 3H), 6,86 (d, 1H), 4,33 (s a, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,96 (s a, 4H), 3,62 (s a, 4H), 3,40 (m, 4H), 3,19 (m, 3H),
3,01 (s a, 2H), 2,80 (s a, 2H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 236

N-((6-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 231B y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 18F en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 9,60 (s a, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,73 (s a, 1H), 7,51 (d, 3H), 7,39 (d, 2H),
7,30 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,04 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,29 (m, 4H), 3,15 (m, 2H), 3,01 (m,
2H), 2,74 (s, 6H), 2,11 (m, 2H).

Ejemplo 237A

Se tratd n-butil litio 2,5 M en hexanos (3 ml) a 25 °C con bromuro de metiltrifenilfosfonio (2,6 g) en éter dietilico (37
ml), se agit6é durante 1,5 horas, se traté con 4-(4-oxopiperidin-1-il)benzoato de etilo, preparado como se describe en
Synthesis 1981, 8, 606, (1,47 g), en éter dietilico (15 ml), se agitd durante 18 horas y se filtré. El filtrado se lavé con
agua, se secod (MgSO0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometio a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 237B

Una mezcla del EJEMPLO 237A (400 mg) y 9-BBN 0,5 M (3,3 ml) en THF (2 ml) a 60 °C se agité durante 1,5 horas,
se enfri6 a 25 °C, se tratd gota a gota con 2-bromo-4'-clorobifenilo (434 mg), K.COs; (296 mg) y dicloro(1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) diclorometano (24,5 mg) en agua (0,36 ml) y DMF (3,6 ml), se agit6 durante 3
horas a 60 °C, se enfrié a 25 °C y se tratdé con agua y acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 2-5%/hexanos.

Ejemplo 237C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 237B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 237D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 237C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 11,94 (s a, 1H), 9,43 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,32 (m, 3H),
7,27 (dd, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,17 (m, 3H), 7,11 (m, 2H), 6,84 (d, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,78 (d, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,14 (m,
2H), 2,74 (s, 6H), 2,65 (t, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,44 (d, 2H), 0,96 (m, 2H).
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Ejemplo 238

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 237C y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 11,95 (s a, 1H), 9,75 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,29 (d,
1H), 7,87 (dd, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,28 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,17 (m, 4H), 7,11 (m, 1H),
6,84 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,96 (s a, 2H), 3,78 (d, 4H), 3,40 (d, 4H), 3,20 (m, 2H), 3,02 (s a, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,53
(m, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,45 (d, 2H), 0,98 (m, 2H).

Ejemplo 239A
Una mezcla de 2,5-dibromopiridina (2,4 g), dicloro(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (ll) diclorometano (430
mg) y TEA (2,9 ml) en metanol (10 ml) y DMF (10 ml) en un agitador Parr a 50 °C se agit6 en una atmésfera de CO

(1378,95 kPa (200 psi)) durante 5,5 horas, se enfrio a 25 °C, se filtré y se concentré. El concentrado se sometio a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10-20%/hexanos.

Ejemplo 239B
Una mezcla del EJEMPLO 239A (900 mg), EJEMPLO 227C (1,6 g) y DIEA (2,1 ml) en DMSO (5,9 ml) se agit6 a 130

°C durante 24 horas, se enfrié a 25 °C y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 30-50%/hexanos.

Ejemplo 239C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 239B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 239D

N-((5-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-2-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 239C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 9,60 (s a, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,90 (dd, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,70 (s a, 1H), 7,51 (m, 4H),
7,41 (d, 2H), 7,38 (dd, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,17 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 4,19 (m, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,13 (m,
4H), 2,74 (s, 6H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 240

N-((5-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-2-il)carbonil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 239C y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9,89 (s a, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,30 (m, 2H), 7,91 (dd,
1H), 7,83 (d, 1H), 7,73 (s a, 1H), 7,52 (d, 4H), 7,40 (m, 3H), 7,34 (m, 1H), 7,23 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (m, 3H),
4,20 (m, 2H), 3,96 (s a, 4H), 3,40 (d, 2H), 3,19 (m, 2H), 3,01 (s a, 4H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 241A

El EJEMPLO 855947A (12,3 g) en propan-2-ol (57 ml) a 0 °C se traté con NaBH4 (2,2 g) en 1:1 de etanol/propano-2-
ol (100 ml), se agité a 25 °C durante 18 horas, se traté con NH4Cl y salmuera y se extrajo con éter dietilico. El
extracto se seco (MgSO,), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice con acetato de etilo al 10-30%/hexanos.

Ejemplo 241B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 241A en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 241C

Una mezcla del EJEMPLO 241B (420 mg) y TEA (0,95 ml) en diclorometano (8,7 ml) a 0 °C se traté con cloruro de
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metanosulfonilo (0,16 ml), se agité durante 0,5 horas, se traté con el EJEMPLO 228C (0,57 g), se agité durante 1
hora a 0 °C y durante 5 horas a 25 °C, se trat6 con diclorometano, se lavé con agua y salmuera, se seco (MgSO,),
se filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 0-
2%/diclorometano.

Ejemplo 241D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 241C en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 241E

N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il\benzoil )-4-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 241D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 8,47 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,82 (m, 3H), 7,38 (d, 2H), 7,31 (d, 4H), 7,24 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,14
(m, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,13 (s a, 1H), 4,07 (m, 1H), 2,93 (m, 6H), 2,61 (m, 6H), 2,39 (s a, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,08 (m,
2H), 1,99 (m, 2H), 1,44 (t, 2H), 0,97 (s a, 2H).

Ejemplo 242A

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 855947A por 2-bromociclohex-1-enecarboxaldehido, preparado
como se describe en Collect. Czech. Chem. Commun. 1961, 26, 3059-3073, en el EJEMPLO 241A.

Ejemplo 242B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 242A en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 242C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 241B por el EJEMPLO 242B en el EJEMPLO 241C.
Ejemplo 242D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 242C en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 242E

N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 242D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 9,69 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,89 (m, 3H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (m, 2H),
7,17 (m, 8H), 6,14 (s a, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,66 (d, 4H), 3,40 (d, 3H), 3,12 (m, 4H), 2,75 (s a, 6H), 2,69
(s a, 1H), 2,29 (s a, 2H), 2,22 (s a, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,71 (s a, 4H).

Ejemplo 243

N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 242D y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,84 (s a, 1H), 9,60 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,30 (d,
1H), 7,89 (m, 3H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,15 (m, 6H), 6,13 (s a, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,92 (m, 2H),
3,64 (m, 4H), 3,19 (m, 4H), 3,02 (s a, 4H), 2,70 (m, 2H), 2,29 (s a, 2H), 2,18 (m, 4H), 1,71 (s a, 4H).

Ejemplo 244

N-(4-(1-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil- 1-ciclohexen-1-il)metil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il \benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 241D y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
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02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,47 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,84 (d, 2H), 7,79 (dd,
1H), 7,39 (d, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,24 (t, 2H), 7,16 (m, 3H), 6,93 (d, 1H), 6,10 (s a, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,55 (s a, 4H),
3,34 (m, 4H), 3,02 (m, 2H), 2,76 (s, 1H), 2,27 (m, 2H), 2,01 (s a, 3H), 1,86 (m, 1H), 1,46 (t, 2H), 0,98 (s, 6H).
Ejemplo 245A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 4-(4-oxopiperidin-1-il)benzoato de etilo por 1,4-ciclohexanodiona monoetileno
cetal en el EJEMPLO 237A.

Ejemplo 245B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 237A por el EJEMPLO 245A en el EJEMPLO 237B.

Ejemplo 245C

Una mezcla del EJEMPLO 245B (1,9 g) y TFA acuoso al 35% (42 ml) en cloroformo (61 ml) se agit6 a 25 °C durante
7 horas y se tratd con agua y diclorometano. El extracto se lavéo con NaHCO; saturado y salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 245D

Este ejemplo se preparé sustituyendo 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo por el EJEMPLO 245C vy
sustituyendo N-fenilbis(trifluorometanosulfonamida) por 2-(N,N-bis(trifluorometilsulfonil)amino)-5-cloropiridina en el
EJEMPLO 228A.

Ejemplo 245E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 228A por el EJEMPLO 245D en el EJEMPLO 228B.

Ejemplo 245F

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 245E en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 245G

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1-ciclohexen-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 245F en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 9,45 (s a, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,42 (d, 2H),
7,34 (m, 3H), 7,32 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,16 (m, 4H), 7,11 (m, 1H), 6,16 (s a, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,14
(m, 3H), 2,74 (s, 6H), 2,61 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 2,03 (m, 1H), 1,68 (m, 3H), 1,17 (m, 1H).

Ejemplo 246

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)-1-ciclohexen-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 245F y 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (d,
2H), 7,46 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,27 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 7,10 (m, 1H), 6,14 (s a, 1H),
4,18 (m, 1H), 3,77 (s a, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,59 (m, 2H), 2,20 (m, 4H), 2,02 (d, 1H), 1,67 (m, 3H), 1,15 (m, 1H).
Ejemplo 247A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 2,4-difluorobenzoato de etilo por 4-fluorobenzoato de metilo y el EJEMPLO
227C por cis-octahidropirrolo[3,4-c]pirrol en el EJEMPLO 227D.

Ejemplo 247B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1A por el EJEMPLO 247A en el EJEMPLO 2A.

Ejemplo 247C
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Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 247B en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 247D
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 247C en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 247E

N-(4-((3aR,6aS)-5-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)hexahidropirrolo(3,4-c]pirrol-2(1H)-il)benzoil)-4-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 247D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, CDCls) 6 8,77 (s a, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,65 (s a, 2H), 7,49 (m, 4H), 7,38 (s a, 2H),
7,30 (m, 2H), 7,19 (m, 6H), 6,83 (m, 1H), 6,46 (m, 2H), 4,34 (s a, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,28 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,80
(m, 6H), 2,41 (s a, 2H).

Ejemplo 248A

Una mezcla de cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (10 g), TEA (10,87 ml) y bis(2,4-dimetoxibencil)amina
(12,38 g) en diclorometano (200 ml) a 25 °C se agit6é durante 12 horas, se tratd con diclorometano (200 ml), se lavo
con bicarbonato sédico saturado (100 ml) y salmuera y se concentro.

Ejemplo 248B

Una mezcla del EJEMPLO 248A (20,98 g) y metilamina 2 M en THF (400 ml) a 80 °C se agit6é durante 4 horas y se
concentro. El concentrado se traté con acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado. El extracto se secd (Mg2SO.),
se filtrd y se concentro.

Ejemplo 248C

Una mezcla del EJEMPLO 248B (1 g) y 3,56 mmol/g de N,N-DIEA soportado con polimero (2,65 g) en diclorometano
(10 ml) se tratd con fosgeno al 20% en tolueno (10,1 ml), se calentd a 40 °C durante 24 horas, se filtro y se
concentro.

Ejemplo 248D

Una mezcla del EJEMPLO 248C (200 mg), TEA (141 pl) y N-metil-4-trifluorometoxifenilo anilina (129 mg) en
diclorometano (2 ml) a 50 °C se calentd durante 12 horas y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 70%/hexano.

Ejemplo 248E

El EJEMPLO 248D (57 mg) en trietilsilano/TFA/diclorometano (0,05 ml/0,45 ml/0,5 ml) se agit6 a 25 °C durante 30
minutos y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de
etilo al 80%/hexano.

Ejemplo 248F

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(metil((metil-4-(trifluorometoxi)anilino)carbonil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 248E en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,26 (d, 1H),
7,80 (d, 2H), 7,72 (a, 1H), 7,41 (m, 8H), 7,28 (d, 1H), 6,92 (m, 6H), 4,26 (a, 2H), 3,74 (a, 2H), 3,13 (a, 2H), 2,96 (s,
6H), 2,82 (a, 2H).

Ejemplo 249A

Este ejemplo se prepard sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por N-metil-2-metilanalina en el EJEMPLO
248D.

Ejemplo 249B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 249A en el EJEMPLO 248E.

Ejemplo 249C
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N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((2-dimetilanilino)carbonil)(metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 249B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8,30 (d, 1H),
7,86 (d, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,75 (a, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,43 (c, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 6,97 (d,
2H), 6,83 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,64 (t, 1H), 6,56 (d, 1H), 4,31 (a, 2H), 3,80 (a, 2H), 3,18 (s, 3H), 3,14 (a, 2H), 2,90 (s,
3H), 2,84 (a, 4H), 1,95 (s, 3H).

Ejemplo 250A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por N-metil-4-metoxianalina en el EJEMPLO
248D.

Ejemplo 250B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 250A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 250C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((4-metoxi(metil)anilino)carbonil)(metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 250B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,28 (d, 1H),
7,86 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,73 (a, 1H), 7,52 (a, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 6,94 (d,
2H), 6,70 (d, 2H), 6,49 (d, 2H), 4,28 (a, 2H), 3,81 (a, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,14 (a, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,82
(a, 4H).

Ejemplo 251A

Este ejemplo se prepard sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por N-metil-4-metilanalina en el EJEMPLO
248D.

Ejemplo 251B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 251A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 251C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((4-dimetilanilino)carbonil)(metil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 251B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,25 (d, 1H),
7,83 (m, 3H), 7,73 (a, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,20 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 6,71 (d,
2H), 6,66 (d, 2H), 4,28 (a, 2H), 3,80 (a, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,14 (a, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,82 (a, 4H), 1,90 (s, 3H).
Ejemplo 252A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por N-difenilmetil metilamina en el EJEMPLO
248D.

Ejemplo 252B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 252A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 252C

4-(((benzhidril(metil)amino)carbonil)(metil)amino)-N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-

nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 252B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,35 (d, 1H),
8,15 (dd, 1H), 7,74 (dd, 4H), 7,50 (m, 4H), 7,43 (d, 1H), 7,36 (m, 6H), 7,29 (m, 2H), 7,16 (d, 4H), 6,92 (d, 2H), 6,30 (s,
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1H), 4,33 (a, 2H), 3,84 (a, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,13 (a, 3H), 2,82 (a, 2H), 2,69 (s, 3H).
Ejemplo 253A

Este ejemplo se prepard sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por (S)-(-)-N-metil-1-fenetilamina en el
EJEMPLO 248D.

Ejemplo 253B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 253A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 253C

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(metil((metil((1S)-1-feniletil)lamino)carbonil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 253B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,38 (d, 1H),
8,19 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,50 (a, 6H), 7,33 (a, 8H), 6,93 (d, 2H), 5,17 (c, 1H), 4,37 (a, 2H) 3,84 (a,
2H), 3,26 (s, 3H), 3,11 (a, 4H), 2,84 (a, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,46 (d, 3H).

Ejemplo 254A

Este ejemplo se prepard sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por 2-(4-metilpiperazinil)-1-fenetil metilamina
en el EJEMPLO 248D.

Ejemplo 254B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 254A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 254C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(metil((metil(2-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
feniletil)amino)carbonil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 254B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-deg) 6 8,37 (d, 1H),
8,20 (dd, 1H), 7,76 (d, 3H), 7,65 (d, 1H), 7,48 (m, 5H), 7,34 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 5,31 (dd, 1H), 4,36 (a, 2H), 3,84 (a,
2H), 3,42 (a, 4H), 3,30 (s, 3H), 3,07 (a, 8H), 2,86 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,33 (m, 2H).

Ejemplo 255A

Este ejemplo se prepard sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por 2-morfolin-4-il-1-fenetil metilamina en el
EJEMPLO 248D.

Ejemplo 255B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 255A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 255C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(metil((metil(2-(morfolin-4-il)-1-feniletil)amino)carbonil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 255B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-deg) 6 8,40 (d, 1H),
8,15 (dd, 1H), 7,76 (m, 3H), 7,66 (d, 1H), 7,47 (m, 13H), 6,93 (d, 2H), 5,57 (a, 1H), 4,37 (a, 2H), 3,83 (a, 8H), 3,25 (s,
3H), 3,13 (a, 6H), 2,84 (a, 4H), 2,64 (s, 3H).

Ejemplo 256A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por (1,2-difeniletil)metilamina en el EJEMPLO
248D.

Ejemplo 256B
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Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 256A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 256C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-((((1,2-difeniletil)(metil)amino)carbonil)(metil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 256B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,33 (d, 1H),
8,05 (dd, 1H), 7,75 (d, 3H), 7,38 (m, 18H), 7,22 (m, 1H), 6,92 (d, 2H), 5,58 (dd, 1H), 4,32 (a, 2H), 3,65 (a, 6H), 3,40
(dd, 1H), 3,22 (dd, 1H), 3,10 (a, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,66 (s, 3H).

