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DESCRIPCION
Derivados de quinolina-8-sulfonamida que tienen una actividad anticancerosa
Reivindicacién de prioridad

Esta solicitud reivindica la prioridad de U.S.S.N. 61/221.430, presentada el 29 de junio de 2009 y U.S.S.N.
61/292.360, presentada el 5 de enero de 2010.

Antecedentes de la invencion

Las células cancerosas dependen principalmente de la glucdlisis para generar energia celular e intermedios
bioquimicos para la biosintesis de lipidos y nucleétidos, mientras que la mayoria de las células "normales" en tejidos
adultos utilizan la respiracion aerdbica. Esta diferencia fundamental en el metabolismo celular entre las células
cancerosas Y las células normales, denominado efecto Warburg, ha sido explotada con fines de diagndstico, pero
aun no ha sido explotada para beneficio terapéutico.

La piruvato cinasa (PK) es una enzima metabdlica que convierte fosfoenolpiruvato en piruvato durante la glucdlisis.
Existen cuatro isoformas de PK en los mamiferos: las isoformas L y R se expresan en higado y los glébulos rojos, la
isoforma M1 se expresa en la mayoria de tejidos adultos, y la isoforma M2 es una variante de corte y empalme de
M1 expresada durante el desarrollo embrionario. Todas las células tumorales expresan exclusivamente la isoforma
embrionaria de M2. Una diferencia bien conocida entre las isoformas M1 y M2 de PK es que M2 es una enzima de
baja actividad que depende de la activaciéon alostérica por el intermedio glicolitico aguas arriba, fructosa-1,6-
bisfosfato (FBP), mientras que M1 es una enzima constitutivamente activa.

Todas las células tumorales expresan exclusivamente la isoforma embrionaria de M2 de piruvato cinasa, lo que
sugiere que PKM2 es una diana potencial para la terapia contra el cancer. PKM2 también se expresa en tejido
adiposo y linfocitos T activados. Por lo tanto, la modulacion (por ejemplo, inhibicién o activacion) de PKM2 puede ser
eficaz en el tratamiento de, por ejemplo, obesidad, diabetes, enfermedades autoinmunes y enfermedades
dependientes de la proliferacion, por ejemplo, hiperplasia prostatica benigna (BPH). Los inhibidores actuales de la
piruvato cinasa no son selectivos, lo que hace dificil el tratamiento de la enfermedad relacionada con la funcién de
piruvato cinasa.

Ademas, la union del péptido fosfotirosina a PKM2 conduce a una disociacion de FBP de PKM2 y cambios
conformacionales de PKM2 desde una forma activa, tetramérica a una forma inactiva. Los compuestos que se unen
a PKM2 y bloquean la enzima en la confirmacion activa conduciran a la pérdida del control alostérico de PKM2
necesario para derivar intermedios bioquimicos de la glucdlisis a la biosintesis de nucleétidos y lipidos. Por lo tanto,
la activacion de PKM2 (es decir, activadores de PKM2) también puede inhibir el crecimiento y la proliferacion de
células cancerosas, células inmunes activadas y células de grasa.

Existe una necesidad continua de nuevos tratamientos de enfermedades tales como céancer, diabetes, obesidad,
afecciones autoinmunes, enfermedades dependientes de la proliferacion (por ejemplo, BPH) y otras enfermedades
relacionadas con la funcion de piruvato cinasa (por ejemplo, PKM2). Los derivados de pirazina y su uso como
inhibidores de PI3K se describen en el documento WO 2007/023186.

Compendio de la invencion

Se describen en el presente documento compuestos que modulan la piruvato cinasa M2 (PKM2) y sales, solvatos e
hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos, por ejemplo, compuestos que activan PKM2. También se
proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto proporcionado en la presente invencion
y el uso de dichas composiciones en métodos de tratamiento de enfermedades y afecciones relacionadas con la
funcién de piruvato cinasa (por ejemplo, funcion PKM2), incluyendo, por ejemplo, cancer, diabetes, obesidad,
trastornos autoinmunes, e hiperplasia prostatica benigna (BPH).

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

R1 (Rsn
N y( Do
N(&h&l VY \Z //8*91
W %v"
] O NE
Z (1)

W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N; D y D1 se seleccionan independientemente
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entre un enlace o NRb;
L es un enlace, -C(0)-, -(CR°R%)m-, -OC(O)-, -(CR°R®)-OC(O)-, -(CR°R%)m-C(O)-, -NR°C(S)-, 0 -NR°C(O)-;

R' se selecciona entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; cada uno de los cuales esta sustituido
con 0-5 apariciones de Rd;

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR?;
cada R? se selecciona independientemente entre alquilo, acilo, hidroxialquilo y haloalquilo;
cada R® se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo;

cada R° se selecciona independientemente entre hidrégeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada RY se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquinilo, nitro, ciano, hidroxilo,
-C(O)R? -OC(0O)R?-C(O)OR?-SR? -NR°R" y -OR?, 0 dos R* tomados junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes0,102;

mes1,203;

hes1;y

ges 1.

Se describe ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de férmula (1):

en donde:

W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N;
Dy D' se seleccionan independientemente entre un enlace o NRb;

A es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

L es un enlace,-C(0)-, -(CR°R®)-, -OC(O)-, -(CR°R%)n-OC(O)-, -(CR°R%)m-C(O)-, -NR°C(S)-, o -NR°C(O)- (en donde
el punto de la unién a R' esta en el lado izquierdo);

R' se selecciona entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; cada uno de los cuales esta sustituido
con 0-5 apariciones de Rd;

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR?, o dos R® adyacentes
tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R? se selecciona independientemente entre alquilo, acilo, hidroxialquilo y haloalquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo; cada R° se selecciona independientemente
entre hidrogeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada RY se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquinilo, nitro, ciano, hidroxilo,
-C(O)R?-OC(O)R?, -C(0)OR?-SR?-NR?R® y -OR?, o dos R" tomados junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes0,102;

mes1,203;

hes0,1,2;y
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ges0,102.

Se describe ademas un método para tratar o prevenir una enfermedad, afeccién o trastorno como se describe (por
ejemplo, tratamiento) en el presente documento que comprende administrar un compuesto proporcionado en el
presente documento, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica del mismo.

Se describe ademas un método para modular (por ejemplo, aumentar o disminuir) el nivel de actividad de PKM2 y/o
glucdlisis (por ejemplo, modular la capacidad enddgena de una célula en el paciente para reducir PKM2) en un
paciente que lo necesite. El método comprende la etapa de administrar una cantidad eficaz de un compuesto
descrito en el presente documento al paciente que lo necesite, modulando asi (por ejemplo, aumentando o
disminuyendo) el nivel de actividad de PKM2 y/o glucdlisis en el paciente.

En algunas realizaciones, se usa un compuesto o una composicién descrita en el presente documento para
mantener PKM2 en su conformacion activa o activar la actividad de piruvato cinasa en células de proliferacion como
medio para desviar metabolitos de glucosa en procesos catabdlicos en lugar de anabdlicos en el paciente.

Se describe también un método para inhibir la proliferaciéon celular en un paciente que lo necesite. EI método
comprende la etapa de administrar una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento al
paciente que lo necesite, inhibiendo de este modo la proliferacion celular en el paciente. Por ejemplo, este método
puede inhibir el crecimiento de una célula transformada, por ejemplo, una célula cancerosa, o generalmente inhibir el
crecimiento en una célula dependiente de PKM2 que experimenta glucdlisis aerdbica.

Se describe adicionalmente un método para tratar a un paciente que padece o es susceptible a una enfermedad o
trastorno asociado a la funcion de PKM