Ejemplo 257A

Este ejemplo se prepard sustituyendo N-metil-4-trifluorometoxianilina por (2-(metilamino)-2-feniletil)dimetilamina en
el EJEMPLO 248D.

Ejemplo 257B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 248D por el EJEMPLO 257A en el EJEMPLO 248E.
Ejemplo 257C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((((2-(dimetilamino)-1-
feniletil)(metil)amino)carbonil)(metil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 257B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (500 MHz, DMSO-deg) 6 8,39 (d, 1H),
8,12 (dd, 1H), 7,74 (d, 3H), 7,64 (d, 1H), 7,40 (m, 13H), 6,91 (d, 2H), 5,54 (dd, 1H), 4,00 (a, 8H), 3,25 (s, 3H), 3,14
(a, 2H), 2,69 (s, 6H), 2,61 (s, 3H).

Ejemplo 258

3-amino-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 10 (400 mg) y Pd/C al 30% (120 mg) en 1:1 de metanol/acetato de etilo (10 ml) a 25 °C
se agité en una atmoésfera de H, (globo) durante 2 horas y se filird. El filtrado se concentré y se sometié a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetonitrilo al 40%/diclorometano. 'H RMN (500 MHz, CDCls) &
7,87 (a, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,40 (m, 6H), 7,17 (m, 8H), 6,38 (a, 1H), 5,17 (a, 4H), 4,29 (s, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,95 (s,
2H), 2,49 (a, 2H).

Ejemplo 259

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-1-(2-(fenilsulfanil)etil)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-
sulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 258 (50 mg) y nitrito sddico (7,2 mg) en agua/acido clorhidrico/acido acético (0,38
ml/0,562 ml/2 ml) a 0 °C se agité durante 2 horas y se concentré. El concentrado en 1:1 de DMSO/metanol (10,5 ml)
y se purificd por HPLC con acetonitrilo al 0-70%/agua con TFA al 0,1%. "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8,75 (s, 1H),
8,23 (dd, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,49 (m, 3H), 7,42 (d, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,19 (m, 5H), 5,66
(d, 2H), 4,82 (t, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,50 (t, 2H), 3,42 (a, 8H).

Ejemplo 260
N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-1-(2-(fenilsulfanil)etil)-1H-bencimidazol-5-sulfonamida

El EJEMPLO 258 (60 mg) en acido férmico (2 ml) se calentd a 100 °C durante 3 horas y se concentrd. El
concentrado se purificd por HPLC con acetonitrilo al 0-70%/agua con TFA al 0,1%. "H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8,53
(s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,46 (m, 4H), 7,30 (dd, 1H), 7,16 (m, 8H), 6,63 (d, 2H),
4,48 (t, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,42 (a, 4H), 3,35 (t, 2H), 3,00 (a, 4H).

Ejemplo 261

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)}-4-((ciclohexilmetil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida
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Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y 4-(ciclohexilmetilamino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO002/24636, respectivamente, en el
EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,95 (m, 1H), 8,61 (m, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,44 (m,
1H), 7,39 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 3,38 (m, 2H),
3,27 (m, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,89 (s, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,66 (m, 5H), 1,47 (m, 2H), 1,08 (m,
7H).

Ejemplo 262
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-4-(ciclohexilamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y 4-(ciclohexilamino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO002/24636, respectivamente, en el
EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,34 (m, 9H),
7,15 (m, 1H), 6,79 (d, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,39 (d, 2H), 3,02 (m, 3H), 2,84 (m, 4H), 1,94 (m, 2H), 1,65 (m, 3H), 1,30
(m, 9H).

Ejemplo 263

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)}-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C vy 4-((1,1-dimetil-2-
(fenilsulfanil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 11,96 (m, 1H), 8,51 (m, 2H), 7,82 (dd, 1H),
7,71 (d, 2H), 7,33 (m, 11H), 7,15 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,82 (d, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,03 (s,
3H), 2,85 (m, 4H), 1,57 (s, 6H), 1,46 (m, 2H), 1,17 (m, 2H).

Ejemplo 264A

Una mezcla de tiofenol (0,2 ml), (1-amino-ciclopentil)metanol (0,2 g), tributilfosfina (0,5 ml), y THF (30 ml) a 0 °C se
traté con ADDP (0,482 g), se agité durante 1 hora, se agité a 25 °C durante 18 horas y se concentré. El concentrado
se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos y metanol al
5%/diclorometano.

Ejemplo 264B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 264A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 264C

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-((1-((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)Jamino)benceno-
sulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 264B en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,50 (s, 1H),
8,42 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,39 (m, 8H), 7,11 (m, 3H), 6,79 (m, 5H), 4,33 (s, 1H), 3,81 (s, 1H), 3,50 (s,
2H), 3,07 (m, 4H), 2,35 (m, 4H), 1,98 (m, 4H), 1,64 (m, 4H).

Ejemplo 265

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil}-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil )-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)lamino)benceno-sulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y el EJEMPLO 264B,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 11,96 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,82
(dd, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,34 (m, 8H), 7,16 (m, 4H), 6,83 (m, 5H), 3,57 (s, 2H), 3,31 (s, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,85 (m, 4H),
2,11 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,71 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,18 (m, 2H).

Ejemplo 266
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)lamino)benceno-sulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 264B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDsOD) 6 8,52 (d, 1H),
7,85 (m, 3H), 7,72 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,99 (m, 3H), 6,72
(m, 3H), 4,46 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,31 (m, 4H), 3,17 (m, 4H), 2,13 (m, 4H), 1,80 (m, 4H).

Ejemplo 267A

Una mezcla de (S)-2-aminobutan-1-ol (1 g), tributilfosfina (3 ml) y disulfuro de fenilo (2,64 g) en tolueno (20 ml) a 85
°C se agitd durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con metanol al 1%/diclorometano.

Ejemplo 267B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 267A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 267C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1S)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 267B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDsOD) 6 8,30 (d, 1H),
7,90 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,38 (m, 6H), 7,24 (m, 3H), 7,05 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 3,95
(m, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,27 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 1,81 (m, 2H), 1,00 (t, 3H).

Ejemplo 268

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1S)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y el EJEMPLO 267B,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 6 8,79 (s, 1H), 8,37 (m, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,57 (m,
2H), 7,35 (m, 10H), 7,19 (m, 4H), 6,72 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,13 (m, 5H), 2,99 (m, 1H),
2,92 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,58 (m, 3H), 1,31 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).

Ejemplo 269

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 267B en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (300 MHz, CDCls3) & 8,80 (s, 1H), 8,42
(m, 1H), 8,03 (dd, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,36 (m, 10H), 7,19 (m, 3H), 6,74 (d, 2H), 6,65 (d, 1H), 3,64 (m, 3H), 3,31 (m,
4H), 3,11 (s, 2H), 2,53 (m, 4H), 1,69 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).

Ejemplo 270A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo (S)-2-Amino-butan-1-ol por (S)-2-amino-4-metil-pentan-1-ol en el EJEMPLO
267A.

Ejemplo 270B
Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 270A en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 270C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-metil-1-((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 270B en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,80 (d, 1H), 8,38
(d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,35 (m, 8H), 7,22 (m, 4H), 6,79 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 3,85 (m, 1H),
3,42 (s, 2H), 3,28 (m, 4H), 3,09 (d, 2H), 2,47 (m, 4H), 1,73 (m, 3H), 0,96 (d, 3H), 0,86 (d, 3H).

Ejemplo 271

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)}-4-(((1S)-3-metil-1-((fenilsulfanil)metil)butil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y el EJEMPLO 270B,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,77 (d, 1H), 8,36 (d, 2H), 7,98 (dd, 1H), 7,60 (d,
2H), 7,35 (m, 9H), 7,20 (m, 4H), 6,64 (m, 3H), 3,80 (m, 1H), 3,34 (s, 2H), 3,12 (s, 3H), 3,07 (m, 2H), 2,92 (m, 4H),
1,57 (m, 5H), 1,30 (m, 2H), 0,95 (d, 3H), 0,85 (d, 3H).

Ejemplo 272A

Se tratd acido 1-terc-butoxicarbonilaminociclopropano carboxilico (1,018 g) en THF (6 ml) a 0 °C con borano.THF 1
M (15 ml), se agitd a 25 °C, se traté con NaOH 3 M (5 ml) y se extrajo con éter dietilico. El extracto se seco (MgSOa),
se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de
etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 272B

Este ejemplo se preparé sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por el EJEMPLO 272A en el EJEMPLO 267A.

Ejemplo 272C

Se agité 272B (0,090 g) en diclorometano/TFA a 25 °C durante 16 horas y se concentré. El concentrado se sometio
a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 5%/diclorometano.

Ejemplo 272D
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 272C en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 272E

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopropil)amino)benceno-sulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 272D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,74 (d, 1H), 8,60
(s, 1H), 8,14 (dd, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,25 (m, 3H), 7,06 (m, 3H), 6,80 (d, 2H), 3,41 (s, 2H),
3,28 (m, 4H), 3,22 (s, 2H), 2,47 (m, 4H), 1,01 (m, 4H).

Ejemplo 273A

Este ejemplo se prepard sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por éster terc-butilico del acido (1-hidroximetil-
ciclohexil)carbamico, preparado como se describe en Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003; 13; 1883, en el EJEMPLO
267A.

Ejemplo 273B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 273A en el EJEMPLO 272C.

Ejemplo 273C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 273B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 273D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclohexil)amino)benceno-sulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 273C en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,71 (s, 1H), 8,63
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(s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,47 (m, 5H), 7,32 (m, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,94 (m, 6H), 6,78 (m, 1H), 4,38 (s, 2H),
3,56 (m, 4H), 3,38 (s, 2H), 2,31 (m, 4H), 1,47 (m, 10H).

Ejemplo 274A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por (R)-2-amino-propan-1-ol en el EJEMPLO 267A.
Ejemplo 274B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 274A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 274C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-1-metil-2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 274B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,80 (s a, 1H),
8,42 (s a, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,34 (m, 9H), 7,22 (m, 3H), 6,77 (d, 2H), 6,63 (m, 1H), 3,88
(m, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,26 (m, 4H), 3,10 (d, 2H), 2,48 (m, 4H), 1,43 (d, 3H).

Ejemplo 275A

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por (S)-2-amino-propan-1-ol en el EJEMPLO 267A.
Ejemplo 275B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 275A en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 275C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1S)-1-metil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 275B en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,82 (d, 1H), 8,45
(d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,35 (m, 10H), 7,20 (m, 3H), 6,77 (d, 2H), 6,65 (d, 1H), 3,91 (m,
1H), 3,51 (s, 2H), 3,27 (t, 4H), 3,12 (m, 2H), 2,48 (t, 4H), 1,45 (d, 3H).

Ejemplo 276A

Este ejemplo se prepard sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por éster terc-butilico del acido (1R,2R)-(2-
hidroxiciclohexil)carbamico, preparado como se describe en Synth. Commun. 1992, 22, 3003, en el EJEMPLO
267A.

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 276A en el EJEMPLO 272C.

Ejemplo 276C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 276B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 276D

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R,2S)-2-
(fenilsulfanil)ciclohexil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 276C en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,92 (s, 1H), 8,78
(s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,35 (m, 10H), 7,09 (m, 3H), 6,76 (m, 3H), 3,84 (s, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,48 (m, 2H),
3,25 (m, 4H), 2,47 (m, 4H), 1,73 (m, 8H).

Ejemplo 277

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida
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Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 276C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,92 (d, 1H), 8,80
(d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,35 (m, 8H), 7,23 (m, 1H), 7,11 (m, 3H), 6,78 (m, 3H), 3,87 (m,
1H), 3,65 (m, 1H), 3,46 (s, 2H), 3,28 (m, 4H), 2,49 (m, 4H), 1,75 (m, 8H).

Ejemplo 278A

Este ejemplo se prepard sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por éster terc-butilico del acido (1S,2R)-(2-
hidroxiciclohexil)carbamico, preparado como se describe en Eur. J. Org. Chem., 1998, 9, 1771, en el EJEMPLO
267A.

Ejemplo 278B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 278A en el EJEMPLO 272C.

Ejemplo 278C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 278B en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 278D

4-(((1R)-5-amino-1-((fenilsulfanil)metil)pentil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 278C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,93 (d, 1H), 8,80
(d, 1H), 8,09 (dd, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,35 (m, 8H), 7,12 (m, 3H), 6,80 (m, 3H), 3,87 (m, 1H), 3,66 (m,
1H), 3,50 (s, 2H), 3,32 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 1,85 (m, 8H).

Ejemplo 279A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por éster terc-butilico del acido S-(1-hidroximetil-2-
piridin-3-il-etil)-carbamico en el EJEMPLO 267A.

Ejemplo 279B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 279A en el EJEMPLO 272C.
Ejemplo 279C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 279B en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 279D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1S)-2-(fenilsulfanil)-1-(piridin-3-
ilmetil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 795333C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,74 (d, 1H),
8,48 (m, 3H), 7,97 (dd, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,37 (m, 9H), 7,23 (m, 5H), 6,75 (d, 2H), 6,53 (d, 1H), 4,00
(m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,26 (m, 5H), 3,13 (d, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,48 (m, 4H).

Ejemplo 280

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1S)-2-(fenilsulfanil)-1-(piridin-3-
ilmetil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y el EJEMPLO 279C,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 4 8,90 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,45 (d,
1H), 8,15 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,34 (m, 9H), 7,19 (m, 4H), 6,90 (d, 2H), 6,54 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,34
(m, 6H), 3,12 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,94 (s, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,45 (m, 2H).

Ejemplo 281

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1S,2R)-2-
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(fenilsulfanil)ciclohexil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 278C en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, CDCiIs) 6 8,95 (d, 1H), 8,79
(d, 1H), 8,06 (dd, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,41 (m, 8H), 7,24 (m, 1H), 7,11 (m, 3H), 6,80 (d, 1H), 6,74 (d, 2H), 3,86 (m, 1H),
3,66 (m, 1H), 3,29 (m, 8H), 2,52 (s, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,81 (m, 5H), 1,51 (m, 2H).

Ejemplo 282A

Este ejemplo se preparoé sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol y disulfuro de fenilo por (1-amino-ciclopentil)-metanol y
bis(2-metil-3-furil)disulfuro, respectivamente, en el EJEMPLO 267A.

Ejemplo 282B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 282A en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 282C

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1-(((2-metil-3-furil)sulfanil)metil )ciclopentil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 282B en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,82 (d, 1H), 8,68
(s, 1H), 8,06 (dd, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,33 (m, 7H), 6,91 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,78 (d, 2H), 5,99 (d, 1H),
3,47 (s, 2H), 3,26 (m, 4H), 3,18 (s, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,14 (s a, 3H), 2,08 (m, 4H), 1,78 (m, 4H).

Ejemplo 283

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-((1-(((2-metil-3-furil)sulfanil)metil )ciclopentil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 282B en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,82 (d, 1H), 8,68
(s, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,34 (m, 6H), 7,23 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,00 (d, 1H),
3,41 (s, 2H), 3,26 (m, 4H), 3,18 (s, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 2,08 (m, 4H), 1,78 (m, 4H).

Ejemplo 284

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1S)-2-(fenilsulfanil)-1-(piridin-3-
ilmetil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 279C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,76 (d, 1H), 8,50
(m, 3H), 7,98 (dd, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,35 (m, 8H), 7,21 (m, 4H), 6,78 (d, 2H), 6,53 (d, 1H), 4,01 (m, 1H),
3,42 (s, 2H), 3,27 (m, 5H), 3,13 (d, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,48 (m, 4H).

Ejemplo 285A

Este ejemplo se prepard sustituyendo bromuro de 2-bromobencilo por 2-bromo-3-bromometilpiridina, preparada
como se describe en J. Am. Chem. Soc, 1985, 107, 7487, en el EJEMPLO 2A.

Ejemplo 285B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 285A en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 285C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 285B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 285D

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-3-piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 285C en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (300
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MHz, DMSO-de) & 12,10 (s, 1H), 8,70 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H),
7,58 (m, 5H), 7,16 (m, 6H), 6,94 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,54 (m, 4H), 3,39 (d, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s,
3H), 2,49 (m, 4H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 286

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 285C y  3-nitro-4-(2-
fenilsulfaniletilamino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO002/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, CDCls) 6 8,83 (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,67 (t, 1H), 8,34 (d,
1H), 8,10 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,41 (m, 4H), 7,30 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,73 (d, 2H),
4,35 (s, 2H), 3,57 (c, 2H), 3,47 (m, 4H), 3,20 (t, 2H), 2,97 (m, 4H).

Ejemplo 287

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 285C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,30 (d,
1H), 8,12 (m, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,57 (m, 5H), 7,16 (m, 6H), 6,94 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,97 (d, 2H),
3,58 (m, 7H), 3,38 (m, 5H), 3,19 (m, 4H), 3,01 (m, 4H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 288A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-clorofenilborénico y el EJEMPLO 2A por acido fenilboronico y el
EJEMPLO 285A, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 288B

Este ejemplo se preparo sustituyendo EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 288A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 288C

3-nitro-N-(4-(4-((2-fenilpiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 1C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 288B y  3-nitro-4-(2-
fenilsulfaniletilamino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO002/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 1D. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,86 (d, 1H), 8,65 (m, 2H), 8,14 (dd, 1H), 7,91
(m, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,43 (m, 5H), 7,28 (m, 4H), 6,80 (m, 3H), 3,56 (m, 4H), 3,31 (m, 4H), 3,21 (t, 2H), 2,51 (m,
4H).

Ejemplo 289

4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((2-fenilpiridin-3-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 288B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, CD;0D) § 8,67 (d, 1H), 8,49 (dd, 1H), 8,07 (dd,
1H), 7,88 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,48 (m, 6H), 7,26 (m, 2H), 7,12 (m, 3H), 6,95 (d, 1H), 6,88 (d, 2H), 4,14 (m, 1H),
3,66 (m, 4H), 3,53 (m, 2H), 3,25 (m, 6H), 2,51 (m, 10H), 2,13 (m, 1H), 1,92 (m, 1H).

Ejemplo 290

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitro-N-(4-(4-((2-fenilpiridin-3-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida
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Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 288B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8,56 (dd, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,62 (m, 2H),
7,43 (m, 5H), 7,32 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,30 (m,
2H), 3,16 (s, 4H), 2,43 (m, 4H), 2,35 (m, 6H), 2,01 (m, 1H), 1,91 (m, 1H).

Ejemplo 291A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico y el EJEMPLO 2A por acido 4-
(metilsulfanil)fenilborénico y el EJEMPLO 285A, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 291B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 291A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 291C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-(metilsulfanil)fenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 291B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, CD3;OD) & 8,74 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,42 (dd, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,44 (d, 2H),
7,22 (m, 2H), 7,04 (m, 4H), 6,94 (d, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,43 (m, 5H), 3,24 (m, 3H), 3,04 (t, 4H), 2,87 (s,
6H), 2,51 (s, 3H), 2,24 (m, 2H).

Ejemplo 292A

Este ejemplo se preparo sustituyendo acido 4-clorofenilboronico y el EJEMPLO 2A por acido 4-metoxifenilborénico y
el EJEMPLO 285A, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 292B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 292A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 292C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-metoxifenil )piridin-3-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 292B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 8,55 (dd, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,63 (d, 2H),
7,33 (m, 3H), 7,21 (m, 3H), 7,01 (d, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,18 (s,
4H), 3,00 (d, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,33 (s, 6H), 1,95 (m, 2H).

Ejemplo 293A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico y el EJEMPLO 2A por acido 4-
dimetilaminofenilborénico y el EJEMPLO 285A, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 293B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 293A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 293

N-(4-(4-((2-(4-(dimetilamino)fenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 293B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, CDs0D) & 8,66 (d, 1H), 8,46 (dd, 1H), 8,08 (dd, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,24 (m, 2H),
7,08 (m, 3H), 6,96 (d, 1H), 6,91 (d, 2H), 6,84 (d, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,38 (m, 4H), 3,23 (m, 4H), 3,00 (s,
6H), 2,86 (s, 7H), 2,54 (m, 4H), 2,22 (m, 2H).

Ejemplo 294A

Este ejemplo se preparé sustituyendo acido 4-clorofenilborénico y el EJEMPLO 2A por acido 4-fluorofenilborénico y
el EJEMPLO 285A, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

132



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

Ejemplo 294B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 294A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 294

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-fluorofenil)piridin-3-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 294B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, CDsOD) & 8,74 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,37 (dd, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,60 (m, 2H), 7,31 (m, 2H),
7,22 (m, 2H), 7,03 (m, 4H), 6,95 (d, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,47 (m, 4H), 3,38 (m, 1H), 3,23 (m, 3H), 3,08 (m,
4H), 2,86 (s, 6H), 2,24 (m, 2H).

Ejemplo 295A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilborénico y el EJEMPLO 2A por acido 4-
(metanosulfonil)fenilborénico y el EJEMPLO 285A, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 295B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 295A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 295C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-(metilsulfonil)fenil)piridin-3-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 295B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, CDCls) & 8,62 (m, 3H), 8,02 (d, 2H), 7,89 (m, 3H), 7,80 (m, 3H), 7,32 (m, 3H), 7,19 (m, 3H), 6,73 (m, 3H), 4,06
(m, 1H), 3,46 (s, 2H), 3,24 (m, 4H), 3,12 (d, 2H), 2,85 (m, 3H), 2,59 (s, 6H), 2,51 (m, 5H), 2,19 (m, 1H), 2,08 (m, 1H).
Ejemplo 205A

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por bromhidrato de 2-bromoetilamina en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 296A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-mercaptoimidazol por piridin-4-il-metanotiol en el EJEMPLO 205B.

Ejemplo 296B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(piridin-4-
ilsulfanil)etilyamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D. 'H RMN
(300 MHz, CDClIs) & 8,87 (d, 1H), 8,62 (m, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,19 (dd, 1H), 7,62 (d, 3H), 7,35 (m, 7H), 7,15 (d, 2H),
6,92 (d, 1H), 6,77 (d, 2H), 3,70 (c, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,32 (m, 6H), 2,53 (m, 4H).

Ejemplo 297A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-(metanosulfonil)fenilborénico en el
EJEMPLO 2B.

Ejemplo 297B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 297A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 297C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(metilsulfonil)(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-
1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 297B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
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MHz, CDCIs) & 8,66 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,66 (d, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,29
(m, 2H), 7,19 (m, 4H), 6,71 (m, 3H), 4,04 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,18 (m, 4H), 3,10 (m, 6H), 2,85 (m, 2H), 2,58 (s, 6H),
2,45 (m, 4H), 2,20 (m, 1H), 2,07 (m, 1H).

Ejemplo 298

N-(4-(4-((4'-(metilsulfonil)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 297B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-de) & 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,87 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,37
(d, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,15 (m, 4H), 6,93 (s, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,54 (m, 12H), 3,40 (d, 2H), 3,26 (s, 3H),
3,19 (m, 4H), 3,02 (m, 2H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 299A

El EJEMPLO 19C (0,938 g) en diclorometano (10 ml) a 25 °C se traté con dicarbonato de di(terc-butilo) (0,873 g), se
agité durante 24 horas y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con acetato de etilo al 20-60%/hexanos.

Ejemplo 299B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 67A por el EJEMPLO 299A en el EJEMPLO 67B.

Ejemplo 299C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 299B en el EJEMPLO 272C.

Ejemplo 299D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 299C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 299E

El EJEMPLO 299D (0,485 g) a 25 °C se trat6é con borano.THF 1 M (8 ml), se agit6 durante 16 horas, se traté con
metanol (5 ml) y se concentrd. El concentrado se calenté a reflujo en metanol/HCI 12 M (30 ml/6 ml) durante 8 horas
y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al 1-
20%/diclorometano saturado con NHa.

Ejemplo 299F

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfonil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 299E en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, CDClIs) 6 8,80 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,07 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,63 (dd, 3H), 7,46 (m, 3H), 7,34 (m, 6H), 7,24
(m, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,54 (m, 1H), 3,69 (m, 4H), 3,45 (d, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,47 (m, 6H),
2,34 (m, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,86 (m, 2H).

Ejemplo 300A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo acido 4-clorofenilboronico por acido 4-dimetilaminofenilborénico en el
EJEMPLO 2B.

Ejemplo 300B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 300A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 300C

N-(4-(4-((4'-(dimetilamino)(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 300B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500

134



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

MHz, DMSO-ds) & 8,46 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,30 (m, 6H), 7,24 (m, 4H),
Sl—?)o (d, 1H), 6,79 (m, 4H), 4,07 (m, 1H), 3,43 (s, 2H), 3,21 (m, 8H), 2,92 (s, 6H), 2,56 (s, 6H), 2,43 (m, 4H), 2,05 (m,
Ejemplo 301A

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 18C en el EJEMPLO 299A.

Ejemplo 301B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 67A por el EJEMPLO 301A en el EJEMPLO 67B.

Ejemplo 301C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 301B en el EJEMPLO 272C.

Ejemplo 301D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 301C en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 301E

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,Ndimetil-4-
(fenilsulfonil)butanamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 301D en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (m, 2H),
7,90 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,58 (dd, 2H), 7,50 (m, 6H), 7,38 (m, 4H), 7,23 (m, 2H), 6,90 (d, 2H), 4,70 (m, 1H), 4,17
(m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,43 (s, 2H), 3,25 (m, 4H), 2,94 (m, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,77 (m, 4H), 2,42 (m, 4H).

Ejemplo 302A

Este ejemplo se prepard sustituyendo (S)-2-amino-butan-1-ol por éster terc-butilico del acido 3-amino-4-hidroxi-
pirrolidin-1-carboxilico, preparado como se describe en J. Org. Chem., 1997, 62, 4197, en el EJEMPLO 267A.

Ejemplo 302B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 302A en el EJEMPLO 21D.
Ejemplo 302C

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 302B en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 302D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((3S,4R)-(fenilsulfanil)pirrolidin-4-
illamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 272B por el EJEMPLO 302C en el EJEMPLO 272C. 'H RMN
(300 MHz, CD3;0D) 6 8,78 (d, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,55 (m, 7H), 7,36 (m, 7H), 6,96 (d, 2H), 6,75 (d, 1H),
4,51 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,02 (m, 2H), 3,86 (c, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,14 (m, 4H).
Ejemplo 303

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-4-
ilsulfanil)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por piridin-4-tiol en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 8,64 (m, 1H), -8,23 (m, 2H), 7,83 (m, 3H), 7,50 (m, 1H), 7,36 (m, 7H), 7,23 (m, 5H), 7,11 (m, 3H), 6,85 (d,
2H), 6,78 (d, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,47 (s, 2H), 3,21 (m, 6H), 3,10 (m, 1H), 2,46 (m, 4H), 2,26 (m, 1H),
2,12 (m, 1H).

Ejemplo 304A

Una mezcla de 3-bromo-4-metilpiridina (1,34 g) y NCS (1,43 g) en CCl4 (10 ml) a reflujo se agit6é durante 21 horas y
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se filtré. El filtrado se secd (MgSOa), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice con acetato de etilo al 0-30%/hexanos.

Ejemplo 304B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo bromuro de 2-bromobencilo por el EJEMPLO 304A en el EJEMPLO 2A.
Ejemplo 304C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 304B en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 304D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 304C en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 304E

N-(4-(4-((3-(4-clorofenil)piridin-4-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 304D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 12,09 (d, 1H), 9,33 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,75 (m, 3H),
7,57 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,17 (m, 6H), 6,94 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,39 (d, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,75 (m, 3H), 2,73 (m,
3H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 305

N-(4-(4-((3-(4-clorofenil)piridin-4-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 304D vy  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, CDCls) &
8,83 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,66 (m, 2H), 8,11 (dd, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,27 (m,
5H), 6,81 (d, 1H), 6,78 (d, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,42 (m, 4H), 3,20 (t, 2H), 2,75 (m, 4H).

Ejemplo 306A

Se tratdé 2-bromo-ciclopent-1-enocarbaldehido, preparado como se describe en Collect. Czech. Chem. Commun.,
1961, 26, 3059-3073, (1,5 g), éster etilico del acido 4-piperazin-1-il-benzoico (2 g) en etanol (10 ml) a 25 °C con
cianoborohidruro sédico (0,36 g), pH se ajusté a 5-6 con acido acético, se agité durante 18 horas, se filiré y se
concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 5-
10%/hexanos.

Ejemplo 306B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 306A en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 306C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 306B en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 306D

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclopenten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 306C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 12,10 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,28 (d, 2H),
7,22 (d, 2H), 7,14 (m, 4H), 6,97 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,90 (m, 4H), 3,54 (m, 4H), 3,39 (d, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,92 (m,
2H), 2,76 (s, 6H), 2,64 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,96 (m, 2H).

Ejemplo 307A

Este ejemplo se prepard sustituyendo 2-bromo-ciclopent-1-enocarbaldehido por 2-bromociclohex-1-
enocarbaldehido, preparado como se describe en Collect. Czech. Chem. Commun., 1961, 26, 3059, en el EJEMPLO
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306A.

Ejemplo 307B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 307A en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 307C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 307B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 307D

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 307C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8,29 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 6,97 (m, 2H), 6,89 (m, 6H),
6,70 (d, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,37 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 2,89 (m, 4H), 2,49 (s, 6H), 2,24 (s, 2H), 1,98 (d, 4H), 1,89 (c,
2H), 1,43 (m, 4H).

Ejemplo 308A
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 306A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 308B

N-(4-(4-((2-bromo-1-ciclopenten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 308A en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 9,48 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,17 (m, 3H), 7,09 (m, 4H),
6,98 (d, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,35 (d, 2H), 3,28 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,70 (s, 6H), 2,64 (m, 2H), 2,41 (m,
2H), 2,10 (c, 2H), 1,93 (m, 2H).

Ejemplo 309

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 307C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-de) 6 8,50 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,17 (m, 5H),
7,04 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 4,14 (s, 1H), 3,53 (m, 4H), 3,36 (m, 4H), 3,21 (m, 4H), 2,80 (s, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,34 (m,
5H), 2,19 (m, 5H), 2,01 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,67 (m, 4H).

Ejemplo 310

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 307C y el EJEMPLO 18F,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,80 (d, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,24 (m, 6H), 7,12
(m, 1H), 7,02 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 5,74 (s, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,16 (m, 6H), 3,07 (m, 4H), 2,90 (m, 2H),
2,68 (s, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,19 (m, 4H), 2,10 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,57 (m, 4H).

Ejemplo 311A

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 307A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 311B

N-(4-(4-((2-bromo-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida
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Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 311A en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 5 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,21 (m, 3H), 7,12 (m, 3H), 7,03 (d, 2H),
4,19 (m, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,30 (m, 8H), 3,15 (m, 4H), 2,74 (s, 6H), 2,56 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,15 (c, 2H), 1,68 (m,
4H).

Ejemplo 312A

Una mezcla de DMF (10 ml) y cloroformo (200 ml) a 5 °C se traté con PBrs (10 ml), se agitdé a 25 °C durante 40
minutos, se tratd con tetrahidropiran-4-ona (5 g) en cloroformo (50 ml) a 0 °C, se agit6 a 25 °C durante 18 horas, se
vertio sobre hielo, se traté con bicarbonato sodico y se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavo con bicarbonato
sodico saturado y salmuera, se secod (MgSOQ.), se filtré y se concentréd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 312B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 2-bromo-ciclopent-1-enocarbaldehido por 312A en el EJEMPLO 306A.
Ejemplo 312C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 312B en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 312D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 312C en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 312E

N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 312D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,29 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 6,98 (m, 4H), 6,89 (m, 4H),
6,70 (d, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,58 (t, 2H), 3,13 (s, 8H), 2,88 (m, 4H), 2,49 (s, 6H), 2,12 (m,
2H), 1,89 (c, 2H).

Ejemplo 313A

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 2A y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 312B y acido 4-
metoxifenilborénico, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 313B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 313A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 313

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-metoxifenil)-1-ciclohexen-1-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 313B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 4H), 7,05 (d, 2H),
6,95 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 3,39 (d, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,74 (m,
8H), 2,26 (s, 2H), 2,20 (s, 2H), 2,15 (c, 2H), 1,70 (s, 4H).

Ejemplo 314A

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 2A y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 312B y acido 4-
fluorofenilborénico, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 313B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 314A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 314C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-fluorofenil)-1-ciclohexen-1-
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il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 313B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 5 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,15 (m, 8H), 6,96 (d, 2H),
4,19 (m, 1H), 3,86 (m, 4H), 3,60 (s, 2H), 3,39 (d, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,77 (m, 8H), 2,27 (s, 2H), 2,22 (s, 2H), 2,15 (c,
2H), 1,72 (s, 4H).

Ejemplo 315A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 2A y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 307A y acido
fenilboronico, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 315B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 315A en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 315C

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 315B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,21 (m, 2H),
7,13 (m, 6H), 6,95 (d, 2H), 4,19 (s, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,62 (m, 4H), 3,39 (d, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,74 (m, 8H), 2,29 (s,
2H), 2,22 (s, 2H), 2,14 (c, 2H), 1,72 (m, 4H).

Ejemplo 316A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-bromo-ciclopent-1-enocarbaldehido por 2-bromo-ciclooct-1-enocarbaldehido
en el EJEMPLO 306A.

Ejemplo 316B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 316A en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 316C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 316B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 316D

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-cicloocten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 316C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-de) & 8,54 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,17 (m, 8H), 6,95 (d, 2H), 4,19
(m, 5H), 3,89 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,46 (m, 2H), 2,14 (c, 2H),
1,66 (m, 2H), 1,54 (m, 4H), 1,41 (m, 2H).

Ejemplo 317A

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 2A y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 312B y acido 4-
metiltiofenilbordnico, respectivamente, en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 317B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 317A en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 317C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((2-(4-(metilsulfanil)fenil)-1-ciclohexen-1-
il)metil)piperarin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 317B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,22 (m, 4H), 7,11 (m, 6H), 6,95 (d, 2H),
4,17 (m, 1H), 3,90 (m, 4H), 3,65 (m, 4H), 3,39 (d, 2H), 3,12 (m, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,24 (m,
4H), 2,14 (c, 2H), 1,71 (m, 4H).

Ejemplo 318A
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Este ejemplo se prepar6 sustituyendo 2-bromo-ciclopent-1-enocarbaldehido por 2-bromo-ciclohept-1-
enocarbaldehido en el EJEMPLO 306A.

Ejemplo 318B
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 318A en el EJEMPLO 2B.
Ejemplo 318C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 318B en el EJEMPLO 2C.
Ejemplo 318D

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohepten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 318C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,14 (m, 6H),
6,95 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,75 (m, 8H), 2,46 (m, 4H), 2,14 (m,
2H), 1,80 (m, 2H), 1,56 (m, 4H).

Ejemplo 319

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohepten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 318C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8,55 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,14 (m, 6H),
6,93 (d, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,91 (m, 4H), 3,39 (m, 6H), 3,18 (m, 6H), 3,03 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 2,45 (m, 4H), 2,16 (c,
2H), 1,81 (m, 2H), 1,56 (m, 4H).

Ejemplo 320A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo tetrahidro-piran-4-ona por 4,4-dimetil-ciclohexanona en el EJEMPLO 312A.
Ejemplo 320B

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-bromo-ciclopent-1-enocarbaldehido por 320A en el EJEMPLO 306A.
Ejemplo 320C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2A por el EJEMPLO 320B en el EJEMPLO 2B.

Ejemplo 320D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 2B por el EJEMPLO 320C en el EJEMPLO 2C.

Ejemplo 320E

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 320D en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (m, 6H),
6,95 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,39 (d, 2H), 3,15 (s, 6H), 2,74 (m, 8H), 2,54 (m, 3H), 2,28 (m, 2H), 2,14 (c,
2H), 2,03 (s, 2H), 1,47 (t, 2H), 0,98 (s, 6H).

Ejemplo 321

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil- 1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((11R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

140



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 320D y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,14 (m, 6H),
6,95 (d, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,57 (m, 4H), 3,39 (m, 6H), 3,19 (m, 4H), 3,02 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,53 (s,
2H), 2,27 (m, 2H), 2,17 (c, 2H), 2,01 (s, 2H), 1,47 (t, 2H), 0,98 (s, 6H).

Ejemplo 322A

Una mezcla del EJEMPLO 32A (1 g) y hidruro sdédico oleoso al 60% (0,30 g) en tolueno (15 ml) se calenté a reflujo
durante 1 hora, se traté con 4-(2-cloroetil)morfolina (2 g), se calenté a reflujo durante 18 horas, se traté con NH4Cl
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se seco (NaxSOs), se filtro y se
concentré. El concentrado se sometido a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con NHz 7 M al 5-15% en
metanol/diclorometano.

Ejemplo 322B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 32B y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 322A y acido
fenilboronico, respectivamente, en el EJEMPLO 32C.

Ejemplo 322C
Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 322B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 322D

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)-4-(2-(morfolin-4-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 322C vy 4-(1,1-dimetil-2-
fenilsulfaniletilamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,76 (s, 1H), 11,08 (m, 1H), 10,02 (m, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,98 (t, 2H), 7,61 (dd, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,11 (m, 8H), 6,75 (m, 5H), 6,63 (d, 1H), 3,67 (m,
6H), 3,12 (m, 4H), 2,79 (m, 10H), 1,52 (m, 4H), 1,34 (s, 6H).

Ejemplo 323

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-(2-(morfolin-4-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 322C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,76 (s, 1H), 11,16 (m, 1H), 10,08 (m, 1H),
8,53 (t, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,07 (m, 16H), 6,62 (d, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,45 (m, 4H), 2,95
(m, 12H), 1,52 (m, 2H), 1,26 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).

Ejemplo 324A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 4-(2-cloroetil)morfolina por 1-(2-cloroetil)pirrolidina en el EJEMPLO 322A.
Ejemplo 324B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 32B y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 324A y acido
fenilboronico, respectivamente, en el EJEMPLO 32C.

Ejemplo 324C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 324B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 324D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-4-((1, 1-dimetil-2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 324C vy 4-(1,1-dimetil-2-
fenilsulfaniletilamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,96 (s, 1H), 10,39 (m, 1H), 8,50 (d, 2H),
7,82 (dd, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,33 (m, 10H), 7,16 (dd, 1H), 6,99 (t, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,82 (d, 2H), 3,62 (m, 2H), 3,38
(m, 6H), 3,28 (m, 2H), 2,96 (m, 6H), 1,93 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,48 (m, 2H), 1,20 (m, 2H).

Ejemplo 325

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 324C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,95 (s, 1H), 10,46 (m, 1H), 8,74 (t, 1H),
8,58 (d, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,28 (m, 14H), 6,81 (d, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,38 (m, 6H), 3,27 (m, 4H), 2,98
(m, 6H), 1,93 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,19 (m, 2H).

Ejemplo 326

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)Jamino)benceno-sulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 324C y el EJEMPLO 264B,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN 500 MHz, DMSO-ds) 6 11,97 (s, 1H), 10,65 (m, 1H), 8,47 (s, 1H),
8,41 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,27 (m, 10H), 6,81 (m, 6H), 3,63 (m, 2H), 3,35 (m, 6H), 2,96 (m, 6H), 1,90
(m, 12H), 1,48 (m, 2H), 1,20 (m, 2H).

Ejemplo 327A

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-(2-cloroetil)morfolina por cloruro de 2-(dimetilamino)etilo en el EJEMPLO
322A.

Ejemplo 327B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 32B y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 327A y acido
fenilboronico, respectivamente, en el EJEMPLO 32C.

Ejemplo 327C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 327B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 327D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil )-4-(2-(dimetilamino)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 327C vy 4-(1,1-dimetil-2-
fenilsulfaniletilamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,75 (s, 1H), 10,00 (m, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,27 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,10 (m, 10H), 6,93 (d, 1H), 6,77 (t, 2H), 6,68 (t, 1H), 6,60 (d, 2H), 3,63 (m,
2H), 3,29 (m, 6H), 2,85 (m, 6H), 1,51 (m, 1H), 1,33 (s, 6H), 1,25 (m, 2H), 1,08 (m, 1H), 1,0 (m, 2H).

Ejemplo 328

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)-4-(2-(dimetilamino)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 327C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,71 (s, 1H), 9,86 (m, 1H), 8,51 (t, 1H), 8,35
(s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,15 (m, 14H), 6,58 (d, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,03 (m, 6H),
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2,76 (m, 6H), 1,51 (m, 1H), 1,24 (m, 2H), 0,97 (m, 2H).
Ejemplo 329

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)-4-(2-(dimetilamino)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 327C y el EJEMPLO 264B,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 11,72 (s, 1H), 9,75 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17
(d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,11 (m, 10H), 6,94 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,58 (d, 2H), 6,57 (d, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,15 (m, 2H),
2,98 (m, 2H), 2,74 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,85 (m, 4H), 1,76 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,24 (m, 2H), 0,97 (m,
2H).

Ejemplo 330A
Este ejemplo se preparo sustituyendo 4-(2-cloroetil)morfolina por 1-(2-cloroetil)piperidina en el EJEMPLO 322A.
Ejemplo 330B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 32B y acido 4-clorofenilborénico por el EJEMPLO 330A y acido
fenilboronico, respectivamente, en el EJEMPLO 32C.

Ejemplo 330C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 330B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 330D

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)-4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-4-((1, 1-dimetil-2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 330C vy 4-(1,1-dimetil-2-
fenilsulfaniletilamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,97 (s, 1H), 10,27 (m, 1H), 8,51 (s, 1H),
8,49 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,33 (m, 10H), 7,16 (d, 1H), 6,99 (t, 2H), 6,91 (t, 1H), 6,82 (d, 2H), 3,37 (m,
2H), 3,17 (m, 2H), 3,03 (s, 2H), 2,95 (m, 8H), 1,73 (m, 6H), 1,55 (s, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,19 (m, 2H).

Ejemplo 331

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 330C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,95 (s, 1H), 10,16 (m, 1H), 8,74 (t, 1H),
8,58 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,29 (m, 14H), 6,81 (d, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,17 (m,
2H), 2,95 (m, 8H), 1,73 (m, 4H), 1,63 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,19 (m, 2H).

Ejemplo 332

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)piperidin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((1-
((fenilsulfanil)metil)ciclopentil)Jamino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 330C y el EJEMPLO 264B,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,97 (s, 1H), 10,27 (m, 1H), 8,47 (s, 1H),
8,40 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,27 (m, 13H), 6,80 (m, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,03
(s, 2H), 2,92 (m, 6H), 2,09 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,70 (m, 10H), 1,49 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,19 (m, 2H).

Ejemplo 333A

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo (R)-3-(benciloxicarbonil)aminobutirolactona por  (S)-3-
(benciloxicarbonil)aminobutirolactona, preparada como se describe en J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4943-4952, en
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el EJEMPLO 19A.

Ejemplo 333B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 333A en el EJEMPLO 18B.
Ejemplo 333C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 333B en el EJEMPLO 18C.
Ejemplo 333D

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 19C por el EJEMPLO 333C en el EJEMPLO 19D.
Ejemplo 333E

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18C por el EJEMPLO 333D en el EJEMPLO 18E.
Ejemplo 333F

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil)}-4-(((1S)-3-(morfolin-9-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 1C y el EJEMPLO 333E,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 4 11,86 (s, 1H), 11,20 (m, 1H), 11,07 (m, 1H),
9,97 (m, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (2, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,06 (m, 13H), 6,69 (d, 2H), 4,12 (s,
2H), 3,62 (m, 4H), 3,11 (m, 5H), 2,95 (m, 4H), 2,78 (m, 8H), 1,51 (m, 2H).

Ejemplo 334A

Este ejemplo se prepard sustituyendo acido 4-clorofenilborénico por acido 4-hidroxifenilborénico en el EJEMPLO
2B.

Ejemplo 334B

Una mezcla del EJEMPLO 334A (0,24 g), cloruro de 2-(dimetilamino)etilo (0,22 g) y K2COs3 (0,5 g) en acetona (20 ml)
a reflujo se agitd durante 18 horas, se concentrd y se traté con acetato de etilo y agua. El extracto se lavé con agua
y salmuera, se seco (Na>SO,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometioé a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con NH3 7 M al 5% en metanol/diclorometano.

Ejemplo 334C
Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 334B en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 334D

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 334C en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) & 12,12 (s, 1H), 11,55 (m, 1H), 10,88 (m, 1H), 10,70 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,11 (dd,
1H), 7,78 (d, 2H), 7,49 (t, 2H), 7,20 (m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,42 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,29 (m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,52
(m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,13 (m, 6H), 2,82 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,70 (m, 8H), 2,20 (m, 2H).

Ejemplo 335

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 334C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,11 (s, 1H), 11,37 (m, 1H), 11,19
(m, 1H), 10,71 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,06 (dd, 1H), 7,85 (dd, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,20 (m,
10H), 6,93 (d, 2H), 4,41 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,80 (t, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,23
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(m, 8H), 2,98 (m, 2H), 2,84 (s, 6H), 2,25 (m, 2H).
Ejemplo 336

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-9-((1,1-dimetil-2-
(fenilsulfanil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 334C vy 4-(1,1-dimetil-2-
fenilsulfaniletilamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 4 12,11 (s, 1H), 11,47 (m, 1H), 10,83 (m, 1H),
10,23 (m, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,31 (m,
3H), 7,25 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,01 (t, 2H), 6,93 (m, 3H), 4,41 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,20
(s, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 3,01 (m, 4H), 2,84 (d, 3H), 2,73 (d, 3H), 1,56 (s, 6H).

Ejemplo 337

N-(4-(4-((4'-(2-(dimetilamino)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C 'y  4-((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 334C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 4 12,09 (s, 1H), 11,39 (m, 1H), 10,73 (m, 1H),
10,13 (m, 1H), 8,76 (t, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,25 (m, 10H), 7,09
(d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,41 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,20 (s, 2H), 3,01 (m, 4H),
2,84 (d, 3H), 2,73 (d, 3H).

Ejemplo 338A

Este ejemplo se prepard sustituyendo cloruro de 2-(dimetilamino)etilo por 4-(2-cloroetil)morfolina en el EJEMPLO
334B.

Ejemplo 338B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 338A en el EJEMPLO 1C.
Ejemplo 338C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi) (1,1"-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 338B en el EJEMPLO 2D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 11,89 (s, 1H), 11,50 (m, 1H), 11,30 (m, 1H), 10,46 (m, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,88 (m,
1H), 7,55 (d, 2H), 7,27 (t, 2H), 6,98 (m, 11H), 6,70 (d, 2H), 4,28 (t, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,33 (m, 2H), 3,28
(m, 2H), 3,06 (m, 6H), 2,78 (m, 6H), 2,48 (m, 6H), 1,97 (m, 2H).

Ejemplo 339

N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 338B y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,88 (s, 1H), 11,47 (m, 1H), 11,28
(m, 1H), 11,13 (m 1H), 10,01 (m, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,26 (t,
2H), 6,96 (m, 11H), 6,70 (d, 2H), 4,26 (t, 2H), 4,12 (s, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,63 (m, 6H), 3,33 (m, 2H), 3,27 (m, 2H),
3,05 (m, 6H), 2,79 (m, 8H), 1,52 (m, 2H).

Ejemplo 340

4-((1,1-dimetil-2-(fenilsulfanil)etil)amino)-N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 338B y 4-(1,1-dimetil-2-
fenilsulfaniletilamino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,12 (s, 1H), 11,83 (m, 1H), 11,62 (m, 1H),
10,43 (m, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,49 (t, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,31 (m,
3H), 7,25 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,99 (t, 2H), 6,93 (m, 3H), 4,51 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,35 (m, 8H), 3,02
(m, 8H), 1,56 (s, 6H).

Ejemplo 341

N-(4-(4-((4'-(2-(morfolin-4-il)etoxi)(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 338B y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 4 12,09 (s, 1H), 11,67 (m, 1H), 11,46 (m, 1H),
10,24 (m, 1H), 8,76 (t, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,91 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,26 (m, 10H), 7,10
(d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,50 (t, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,91 (m, 4H), 3,35 (m, 10H), 3,01 (m, 8H).

Ejemplo 342A

Una mezcla del EJEMPLO 30B (1,2 g) y piridina (3 ml) en diclorometano (10 ml) a 25 °C se tratd con cloruro de p-
toluenosulfonilo (0,572 g), se agité durante 18 horas, se traté con diclorometano (150 ml), se lavé con HCI al 5%,
agua, y salmuera, se seco6 (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 342B

Una mezcla del EJEMPLO 342A (1,7 g) e imidazol (0,42 g) en DMF (25 ml) a 60 °C se agit6é durante 4 horas, se tratd
con acetato de etilo (200 ml), se lavé con NH4Cl acuoso, agua, y salmuera, se secod (Na;SO.), se filtro y se
concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al
50%/hexano y metanol al 5%/diclorometano.

Ejemplo 342C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(1H-imidazol- 1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 342B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,47 (d, 1H),
8,17 (d, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,65 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,19 (m, 10H), 6,93 (s, 1H), 6,82 (d, 2H), 6,63 (d,
1H), 4,09 (t, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,31 (m, 8H), 3,15 (m, 4H), 2,23 (m, 2H).

Ejemplo 343

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-ilmetil)piperazin-1-il)benzoil}-9-(((1R)-3-(1H-imidazol- 1-il)-1-((fenilsulfanil)metil )propil )Jamino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 342B en el EJEMPLO 1D. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,11 (m, 1H),
9,06 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,23 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,71 (t, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,64 (t,
2H), 7,43 (m, 8H), 7,06 (m, 4H), 4,35 (s, 2H), 4,31 (t, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,28 (m, 6H), 2,76 (m, 2H),
2,39 (m, 2H).

Ejemplo 344

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxi-piperidin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y el EJEMPLO 342B,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,11 (m, 1H), 9,06 (m, 2H), 8,53 (d, 2H), 8,22
(m, 2H), 7,82 (dd, 1H), 7,71 (m, 4H), 7,64 (t, 1H), 7,26 (m, 10H), 6,99 (t, 2H), 6,83 (d, 1H), 4,31 (t, 2H), 4,04 (m, 1H),
3,37 (m, 5H), 3,19 (s, 3H), 2,89 (m, 3H), 2,39 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,17 (m, 2H).

Ejemplo 345
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por (R)-4-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-1-fenilsulfanilmetil-butilamino)-3-
nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 12,12 (m, 1H), 10,89 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,54 (m, 3H), 7,24 (m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,16 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,29 (m, 8H), 2,80 (m, 8H).

Ejemplo 346

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)Jamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)etil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por  4-(((1R)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)  etillamino)-3-
nitrobencenosulfonamida (preparada como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,14 (m, 1H), 11,09 (m, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H),
7,78 (d, 2H), 7,54 (m, 3H), 7,24 (m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,87 (m, 2H), 3,29 (m, 8H), 2,78 (m, 9H), 2,83
(m, 6H).

Ejemplo 347

(4R)-4-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,Ndimetil -5-
(fenilsulfanil)pentanamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por (4R)-4-((4-(aminosulfonil)-2-nitrofenil)amino)-N,N-dimetil-5-(fenilsulfanil)pentanamida,
preparada como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
8,53 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,24 (m, 12H), 6,90 (d, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,40
(m, 8H), 3,26 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,39 (m, 4H), 1,97 (m, 2H).

Ejemplo 348A

Una mezcla de (2E,4R)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-(fenilsulfanil)pent-2-enoato de terc-butilo, preparado como
se describe en el documento WO02/24636, (14 g) y cloruro de tris(trifenilfosfina rodio (catalizador de Wilkinson) (2 g)
en tolueno (250 ml) a 45 °C se agité en una atmdsfera de hidrogeno (globo) durante 48 horas, se filtro a través de
gel de silice y se concentro.

Ejemplo 348B

El EJEMPLO 348A (6,3 g) en diclorometano a 25 °C se tratd con acido meta-cloroperbenzoico (8,8 g), se agitd
durante 6 horas, se vertié en acetato de etilo, se lavé con carbonato sédico acuoso y salmuera y se concentro. El
concentrado se someti6 a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos.
Ejemplo 348C

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 348B en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 348D

El EJEMPLO 348C (5,1 g), clorhidrato de dimetilamina (2,33 g), EDAC.HCI (8,21 g), DMAP (1,74 g) y TEA (3,97 ml)
en diclorometano (75 ml) a 25 °C se agité durante 24 horas, se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con agua y salmuera y se concentré. El concentrado se sometio a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con metanol al 10%/acetato de etilo.

Ejemplo 348E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 348D en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 348F

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 348E en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 348G
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N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-4-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfonil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 348F en el EJEMPLO 2D. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 12,14 (m, 1H),
10,90 (m, 1H), 9,82 (m, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,90 (dd, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,45 (m, 12H), 6,93
(d, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,28 (m, 4H), 2,96 (m, 4H), 2,80 (m, 4H), 2,68 (m, 6H), 1,71 (m,
4H).

Ejemplo 349

2-(((3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butil)(metil)amino)-N,N-dimetilacetamida

Una mezcla del EJEMPLO 26H (45 mg), 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (50 mg) y DIEA (0,2 ml) en dioxano (1 ml) a
80 °C se agit6 durante 18 horas y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice con NH3 7 M al 5% en metanol/diclorometano. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,13 (m, 1H), 11,31 (m, 1H),
9,58 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 10H), 6,93
(d, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,27 (m, 8H), 2,88 (m, 6H), 2,78 (s, 3H), 2,22 (m, 2H).

Ejemplo 350

(3R)-N-(terc-butil)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por terc-butilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & 12,03 (m, 1H), 9,58 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,53 (m,
4H), 7,25 (m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,37 (m, 2H), 3,89 (m, 2H), 2,98 (m, 8H), 2,62 (dd, 2H), 1,15 (s, 9H).

Ejemplo 351

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,N-diisopropil -4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por diisopropilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,08 (m, 1H), 9,61 (m, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,54 (m, 3H), 7,25
(m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,41 (m, 2H), 3,96 (m, 3H), 2,98 (m, 8H), 2,84 (m, 2H), 1,14 (m, 12H).

Ejemplo 352

(3R)-N-(terc-butil)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-
metil-4-(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por N-metil-terc-butilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 12,05 (m, 1H), 9,59 (m, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,52 (m, 3H),
7,25 (m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,42 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 2,98 (m, 8H), 2,80 (s, 3H), 2,84 (m, 2H), 1,27 (s, 9H).
Ejemplo 353

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-isopropil-N-
metil-4-(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por N-metilisopropilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 12,07 (m, 1H), 9,62 (m, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,25 (m, 10H),
6,93 (d, 2H), 4,61 (m, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 2,98 (m, 8H), 2,72 (s, 3H), 2,84 (m, 2H), 0,99 (m,
6H).

Ejemplo 354

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-3-oxo-1-((fenilsulfanil)metil }-3-(piperidin-
1-il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por piperidina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 8 12,06 (m, 1H), 9,62 (m, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,52 (m, 3H), 7,25 (m, 10H),
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6,93 (d, 2H), 4,44 (m, 2H), 3,89 (m, 1H), 3,35 (m, 4H), 2,99 (m, 8H), 3,00 (dd, 2H), 2,75 (dd, 2H), 1,42 (m, 6H).
Ejemplo 355A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por (5R)-5-((4-(aminosulfonil)-2-nitrofenil)amino)-6-(fenilsulfanil)hexilcarbamato de terc-
butilo (preparado como se describe en el documento WO 02/24636, en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 355B

Una mezcla del EJEMPLO 355A (100 mg) y TFA (1 ml) en diclorometano (1 ml) a 25 °C se agitaron durante 2 horas
y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con (NH3 7 M en metanol)
al 5-10%/diclorometano.

Ejemplo 355C

N-((5R)-5-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-6-
(fenilsulfanil)hexil)-2-(dimetilamino)acetamida

Una mezcla del EJEMPLO 355B (50 mg), N,N-dimetilglicina (23 mg), EDAC.HCI (42 mg) y DMAP (27,2 mg) en
diclorometano (2 ml) a 25 °C se agitd durante 18 horas, se tratdé con acetato de etilo, se lavd con NaHCO3; acuoso,
agua y salmuera, se secé (NaxSO.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice con NH3 7 M al 5-10% en metanol/diclorometano. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 12,11 (m, 1H),
11,53 (m, 1H), 9,92 (m, 1H), 8,63 (t, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,16 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,52
(m, 3H), 7,22 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,12 (m, 8H), 2,84 (m, 6H),
1,76 (m, 2H), 1,34 (m, 4H).

Ejemplo 356

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N,Ndimetil-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por dimetilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,83 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,45 (m, 7H), 7,18 (m 6H), 6,90 (d, 2H), 4,40 (m,
1H), 3,40 (m, 4H), 3,25 (m, 4H), 2,96 (dd, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,70 (dd, 2H), 2,45 (m 2H).

Ejemplo 357

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-3-oxo-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por 1,1-diéxido de tiomorfolina, preparado como se describe en
J. Med. Chem 1994, 37, 913-933, en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 8,52 (d, 1H), 8,47 (d, 1H),
7,80 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,32 (m, 13H), 6,83 (d, 2H), 3,82 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 3,18 (m, 8H), 3,04 (m, 3H), 2,89
(dd, 2H), 2,40 (m, 2H).

Ejemplo 358

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por NH; 0,5 M en dioxano en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 8,57 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,32 (m, 13H), 6,83 (d, 2H), 4,33 (m, 2H),
3,39 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,18 (m, 5H), 2,60 (m, 4H), 2,40 (m, 2H).

Ejemplo 359

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-ciclopropil-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por ciclopropilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,60 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,32 (m, 12H), 6,83 (d, 2H), 4,32 (m,
2H), 3,39 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 3,20 (m, 5H), 2,56 (m, 4H), 2,40 (m 2H), 0,54 (m, 2H), 0,29 (m, 2H).

Ejemplo 360
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(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)}-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-ciclobutil-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por ciclobutilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,63 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,32 (m, 12H), 6,85 (d, 2H), 4,33 (m,
2H), 4,10 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,20 (m, 5H), 2,57 (m, 4H), 2,40 (m 2H), 2,08 (m, 2H), 1,77 (m, 2H),
1,58 (m, 2H).

Ejemplo 361

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxo-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 1-metilpiperazina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) & 12,09 (m, 1H), 10,52 (m, 1H), 8,73 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,53 (m 4H), 7,24
(m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,37 (m, 3H), 3,96 (m, 4H), 3,28 (m, 6H), 3,20 (m, 5H), 2,88 (m, 4H), 2,75 (m 3H), 2,54 (m,
2H).

Ejemplo 362

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-3-oxo-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por morfolina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 6 8,69 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,32 (m, 12H), 6,86 (d, 2H), 4,39 (m, 2H), 3,44 (m, 13H),
3,32 (m, 2H), 2,98 (dd, 2H), 2,77 (dd, 2H), 2,40 (m, 2H).

Ejemplo 363

4-(((1R)-3-(azetidin-1-il)-3-oxo-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil )piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por azetidina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 6 8,71 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,31 (m, 12H), 6,86 (d, 2H), 4,31 (m, 1H), 4,04 (t, 2H),
3,79 (m, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,23 (m, 4H), 2,64 (dd, 2H), 2,52 (dd, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,12 (m, 2H).

Ejemplo 364

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-(2-(morfolin-4-
il)etil)-4-(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 4-(2-aminoetil)morfolina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (m, 1H), 10,52 (m, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,45 (t, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,54 (m, 3H), 7,24 (m, 10H), 6,92 (d, 2H), 4,40 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 3,89 (m, 4H), 3,72 (m, 4H), 3,39 (m, 6H), 3,20
(m, 4H), 3,10 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,73 (m, 2H).

Ejemplo 365

(3R)-3-(4-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)-2-nitroanilino)-N-metil-4-
(fenilsulfanil)butanamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por metilamina en el EJEMPLO 28, 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 6 8,59 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,32 (m, 12H), 6,83 (d, 2H), 4,30 (m, 1H),
3,39 (s, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,18 (m, 4H), 2,61 (m, 4H), 2,53 (d, 3H), 2,40 (m, 2H).

Ejemplo 366

4-(((1R)-3-amino-1-((fenilsulfanil)metil)propil)aminol-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por NHz 7 M en metanol en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,

DMSO-ds) 5 8,43 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,31 (m, 12H), 6,93 (m, 1H), 6,78 (d, 2H), 4,10 (m,
2H), 3,38 (s, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,12 (m, 5H), 2,87 (t, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,00 (m, 2H).
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Ejemplo 367

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-ciano-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por cianuro sédico en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,51 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,31 (m, 12H), 7,04 (d, 1H), 6,87 (d, 2H), 4,11 (m,
2H), 3,35 (m, 4H), 3,22 (m, 5H), 2,60 (t, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,09 (m, 2H).

Ejemplo 368

4-(((1R)-3-(terc-butilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-
il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por terc-butilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 12,11 (m, 1H), 10,94 (m, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,23 (m, 10H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,42 (d, 2H), 3,27 (m, 5,H), 2,89 (m,
4H), 2,14 (m, 2H), 1,24 (s, 9H).

Ejemplo 369

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(ciclopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por ciclopropilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 10,84 (m, 1H), 9,04 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,27 (m, 5H), 3,09 (m, 2H), 2,87 (m, 2H),
2,66 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 0,82 (m, 2H), 0,70 (m, 2H).

Ejemplo 370

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(ciclobutilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por ciclobutilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 10,88 (m, 1H), 9,04 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,61 (m, 2H), 3,27 (m, 6H), 2,86 (m, 4H),
2,71 (m, 1H), 2,11 (m, 4H), 1,76 (m, 2H).

Ejemplo 371

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por dietilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 6 12,11 (m, 1H), 10,99 (m, 1H), 10,08 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,27 (m, 6H), 3,08 (m, 4H),
2,81 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,17 (m, 6H).

Ejemplo 372

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por N-metilisopropilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 10,89 (m, 1H), 9,96 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H),
7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,27 (m, 6H), 2,86
(m, 2H), 2,60 (m, 3H), 2,15 (m, 2H), 1,19 (m, 6H).

Ejemplo 373

4-(((1R)-3-(terc-butil(metil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1-bifenil)-2-il)metil )piperazin-
1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por N-metil-terc-butilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300
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MHz, DMSO-dg) & 12,10 (m, 1H), 10,84 (m, 1H), 9,70 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (t, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H),
7,78 (d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,23 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,27 (m, 6H), 2,86
(m, 2H), 2,64 (m, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,29 (d, 9H).

Ejemplo 374

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperidin-1-
il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por piperidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 6 12,10 (m, 1H), 10,95 (m, 1H), 9,97 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H),
7,54 (m, 4H), 7,23 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,27 (m, 6H), 3,10
(m, 2H), 2,81 (m, 6H), 2,22 (m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 375

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo isopropilamina por 4-hidroxipiperidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,10 (m, 1H), 10,85 (m, 1H), 9,98 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,54 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,93 (m, 3H), 3,27 (m, 6H), 3,10 (m, 2H),
2,87 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 1,91 (m, 4H), 1,70 (m, 2H).

Ejemplo 376

4-(((1R)-3-(4-acetilpiperazin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propilJamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1, 1*-bifenil)-2-il)metil )piperazin-
1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 1-acetilpiperazina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,10 (m, 1H), 10,69 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,54
(m, 4H), 7,23 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,41 (m, 4H), 3,27 (m, 6H), 3,00 (m,
2H), 2,85 (m, 6H), 2,22 (m, 2H), 2,02 (s, 3H).

Ejemplo 377

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(tiomorfolin-4-
il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por tiomorfolina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 6 12,10 (m, 1H), 10,69 (m, 1H), 10,55 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78 (d,
2H), 7,53 (m, 4H), 7,25 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,64 (m, 4H), 3,41 (m, 4H),
3,17 (m, 9H), 2,82 (m, 4H), 2,22 (m, 2H).

Ejemplo 378

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2-(morfolin-4-il)etil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 4-(2-aminoetil)morfolina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 12,11 (m, 1H), 10,63 (m, 1H), 9,26 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H),
7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,25 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,41
(m, 4H), 3,27 (m, 6H), 3,05 (m, 6H), 2,82 (m, 4H), 2,17 (m, 2H).

Ejemplo 379A

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 1-piperazinacaboxilato de terc-butilo en el ejemplo 35B.

Ejemplo 379B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piperazin-1-
il)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 27B por el EJEMPLO 379A en el EJEMPLO 29A. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 12,11 (m, 1H), 10,90 (m, 1H), 9,50 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,84 (dd, 1H),
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7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,22 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,27 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,40 (m, 6H), 3,17
(m, 10H), 2,86 (m, 2H), 2,23 (m, 2H).

Ejemplo 380

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por (S)-3-hidroxipirrolidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 10,73 (m, 1H), 10,26 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,85 (m, 1H),
7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,38 (m, 4H), 3,17 (m, 6H), 3,03
(m, 1H), 2,87 (m, 4H), 2,17 (m, 2H), 1,91 (m, 2H).

Ejemplo 381A

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 3(R)-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina en el ejemplo
35B.

Ejemplo 381B

4-(((1R)-3-((3R)-3-aminopirrolidin-1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil }-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 27B por el EJEMPLO 381A en el EJEMPLO 29A. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 11,09 (m, 1H), 10,92 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,04 (m, 1H),
7,85 (m, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,23 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,27
(m, 6H), 3,08 (m, 1H), 2,86 (m, 4H), 2,22 (m, 2H), 2,05 (m, 2H).

Ejemplo 382

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(3-hidroxiazetidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 3-hidroxiazetidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) & 12,10 (m, 1H), 10,73 (m, 1H), 10,23 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,26 (m, 3H), 4,04 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,71 (m, 2H),
3,24 (m, 8H), 2,86 (m, 2H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 383

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 1-metilpiperazina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 10,91 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,54
(m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,34 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,40 (m, 6H), 3,27 (m, 8H), 2,86 (m,
4H), 2,80 (s, 3H), 2,21 (m, 2H).

Ejemplo 384

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por 1,1-diéxido de tiomorfolina, preparado como se describe en
J. Med. Chem 1994, 37, 913-933, en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 12,08 (m, 1H), 10,97 (m, 1H),
8,53 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,23 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m,
2H), 4,26 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,55 (m, 5H), 3,24 (m, 8H), 2,89 (m, 4H), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 385

4-(((1R)-3-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 3,4-metilenodioxianilina en el ejemplo 35B. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 12,09 (m, 1H), 11,29 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H),
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7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 9H), 6,93 (m, 4H), 6,07 (s, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 3,28 (m, 9H), 2,85 (m, 4H), 2,15
(m, 2H).

Ejemplo 386

4-(((1R)-3-((1,3-benzodioxol-4-ilmetil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 3,4-metilenodioxibencilamina en el ejemplo 35B. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 12,10 (m, 1H), 11,29 (m, 1H), 9,26 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,86 (dd,
1H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 9H), 6,90 (m, 4H), 6,02 (s, 2H), 4,34 (m, 3H), 3,98 (m, 2H), 3,87 (m, 2H),
3,61 (m, 2H), 3,28 (m, 4H), 2,91 (m, 4H), 2,16 (m, 2H).

Ejemplo 387

N-(4-(4-((4'-cloroo(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-2-
ilmetil)amino)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por 2-aminometilpiridina en el ejemplo 35B. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 12,11 (m, 1H), 11,57 (m, 1H), 9,46 (m, 3H), 8,53 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,78
(d, 2H), 7,51 (m, 4H), 7,24 (m, 9H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,39 (m, 4H), 3,25 (m, 4H),
2,84 (m, 4H), 2,22 (m, 2H).

Ejemplo 388

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((2-(piridin-2-
il)etil)amino)propil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por 2-aminoetilpiridina en el ejemplo 35B. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,10 (m, 1H), 11,36 (m, 1H), 9,29 (m, 3H), 8,62 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,86
(d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,18 (m, 9H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (m, 2H), 3,87 (m, 2H), 3,31 (m, 7H), 3,05 (m, 4H),
2,84 (m, 4H), 2,18 (m, 2H).

Ejemplo 389

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil) piperazin-1-il)benzoil)-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-((piridin-4-
ilmetil) amino) propil) amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por 4-aminometilpiridina en el ejemplo 35B. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,08 (m, 1H), 11,30 (m, 1H), 9,85 (m, 2H), 9,17 (m, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,11
(m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,19 (m, 9H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,87 (m, 2H),
3,29 (m, 6H), 3,05 (m, 2H), 2,84 (m, 4H), 2,23 (m, 2H).

Ejemplo 390

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-ilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 4-aminomorfolina en el ejemplo 35B. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 12,09 (m, 1H), 11,55 (m, 1H), 9,39 (m, 3H), 8,54 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,77
(d, 2H), 7,51 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,92 (d, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,23 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,31 (m, 9H),
3,05 (m, 4H), 2,84 (m, 4H), 2,33 (m, 2H).

Ejemplo 391

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(metil(piridin-4-il)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por N-metil-4-aminopiridina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 4 12,11 (m, 1H), 10,83 (m, 1H), 8,68 (m, 3H), 8,52 (d, 1H), 8,19 (t, 2H), 8,01 (m, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,77 (d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,25 (m, 8H), 7,01 (d, 1H), 6,93 (d, 2H), 6,74 (m, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 3,87 (m,
3H), 3,36 (m 4H), 3,26 (m, 4H), 2,83 (d, 3H), 2,33 (m, 2H).

Ejemplo 392

154



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(piridin-3-
ilamino)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 3-aminopiridina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 12,11 (m, 1H), 10,80 (m, 1H), 8,72 (m, 3H), 8,52 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,99 (m, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,77
(d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,19 (m, 8H), 7,02 (d, 1H), 6,93 (d, 2H), 6,59 (m, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,33 (m, 2H), 4,12 (m, 1H),
3,87 (m, 2H), 3,36 (m 4H), 3,26 (m, 2H), 2,85 (d, 2H), 2,40 (m, 2H).

Ejemplo 393

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo isopropilamina por 2,6-dimetilpiperidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 12,09 (m, 1H), 10,62 (m, 1H), 9,74 (m, 1H), 8,64 (m, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,86
(d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,5 2 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,31 (m 9H), 2,85 (d, 4H),
2,15 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,26 (m, 6H).

Ejemplo 394

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por cis-2,6-dimetilpiperidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 12,10 (m, 1H), 10,78 (m, 1H), 9,80 (m, 1H), 8,74 (m, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,01 (m, 1H),
7,86 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,35 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,31 (m 9H), 2,85 (d,
4H), 2,15 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,26 (m, 6H).

Ejemplo 395

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)-3-(pirrolidin-1-
ilamino)propil)amino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 1-aminopirrolidina en el ejemplo 35B. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 12,12 (m, 1H), 10,86 (m, 1H), 8,73 (m, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,77
(d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,25 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,31 (m 10H), 2,85 (d, 4H),
2,32 (m, 2H), 2,11 (m, 4H).

Ejemplo 396A

Una mezcla de 4-oxo-1-piperidinacarboxilato de terc-butilo (2 g), clorhidrato de metoxilamina (0,85 g) y acetato
potasico (0,98 g) en etanol (40 ml) se agitdé a la temperatura de reflujo durante 18 horas y se concentré. El
concentrado se traté con acetato de etilo (200 ml), se lavd con agua y salmuera, se seco (NaxSO0,), se filtrdé y se
concentré. El concentrado se uso sin purificacion adicional.

Ejemplo 396B

Una mezcla del EJEMPLO 396A (2,1 g) y TFA (10 ml) en diclorometano (10 ml) a 25 °C se agit6 durante 4 horas y
se concentro.

Ejemplo 396C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(4-(metoxiimino)piperidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por el EJEMPLO 396B en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,51 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,32 (m, 10H), 6,87 (d, 2H), 4,17 (m, 1H),
3,71 (s, 3H), 3,32 (m 10H), 2,73 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,25 (m, 4H), 1,91 (m, 2H).

Ejemplo 397

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-3-nitro-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil)}-3-(2Htetrazol-5-
il)propil)amino)bencenosulfonamida

Una mezcla del EJEMPLO 367 (80 mg), azida sodica (33 mg) y cloruro de amonio (27 mg) en DMF (2 ml) a 110 °C
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se agitd durante 18 horas, se traté con acetato de etilo (100 ml), se lavd con agua y salmuera, se seco (Na;S0,), se
filtré y se concentré. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con metanol al
3%/diclorometano. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,09 (m, 1H), 10,15 (m, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,82
(dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,20 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,28 (m, 5H),
2,98 (t, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,23 (m, 2H).

Ejemplo 398A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-bromo-3-trifluorometilbencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 398B

Una mezcla del EJEMPLO 27B (2 g) y dietilamina (5 ml) en THF (20 ml) a 25 °C se agit6 durante 18 horas y se
concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con (NHz 7 M en metanol) al
3%/diclorometano.

Ejemplo 398C

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 164B y 164A por el EJEMPLO 398A y el EJEMPLO 398B,
respectivamente, en el EJEMPLO 164C.

Ejemplo 398D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 27D por el EJEMPLO 398C en el EJEMPLO 27E.
Ejemplo 398E

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 27E por el EJEMPLO 398D en el EJEMPLO 34.
Ejemplo 398F

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 34 por el EJEMPLO 398E en el EJEMPLO 35A.
Ejemplo 398G

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 35A e isopropilamina por el EJEMPLO 398F y diisopropilamina,
respectivamente, en el EJEMPLO 35B. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,94 (m, 1H), 11,07 (m, 1H), 9,25 (m, 1H),
8,06 (m, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,51 (m, 4H), 7,27 (m, 8H), 6,93 (t, 2H), 6,08 (d, 1H), 4,33 (m,
2H), 4,00 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,55 (m, 4H), 3,28 (m, 4H), 2,90 (m, 4H), 2,17 (m, 2H), 1,22 (m, 12H).

Ejemplo 399

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(isopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 35A por el EJEMPLO 398F en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) 6 11,95 (m, 1H), 11,11 (m, 1H), 8,74 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,81 (dd, 1H),
7,74 (d, 2H), 7,51 (m, 4H), 7,26 (m, 6H), 6,96 (d, 1H), 6,91 (d, 2H), 5,99 (d, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,87 (m,
2H), 3,31 (m, 5H), 2,88 (m, 6H), 2,07 (m, 2H), 1,18 (m, 6H).

Ejemplo 400

4-(((1R)-3-(bis(2-hidroxietil)amino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por dietanolamina en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8,58 (d, 1H), 8,30 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,41 (m, 11H), 7,10 (d, 1H), 6,93 (d,
2H), 4,50 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,75 (m, 4H), 3,49 (m, 4H), 3,28 (m, 4H), 3,33 (m, 7H), 2,59 (m, 2H), 2,23 (m, 2H).
Ejemplo 401A

Una mezcla de 1-bromo-2-(trifluorometoxi)benceno (5 g) y acido clorosulfénico (30 ml) a 85 °C se agité durante 18
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horas, se traté con hielo picado y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se seco
(Naz2S04), se filtro y se concentrd. El concentrado en IPA (200 ml) a 0 °C se traté con hidroxido de amonio al 38%
(50 ml), se agité durante 18 horas y se concentrd. El concentrado se tratd con acetato de etilo (200 ml) y agua. El
extracto se lavé con agua y salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 401B

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 401A en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 401C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-4-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 401B en el EJEMPLO 164C. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 11,92 (m, 1H), 11,12 (m, 1H), 10,18 (m, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,08
(m, 6H), 6,73 (d, 2H), 5,86 (d, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 3,09 (m, 4H), 2,91 (m, 4H), 2,66 (m, 2H),
2,31 (m, 6H), 1,95 (m, 2H).

Ejemplo 402

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(isopropil(metil)amino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 35A e isopropilamina por el EJEMPLO 398F vy
metilisopropilamina, respectivamente, en el EJEMPLO 35B. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,96 (m, 1H), 11,40
(m, 1H), 10,39 (m, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,28 (m, 7H), 6,93 (m,
3H), 6,03 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,32 (m, 6H), 3,04 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,57 (m, 3H),
2,19 (m, 2H), 1,19 (m, 6H).

Ejemplo 403

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dietilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 35A e isopropilamina por el EJEMPLO 398F y dietilamina,
respectivamente, en el EJEMPLO 35B. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,96 (m, 1H), 11,28 (m, 1H), 10,30 (m, 1H),
8,11 (m, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,28 (m, 7H), 6,93 (m, 3H), 6,06 (m, 1H), 4,33 (m,
2H), 4,02 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,24 (m, 4H), 3,14 (m, 2H), 3,04 (m, 4H), 2,88 (m, 4H), 2,13 (m, 2H), 1,17 (m, 6H).

Ejemplo 404

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por 2,5-dimetilpirrolidina, en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (m, 1H), 11,41 (m, 1H), 10,55 (m, 1H), 9,88 (m, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,14 (m, 1H),
7,86 (dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,24 (m, 8H), 6,93 (d, 2H), 4,33 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,26 (m, 7H), 2,83
(d, 2H), 2,16 (m, 4H), 1,65 (m, 2H), 1,36 (m, 6H).

Ejemplo 405

4-(((1R)-3-amino-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil }-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 35A e isopropilamina por el EJEMPLO 398F y NH; 7 M en
metanol, respectivamente, en el EJEMPLO 35B. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,92 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,72 (d,
2H), 7,51 (dd, 1H), 7,29 (m, 7H), 6,77 (m, 2H), 6,69 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 3,38 (m, 4H), 3,12 (m, 4H),
2,84 (t, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,99 (m, 2H).

Ejemplo 406A

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-bromo-2-trifluorometilbencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D.
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Ejemplo 406B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 406A en el EJEMPLO 164C. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (d, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,26 (m, 11H), 6,78 (m, 3H), 6,56 (m, 2H), 3,64 (m,
2H), 3,12 (m, 5H), 3,06 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 2,36 (m, 6H), 2,01 (m, 2H), 1,74 (m, 2H).

Ejemplo 407A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-bromo-3-fluorobencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 407B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-fluorobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 407A en el EJEMPLO 164C. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (d, 2H), 7,48 (dd, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,25 (m, 12H), 6,77 (m, 2H), 6,44 (t, 1H), 5,90 (d,
1H), 3,63 (m, 2H), 3,10 (m, 9H), 2,79 (m, 4H), 2,36 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,87 (m, 1H).

Ejemplo 408A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-bromo-2-trifluorometoxibencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 408B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2-(trifluorometoxi)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 847398A en el EJEMPLO 164C. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 7,73 (d, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,31 (m, 12H), 6,81 (m, 2H), 6,39 (m, 2H), 3,61 (m,
2H), 3,39 (m, 2H), 3,17 (m, 6H), 3,09 (m, 4H), 2,79 (m, 1H), 2,40 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,87 (m, 1H).

Ejemplo 409A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-bromo-2,5-difluorobencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 409B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2,5-difluorobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 409A en el EJEMPLO 164C. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 7,73 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,31 (m, 10H), 6,80 (d, 2H), 6,20 (m, 2H), 6,10 (m, 2H), 3,59 (m,
1H), 3,39 (m, 4H), 3,14 (m, 6H), 2,94 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,01 (m, 1H), 1,90 (m, 1H).

Ejemplo 410A

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-bromo-3-metilbencenosulfonamida en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 410B

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-metilbencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 410A en el EJEMPLO 164C. 'H RMN

(500 MHz, DMSO-ds) & 7,72 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,29 (m, 10H), 6,83 (d, 2H), 6,34 (d, 2H), 5,75 (s, 2H), 5,52 (d, 1H),
3,72 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,15 (m, 8H), 2,64 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,05 (s, 3H), 1,98 (m 1H), 1,87 (m,
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1H).
Ejemplo 411

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(diisopropilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C y  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 307C y el EJEMPLO 29D,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,44 (s, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,71
(d, 2H), 7,25 (m, 7H), 6,94 (d, 1H), 6,77 (d, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,19 (m, 6H), 2,76 (s, 2H), 2,22 (m, 8H),
1,66 (m, 4H), 1,19 (m, 12H), 0,89 (m, 4H).

Ejemplo 412

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por (2R,5R)-(-)-trans-2,5-dimetilpirrolidina, preparada como se
describe en J. Org. Chem. 1999, 64, 1979-1985, en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,45 (d, 1H),
8,17 (m, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,27 (m, 8H), 6,99 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,88 (m,
2H), 3,74 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,28 (m, 6H), 2,87 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,09 (m, 4H), 1,24 (m, 4H).

Ejemplo 413

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-((2S,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo isopropilamina por (2S,5S)-(+)-trans-2,5-dimetilpirrolidina, preparada como se
describe en J. Org. Chem. 1999, 64, 1979-1985, en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,45 (d, 1H),
8,17 (m, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,27 (m, 8H), 6,94 (m, 1H), 6,79 (d, 2H), 4,11 (m, 2H), 3,88
(m, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,27 (m, 6H), 2,87 (m, 2H), 2,40 (m, 6H), 2,09 (m, 4H), 1,24 (m, 4H).

Ejemplo 414

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-3-((2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo isopropilamina por (2S,5R)-cis-2,5-dimetilpirrolidina, preparada como se
describe en J. Org. Chem. 1999, 64, 1979-1985, en el EJEMPLO 35B. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,46 (d, 1H),
8,16 (m, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,27 (m, 8H), 6,97 (m, 1H), 6,80 (d, 2H), 4,12 (m, 2H), 3,49
(m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,28 (m, 8H), 2,40 (m, 6H), 2,12 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,21 (m, 4H).

Ejemplo 415A

Una mezcla de cloruro de 4-bromo-3-(trifluorometil)bencenosulfonilo (0,46 g), acido sulfdrico concentrado (6 ml) y
acido nitrico al 90% (3 ml) a 110 °C se agité durante 18 horas, se vertié en hielo agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se secé (Na2S0O,), se filtré y se concentro.

Ejemplo 415B
El EJEMPLO 415A (0,5 g) en IPA (25 ml) y THF (25 ml) a -78 °C se trat6 con hidroxido de amonio al 38% (10 ml), se
agitoé durante 3 horas, se acidificé con HCI 12 M y se concentré. El concentrado se traté con acetato de etilo y agua.

El extracto se lavo con agua y salmuera, se secod (NaSO.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometio a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 25%/hexano.

Ejemplo 415C

Una mezcla del EJEMPLO 415B (0,235 g), EJEMPLO 164A (0,224 g) y DIEA (1 ml) en dimetilacetamida (10 ml) a 50
°C se agit6 durante 18 horas, se tratd con acetato de etilo, se lavé con NaHCO3 acuoso, agua, y salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd. El concentrado se sometid a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con
acetato de etilo al 50%/diclorometano saturado con NHs.

Ejemplo 415D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
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((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-5-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 415C en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,41 (d, 1H),
8,20 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,51 (dd, 1H), 7,37 (m, 8H), 7,06 (d, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,50 (m, 1H), 3,39 (s,
2H), 3,29 (m 1H), 3,05 (m, 7H), 2,63 (m, 4H), 2,40 (m, 6H), 2,07 (m, 2H).

Ejemplo 416

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-5-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 415C y el EJEMPLO 307C, respectivamente, en el
EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,04 (m, 8H),
6,68 (d, 2H), 6,44 (m, 1H), 3,04 (m, 4H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,41 (m, 6H), 2,20 (m, 4H), 2,08 (m, 4H), 1,98
(m, 2H), 1,56 (m, 4H).

Ejemplo 417

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohepten-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitro-5-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 415C y el EJEMPLO 318C, respectivamente, en el
EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 6,94 (m, 8H),
6,56 (d, 2H), 6,42 (m, 1H), 2,90 (m, 4H), 2,69 (m, 1H), 2,56 (m, 2H), 2,29 (m, 6H), 2,19 (m, 4H), 2,10 (m, 4H), 1,82
(m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,56 (m, 4H), 1,48 (m, 2H), 1,32 (m, 4H).

Ejemplo 418A

Se trato cloruro de 3-fluoro-4-nitrobencenosulfonilo (1 g) en IPA (50 ml) a -15 °C con NH4OH al 38% (10 ml), se agité
durante 18 horas y se concentrd. El concentrado se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa de agua se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua y salmuera, se seco (Na;SO,), se filtrd y se concentro.
Ejemplo 418B

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO
418A y el EJEMPLO 164A, respectivamente, en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 418C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)}-3-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-4-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 418B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,99 (d, 1H),
7,95 (d, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,30 (d, 4H), 7,24 (dd, 1H), 7,14 (t, 2H), 7,08 (t, 1H), 7,02 (dd,
1H), 6,79 (d, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,49 (dd, 1H), 3,39 (d, 2H), 3,36 (dd, 1H), 3,13 (m, 4H), 3,04 (m, 2H), 2,63 (m, 4H),
2,40 (m, 6H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 419A

Este ejemplo se preparé sustituyendo cloruro de 3-fluoro-4-nitrobencenosulfonilo por cloruro de 4-bromo-3,5-
difluorobencenosulfonilo en el EJEMPLO 418A.

Ejemplo 419B

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 419A en el EJEMPLO 2D.

Ejemplo 419C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3,5-difluorobencenosulfonamida
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Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 164B por el EJEMPLO 419B en el EJEMPLO 164C. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 12,10 (m, 1H), 11,43 (m, 1H), 10,48 (m, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,14 (m, 2H), 7,77 (m, 2H), 7,33
(m, 12H), 6,93 (m, 2H), 6,03 (d, 2H), 4,34 (m 1H), 3,88 (m, 2H), 3,36 (m, 4H), 3,13 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,70 (m,
6H), 2,08 (m, 2H).

Ejemplo 420A

Una mezcla de acido 2-cloro-3-nitrobenzoico (5 g) y acido clorosulfénico (30 ml) a 150 °C se agitd durante 72 horas,
se tratd con hielo y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera, se sec6 (Na;SO.), se
filtr6 y se concentré. El concentrado en 1:1 de IPA/THF (200 ml) a -78 °C se tratd con hidroxido de amonio al 38%
(30 ml), se agité durante 2 horas, se acidificé con HCI 12 M y se concentrd. El concentrado se traté con agua y
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentro.

Ejemplo 420B

El EJEMPLO 420A (4,5 g) en metanol (300 ml) se traté con acido sulfurico concentrado (3 ml), se agitoé a reflujo
durante 18 horas y se concentrd. El concentrado se traté con agua y acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera, se seco (Na>S0.), se filtréd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexano.

Ejemplo 420C

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO
420B y el EJEMPLO 164A, respectivamente, en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 420D

5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzoato de metilo

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 420C y el EJEMPLO 307C, respectivamente, en el
EJEMPLO 2D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,13 (m, 7H),
6,76 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,10 (m, 4H), 2,75 (m, 2H), 2,27 (m, 4H), 2,18 (m, 6H), 1,99 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,65 (m,
4H).

Ejemplo 421

Acido 5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )amino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobenzoico

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 420C en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,27 (s, 1H),
8,20 (d, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,16 (m, 11H), 6,71 (d, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,05 (m, 6H), 2,82 (m, 2H), 2,49 (m,
6H), 2,32 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 1,85 (m, 2H).

Ejemplo 422

acido 5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzoico

El EJEMPLO 421 (60 mg) en THF (1 ml), metanol (1 ml) y .agua (1 ml) se traté con hidroxido de litio monohidrato (10
mg), se agité a 25 °C durante 18 horas y se concentré. El concentrado se purificé por cromatografia liquida de alto
rendimiento sobre una columna Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de tamafo de particula) con
acetonitrilo al 10-100%/TFA acuoso al 0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40 ml/minuto. "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,55 (m, 1H), 9,13 (m, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,72 (m, 1H), 7,52 (m, 4H), 7,49 (m,
2H), 7,33 (m, 2H), 7,09 (m, 4H), 6,99 (m, 2H), 6,93 (d, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,17 (m, 6H), 2,93 (m, 2H), 2,79 (m, 6H),
2,12 (m, 2H), 2,05 (m, 2H).

Ejemplo 423

acido 5-(((4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}amino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-
1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-nitrobenzoico

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 421 por el EJEMPLO 420D en el EJEMPLO 422, 'H RMN (500
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MHz, DMSO-dg) & 9,57 (m, 1H), 9,21 (m, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,15 (d, 2H), 7,09
(m, 4H), 7,01 (m, 2H), 6,95 (d, 2H), 3,17 (m, 6H), 2,79 (m, 6H), 2,26 (m, 4H), 2,21 (m, 4H), 2,14 (m, 2H), 2,03 (m,
2H), 1,70 (m, 4H).

Ejemplo 424

5-(((4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzamida

El EJEMPLO 420D (100 mg) en NH3 7 M en metanol a 70 °C se agité6 durante 48 horas en un vial cerrado
herméticamente y se concentré. El concentrado se purificd por cromatografia liquida de alto rendimiento sobre una
columna Waters Symmetry C8 (25 mm x 100 mm, 7 um de tamafio de particula) con acetonitrilo al 10-100%/TFA
acuoso al 0,1% durante 8 minutos a un caudal de 40 ml/minuto. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,46 (m, 1H), 8,52
(m, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (m, 4H), 7,16 (d, 2H), 7,13 (m, 4H), 6,96 (d, 2H),
3,90 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 3,27 (m, 4H), 3,17 (m, 6H), 2,77 (m, 6H), 2,26 (m, 4H), 2,21 (m, 4H), 2,10
(m, 2H), 1,71 (m, 4H).

Ejemplo 425

5-(((4-(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )amino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenzamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 420D por el EJEMPLO 421 en el EJEMPLO 424, 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg) & 9,42 (m, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (m, 4H), 7,41
(d, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,14 (m, 4H), 6,94 (d, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,36 (m, 4H), 3,28 (m, 4H), 3,16 (m, 6H), 2,77 (m, 6H),
2,11 (m, 2H).

Ejemplo 426A

Se trato acido 2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoico (5 g) en acido sulfurico concentrado (50 ml) a 0 °C se traté con
nitrato de urea, preparado como se describe en Textbook of Practical Organic Chemistry; 1971, pagina 442, (5 g), se
agito durante 30 minutos y a 25 °C durante 12 horas, se vertio sobre hielo picado y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con agua y salmuera, se seco (NaS0.), se filtrd y se concentrd. El concentrado en metanol (300 ml)
y acido sulfdrico concentrado (3 ml) se calento a reflujo durante 18 horas y se concentrd. El concentrado se traté con
agua y acetato de etilo, y la capa organica se lavd con agua y salmuera, se secé (Na>S0O,), se filtré y se concentro.
Ejemplo 426B

El EJEMPLO 426A (6 g) y paladio al 10% sobre carbono (0,6 g) en acetato de etilo (200 ml) a 25 °C se agitaron en
una atmosfera de Hz (413,69 kPa (60 psi)) durante 2 horas, se filtrd y se concentro.

Ejemplo 426C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 848090A por el EJEMPLO 426B en el EJEMPLO 848090B.
Ejemplo 426D

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO
426C y el EJEMPLO 164A, respectivamente, en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 426E

5-(((4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)benzoato de metilo

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 426D y el EJEMPLO 307C, respectivamente, en el
EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,39 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,30 (m, 1H),
7,20 (d, 2H), 7,12 (m, 4H), 6,77 (d, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,12 (m, 8H), 2,95 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,61 (m,
6H), 2,28 (m, 4H), 2,18 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,66 (m, 4H).

Ejemplo 427

5-(((4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)amino)sulfonil)}-2-(((1R)-3-
(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)}amino)-3-(trifluorometil)benzoato de metilo
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Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 426D y el EJEMPLO 312D, respectivamente, en el
EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,39 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,30 (m, 1H),
7,20 (m, 4H), 7,12 (m, 2H), 6,77 (d, 2H), 4,16 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,79 (t, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,12 (m, 8H), 2,95 (m,
2H), 2,88 (m, 4H), 2,60 (m, 6H), 2,30 (m, 4H), 2,05 (m, 2H), 1,91 (m, 2H).

Ejemplo 428

5-(((4-(9-((9'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )Jamino)sulfonil)-2-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-(trifluorometil)benzoato de metilo

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 426D en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,40 (d, 1H),
8,16 (d, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,24 (m, 6H), 6,79 (d, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,38 (s,
2H), 3,12 (m, 8H), 2,95 (m, 2H), 2,61 (m, 6H), 2,40 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,91 (m, 2H).

Ejemplo 429A

Este ejemplo se prepard sustituyendo Fmoc-D-Asp(O-terc-butil)-OH por Fmoc-D-Glu(O-terc-butil)-OH en el
EJEMPLO 27A.

Ejemplo 429B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 27A por el EJEMPLO 429A en el EJEMPLO 27B.

Ejemplo 429C

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 27B por el EJEMPLO 429B en el EJEMPLO 29A.

Ejemplo 429D

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 29A y diisopropilamina por el EJEMPLO 429C y (2S,5R)-cis-2,5-
dimetilpirrolidina, preparada como se describe en J. Org. Chem. 1999, 64, 1979-1985, respectivamente, en el
EJEMPLO 29B.

Ejemplo 429E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 27B por el EJEMPLO 429D en el EJEMPLO 398B.

Ejemplo 429F

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 429E en el EJEMPLO 18F.

Ejemplo 429G

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 21C por el EJEMPLO 429F en el EJEMPLO 21D.

Ejemplo 429H

N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-1-ciclohexen-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-4-((2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 429G y el EJEMPLO 307C, respectivamente, en el
EJEMPLO 2D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,11 (m, 1H), 10,17 (m, 1H), 9,01 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,32 (d,
1H), 7,87 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,18 (m, 6H), 6,96 (d, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,60 (m, 2H),
3,09 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,26 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,68 (m, 8H), 1,28 (d, 6H).

Ejemplo 430

N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-4-((2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-
1-il)-1-((fenilsulfanil)metil)butil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida y el EJEMPLO 2C por el EJEMPLO 429G y el EJEMPLO 312D, respectivamente, en el
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EJEMPLO 2D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,11 (m, 1H), 10,54 (m, 1H), 9,00 (m, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,32 (d,
1H), 7,88 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,18 (m, 6H), 6,96 (d, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,18 (m, 1H), 3,84 (t, 2H), 3,66
(m, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,46 (m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,68 (m, 8H), 1,28 (d, 6H).

Ejemplo 431

3-((4-(4-((((4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrofenil)sulfonil)amino)carbonil)fenil)piperazin-1-il)carbonil)fenilcarbamato de terc-butilo

Este ejemplo se preparo sustituyendo cloruro de 2-bromobenzoilo por cloruro de 2-terc-butoxicarbonilaminobenzoilo
en el EJEMPLO 106B. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,48 (s, 1H), 9,28 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,88
(dd, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,16 (dd, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 6,63 (d, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,50 (d, 1H),
4,18 (m, 1H), 3,40 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,20-3,08 (m, 4H), 2,73 (s, 6H), 2,54 (s, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).
Ejemplo 432

N-(4-(4-(3-(dimetilamino)benzoil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo cloruro de 2-bromobenzoilo por cloruro de 2-dimetilaminobenzoilo en el
EJEMPLO 106B. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,26 (s a, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,77 (d,
2H), 7,23 (d, 2H), 7,15 (dd, 2H), 7,11 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 6,79 (d, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,40
(m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,91 (s, 6H), 2,74 (s, 6H), 2,54 (s, 2H), 2,14 (m, 2H).

Ejemplo 433A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo (2R,4S)-3-((benciloxi)carbonil)-4-metil-2-fenil-1,3-oxazolidin-5-ona por (2S,4R)-
3-((benciloxi)carbonil)-4-metil-2-fenil-1,3-oxazolidin-5-ona (preparada como se describe en Helv. Chim. Acta 1991,
en el EJEMPLO 25A.

Ejemplo 433B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 25A por el EJEMPLO 433A en el EJEMPLO 21B.

Ejemplo 433C

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 25B por el EJEMPLO 433B en el EJEMPLO 21C.

Ejemplo 433D

Este ejemplo se preparoé sustituyendo el EJEMPLO 18A por el EJEMPLO 433C en el EJEMPLO 18B.

Ejemplo 433E

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 25D por el EJEMPLO 433D en el EJEMPLO 21E.

Ejemplo 433F

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 25E por el EJEMPLO 433E en el EJEMPLO 21F.

Ejemplo 433G

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18B por el EJEMPLO 433F en el EJEMPLO 18C.

Ejemplo 433H

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 25G por el EJEMPLO 433G en el EJEMPLO 25H.

Ejemplo 433l

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-metil-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 433H en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500

MHz, DMSO-ds) & 8,51 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,42 (m, 3H),
7,32 (m, 4H), 7,16 (dd, 2H), 7,08 (dd, 1H), 6,86 (d, 2H), 4,25 (m, 1H), 3,77 (d, 2H), 3,45 (d, 1H), 3,21 (m, 4H), 2,95
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(m, 1H), 2,67 (s, 6H), 2,54 (m, 1H), 2,45 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 1,59 (s, 3H).
Ejemplo 434

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-metil-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 25H en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 10,20 (s a, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,42 (m, 4H),
7,38 (m, 3H), 7,29 (d, 1H), 7,25 (m, 3H), 7,05 (dd, 2H), 6,97 (dd, 1H), 6,83 (d, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,45 (s, 2H), 3,39 (d,
1H), 3,28 (m, 1H), 3,20 (m, 4H), 3,16 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,67 (s, 6H), 2,54 (m, 1H), 2,40 (m, 4H), 2,25 (m, 1H),
1,54 (s, 3H).

Ejemplo 435A

Se agité 2-fluorobenzonitrilo (0,325 ml) en isoindolina/NMP (1 ml/2 ml) a 180 °C durante 10 minutos en un reactor de

microondas, se vertié en éter dietilico (50 ml) y se lavo con HCI 1 M y salmuera. La solucion se seco (Na:SOs), se
filtré y se concentro.

Ejemplo 435B

El EJEMPLO 435A (200 mg) en tolueno (5 ml) a 25 °C se traté con DIBAL 1 M en diclorometano (1,1 ml), se agitd
durante 30 minutos, se tratd con metanol (3 ml), se vertié6 en HCI 1 M (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera, se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 10%/hexanos.

Ejemplo 435C

N-(4-(4-(2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé sustituyendo el EJEMPLO 130D por el EJEMPLO 435B en el EJEMPLO 130E. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 10,05 (s a, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,34 (m, 4H), 7,23 (m,
4H), 7,18 (m, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,81 (d, 2H), 4,62 (AB cuad., 4H), 4,09 (m, 1H), 3,62 (s, 1H), 3,34 (m,
2H), 3,28 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,91 (dd, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,67 (s, 6H), 2,55 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 2,02 (m, 1H),
1,71 (m, 1H).

Ejemplo 436A

Este ejemplo se preparo sustituyendo isoindolina por ciclohexilamina en el EJEMPLO 435A.

Ejemplo 436B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 435A por el EJEMPLO 436A en el EJEMPLO 435B.

Ejemplo 436C

N-(4-(4-(2-(ciclohexilamino)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil )propil)Jamino)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-(metilsulfanil)benzaldehido por el EJEMPLO 436B en el EJEMPLO 128E. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,70 (s a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,19
(m, 2H), 7,11 (m, 2H), 6,97 (dd, 1H), 6,89 (d, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,49 (m, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,38 (d, 2H),
3,34 (m, 5H), 3,11 (m, 4H), 2,70 (s, 6H), 2,47 (m, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,53 (m, 1H), 1,37
(m, 2H), 1,22 (m, 4H).

Ejemplo 437A

Este ejemplo se preparo sustituyendo isoindolina por isopropilamina en el EJEMPLO 435A.

Ejemplo 437B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 435A por el EJEMPLO 437A en el EJEMPLO 435B.

Ejemplo 437C

165



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2461615713

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)Jamino)-N-(4-(4-(2-(isopropilamino)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-
3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-(metilsulfanil)benzaldehido por el EJEMPLO 437B en el EJEMPLO 128E. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4 9,82 (s a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,18
(m, 2H), 7,13 (m, 2H), 6,99 (m, 1H), 6,92 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,49 (m, 3H), 3,39 (d, 2H),
3,31 (m, 5H), 3,11 (m, 4H), 3,08 (d, 2H), 2,71 (s, 6H), 2,51 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,14 (d, 6H).

Ejemplo 438A

Este ejemplo se preparo sustituyendo isoindolina por bencilamina en el EJEMPLO 435A.

Ejemplo 438B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 435A por el EJEMPLO 438A en el EJEMPLO 435B.

Ejemplo 438C

N-(4-(4-(2-(bencilamino)bencil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilJamino)-3-
nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-(metilsulfanil)benzaldehido por el EJEMPLO 438B en el EJEMPLO 128E. H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,18 (s a, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,29
(dd, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,12 (m, 3H), 7,07 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,56 (dd, 1H), 6,52 (d, 1H), 4,35 (s,
2H), 4,25 (m, 1H), 3,39 (d, 2H), 3,35 (m, 4H), 3,18 (m, 1H), 3,05 (m, 8H), 2,68 (s, 6H), 2,51 (m, 1H), 2,19 (m, 2H).

Ejemplo 439A

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo isoindolina por piperidina en el EJEMPLO 435A.

Ejemplo 439B

Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 435A por el EJEMPLO 439A en el EJEMPLO 435B.
Ejemplo 439C

4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propilJamino)-3-nitro-N-(4-(4-(2-(piperidin-1-il)bencil)piperazin-1-
il)benzoil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparo sustituyendo 2-(metilsulfanil)benzaldehido por el EJEMPLO 439B en el EJEMPLO 128E. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (d, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,30
(d, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 3,37 (d, 2H),
3,31 (m, 5H), 3,22 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,69 (s, 6H), 2,59 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,65 (m, 4H), 1,51
(m, 2H), 1,21 (m, 4H).

Ejemplo 440
N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil}-3-nitro-4-((2-(fenilsulfanil )etil)Jamino)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6  sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-ciclohexilamino-3-nitro-bencenosulfonamida, preparada como se describe en el
documento W002/24636, en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 11,90 (s a, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,60
(dd, 1H), 7,94 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,59 (d, 1H), 7,41 (dd, 2H), 7,38 (m, 4H), 7,25 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,89 (d,
2H), 3,58 (m, 2H), 3,25 (m, 3H), 2,47 (m, 4H), 1,85 (d, 2H), 1,69 (m, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,19 (m, 4H), 0,99 (m, 2H).

Ejemplo 441
N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)piperazin-1-il)benzoil )-4-((ciclohexilmetil)Jamino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepar6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por 4-ciclohexilmetilamino-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el
documento W002/24636, en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 11,90 (s a, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,36
(dd, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,50 (d, 1H), 7,45 (dd, 2H), 7,42 (m, 4H), 7,35 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,94 (d,
2H), 3,76 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,58 (m, 4H), 1,99 (d, 2H), 1,74 (m, 3H), 1,62 (m, 2H), 1,45 (m, 6H),
1,29 (m, 2H).
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Ejemplo 442

N-(4-(4-((1,1'-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil)}-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 90C y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 11,43 (s a, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,38
(d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (dd, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,28 (m, 6H), 7,17 (m, 4H), 6,80 (d, 2H), 4,19 (m,
1H), 3,62 (m, 4H), 3,39 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,90 (s, 2H), 2,85 (dd, 2H), 2,65 (m, 6H), 2,08 (m, 1H),
1,98 (m, 1H), 1,47 (d, 2H), 1,18 (m, 2H).

Ejemplo 443

N-(4-(4-((1,1"-bifenil)-2-iimetil)-4-metoxipiperidin-1-il)benzoil )-3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida  por el EJEMPLO 90C 'y  3-nitro-4-((2-
(fenilsulfanil)etil)amino)bencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO 02/24636,
respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,95 (s a, 1H), 8,75 (dd, 1H), 8,60 (d, 1H),
7,91 (dd, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,41 (dd, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,28 (m, 6H), 7,17 (m, 3H), 6,80 (d, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,39
(m, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,90 (s, 2H), 2,86 (dd, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,18 (m, 2H).

Ejemplo 444A

Se trato cloruro de 4-cloro-3-(trifluorometil)bencenosulfonilo (5 g) en THF (100 ml) se traté con NH4OH saturado a 0
°C, se agit6 durante 30 minutos y se concentrd. El concentrado en acetato de etilo se lavo con agua y salmuera, se
seco (NazS0y), se filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
con acetato de etilo al 30% en hexanos.

Ejemplo 444B

Una mezcla del EJEMPLO 444A (1,5 g) y 2-(fenilsulfanil)etanamina (1,06 g) en DMSO (17 ml) se traté con TEA (0,97
ml), se calenté a 145 °C durante 18 horas, se enfrid a 25 °C, se vertiéo en acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera, se seco (Na>S0.), se filtréd y se concentrd. El concentrado se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice con acetato de etilo al 50%/hexanos.

Ejemplo 444C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1S)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 444B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,88 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,73 (dd, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,49 (s, 4H), 7,40 (dd, 2H), 7,35 (m, 4H), 7,21 (m, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,70 (d,
1H), 3,41 (m, 2H), 3,39 (s, 1H), 3,16 (m, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,50 (s, 1H), 2,40 (m, 4H).

Ejemplo 445A

Este ejemplo se prepard sustituyendo 4-fluoro-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el
documento W002/24636, por el EJEMPLO 444A en el EJEMPLO 20D.

Ejemplo 445B
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 445A en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 445C

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil }-4-(((1R)-1-((fenilsulfanil)metil )-3-(pirrolidin-1-
il)propil)amino)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se preparé6 sustituyendo  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
nitrobencenosulfonamida por el EJEMPLO 445B en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 10,90 (s a,
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1H), 7,94 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,47 (s, 4H), 7,38 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,26 (m, 3H), 7,19
(m, 1H), 6,87 (d, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,29 (m, 2H), 3,17 (m, 4H), 3,02 (m, 4H), 2,40 (m, 4H), 2,16 (m, 2H),
1,89 (m, 4H), 1,28 (m, 2H).

Ejemplo 446A

Se trato acido 4-cloronicotinico (5 g) en 1:1 de metanol/acetato de etilo (200 ml) con trimetilsiliidiazometano 2 M (25
ml) y se concentro.

Ejemplo 446B

Una mezcla del EJEMPLO 446A (4,88 g), acido 4-clorobencenoboroénico (5,15 g), KF (5,45 g), Pdz(dba)s (260 mg) y
tri-terc-butilfosfina en THF (80 ml) a 25 °C se agité durante 3 dias, se filtrd y se concentré. El concentrado se sometiod
a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexanos.

Ejemplo 446C

El EJEMPLO 446B (3,4 g) en THF (50 ml) a 0 °C se trat6 con LiAlHs 1 M en THF (14 ml), se agit6 a 25 °C durante 1
hora, se inactivdé con agua (5 ml) y NaOH 1 M (20 ml), se filtr6 y se concentrd. El concentrado se sometid a
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con acetato de etilo.

Ejemplo 446D

El EJEMPLO 446C (530 mg) en acetonitrilo (15 ml) a 0 °C se tratd con piridina (0,315 ml) y dibromotrifenilfosforano
(1,32 g), se agité a 25 °C durante 1 hora y se vertié en Na,CO3 saturado (100 ml) y acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera, se secd (NaxSO.), se filtrd6 y se concentrd. El concentrado se sometid6 a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice con 1:1 de acetato de etilo/hexanos.

Ejemplo 446E

Este ejemplo se preparo sustituyendo bromuro de 2-bromobencilo por el EJEMPLO 446D en el EJEMPLO 2A.
Ejemplo 446F

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 1B por el EJEMPLO 446E en el EJEMPLO 1C.

Ejemplo 446G

N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 446F en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 8,64 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,54
(d, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,17 (dd, 2H), 7,13 (d, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,88 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,47 (s, 2H),
3,32 (m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,71 (s, 6H), 2,42 (m, 4H), 2,16 (m, 2H).

Ejemplo 447

N-(4-(4-((4-(4-clorofenil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-9-il)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Este  ejemplo  se prepar6  sustituyendo el EJEMPLO 2C vy  4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-nitrobenceno-sulfonamida por el EJEMPLO 446F y 4-(((1R)-3-(4-morfolinil)-1-
((fenilsulfanil)metil)-propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida, preparada como se describe en el documento WO
02/24636, respectivamente, en el EJEMPLO 2D. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,52 (d,
1H), 8,34 (d, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,19 (dd, 2H), 7,13
(d, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,88 (d, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,63 (s, 4H), 3,22 (s, 4H), 3,08 (m, 4H), 2,75-2,55 (m, 6H), 2,42 (m,
4H), 2,10 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

Ejemplo 448A

Este ejemplo se preparo sustituyendo 1-fluorobenzotrifluoruro por 2,6-difluorobenzotrifluoride en el EJEMPLO 18D.
Ejemplo 448B

Este ejemplo se preparo6 sustituyendo el EJEMPLO 18D por el EJEMPLO 448A en el EJEMPLO 18E.
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Ejemplo 448C
Este ejemplo se preparo sustituyendo el EJEMPLO 18E por el EJEMPLO 448B en el EJEMPLO 18F.
Ejemplo 448D

N-(4-(4-((4'-cloro(1,1'"-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil}-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-2-fluoro-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Este ejemplo se prepard sustituyendo el EJEMPLO 1C por el EJEMPLO 448C en el EJEMPLO 1D. 'H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 7,82 (d, 2H), 7,76 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,35
(dd, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,93 (d, 2H), 6,74 (d, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,35 (m, 2H), 3,18 (m,
2H), 3,06 (m, 2H), 2,74 (s, 6H), 2,52 (m, 4H), 2,21 (m, 2H).

169



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2461615713

REIVINDICACIONES

1. Una combinacién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente aceptable de

(a) un compuesto que tiene la formula (1)

o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, donde

A es C(A%);
A es H F, CN C(O)OH C(O)NHz (o] C(O)OCHs,
B esR', OR", NHR', N(R )20 NR' C(O)N(R )2;
D es H, F, Clo CF3;
E es H, FoCl;
Y es H CN, NOg, F, Cl, CF3, OCF3, NH,, C(O)NH32, o
B'eY' , junto con los atomos a los que estan unidos, son imidazol o triazol;
R' es fenilo, pirrolilo, ciclopentilo, ciclohexilo, piperidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo,
tetrahldrotloplranllo oR%:
R® es alquilo C4, alquilo Cy, alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Cs o alquilo Cs, cada uno de los cuales esta sm
sustltU|r o] sustltmdo con uno o dos o tres sustltuyentes esplroalguno C4, espiroalquilo C5, R’, OR’, SR/,
SO.R’, NHR', N(R )2, (O)R C(O)NHg, C(O)NHR NHC(O)R’, NHSO2R®, NHC(O)OR NHC(O)NHz,
NHC(O)CH(CH3) NHC(O)CH(CH3)NH, OH, C(O)OH o NH- independientemente seleccionados;
R’ es fenilo, furanilo, imidazolilo, piridinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tienilo, 1,3-benzoxazolilo, 1,3-benzodioxolilo,
1,3-benzotiazol, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, azetidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinilsulfona-7-azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 8- azab|C|cIo[3 2.1]octanilo, 4,5-dihidro-1H-
imidazolil 2-oxa-5-azabiciclo [2.2.1] heptanilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo o R"
R" es alquilo Cq, alquilo Co, alquno 03 0 anU|Io C4, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido con
uno o dos o tres sustituyentes R'?, OR'™, N(R'),, C(O)N(R'),, OH, C(O)OH, NH,, CFs, F, Cl, Br o |
|ndepend|entemente seleccionados;
R es 1,3-benzodioxolilo, piridinilo, morfolinilo o alquilo Cy;
Z" es fenilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con ciclohexenilo, piperazinilo, plperldlnllo
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo o octahldroplrrolo[3 4-c]pirrolilo, cada uno de los cuales esta sustituido con CH:RY,
C (e (/ spiroalquil C2)(R*) o C(O)R™;

es fenilo, naftil imidazolilo, plrazolllo piridinilo, ciclopentenilo, C|clohexanol cicloheptenilo, ciclooctenilo o
3,6-d|h|dro 2H-piranilo, cada uno de los cuales esta sustituido con R*', NHR*' N(R41)2, NHC(0)OR*' 0 SR*";
R*" es fenilo, naftilo, ciclohexilo, morfolinilo, plperldlnllo tienilo, p|r|d|n|Io quinolinilo, benzofuranilo, 1,3-
benzodloxolllo isoindolinilo, 1,3-oxazolidin-2-onilo o R*
R* es alquilo C4, alquilo Cy, anU|Io Cs; o alquilo C4, cada uno de los cuales esta sustituido con fenilo; donde
los restos representados por B'eY' juntos estan sustituidos con alquno C,, alquilo C3 o alquilo C4, cada uno
de los cuales esta sustituido con uno o dos sustituyentes SR* o N(R )2 independientemente seleccionados,
donde R*® se selecciona |ndepend|entemente entre fenilo o alquilo Cy;
los restos representados por R' estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes R*, OR®*, SR,
SO,RY, CO(O)R o OCF3; independientemente seleccionados, donde R* es fenilo, alquilo C4, alquilo Co,
alquilo 03 o alquilo Cg;
los restos representados (Por R’ estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes R*, ORY,
C(O)NHSO,R®, CO(O)R*®, C(O)R*®, C(O)OH, C(O)NHOH, OH, NHy, F, CI, Br o | independientemente
seleccionados,
donde R* es fenilo, tetrazolilo o R54, donde R* es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, cada uno de los cuales
esta sin sustituir o sustituido con fenilo:
los restos fenilo y piridinilo de Z" estan adicionalmente sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes
F, Br, Cl o | independientemente seleccionados;
Ios restos ciclohexenilo, piperazinilo, piperidinilo, 1,2,3 6-tetrah|drop|r|d|nllo y octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo de
Z" estan adicionalmente sin sustituir o sustituidos con OR**, donde R* es alquilo C+ o alquilo C,, cada uno de
los cuales esta sin sustituir o sustltmdo con N(alquil Cy)z, morfollnllo piperidinilo o piperidinilo,
los restos representados por R* estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes alquilo C4, F, Br,
Cl o | independientemente seIecmonados y
los restos representados por R*! estan sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustltua/entes R30, OR5°, SR5°,
Ng 50)2, SOzR5O CN, CF3, F, CI, Br o | independientemente seleccionados, donde R% es fenilo o R* , donde
R es alquilo C4, alquilo C; o alquilo C3, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido con N(alqun C1)2
o morfolinilo; y
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(b) una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre
carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, decarbazina, dexametasona, docetaxel, doxorrubicina, etoposido,
fludarabina, irinotecan, hidrodoxorrubicina, vincristina, prednisona, paclitaxel, rapamicina y rituximab.

2. La combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el uno o mas agentes terapéuticos
adicionales es rituximab.

3. El uso de la combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento del cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de médula dsea, cancer
cervical, leucemia linfocitica cronica, cancer colorrectal, cancer de esofago, cancer hepatocelular, leucemia
linfoblastica, linfoma folicular, procesos linfoides malignos de origen celular T o B, melanoma, leucemia mielégena,
mieloma, cancer oral, cancer ovarico, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de préstata, cancer de
pulmoén de células pequefias o cancer de bazo en un paciente que tiene necesidad de tal tratamiento.

4. La combinacion farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de N-(4-
(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-((fenilsulfanil)metil)-propil)Jamino)-
3-nitrobencenosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una cantidad terapéuticamente
eficaz de rituximab.
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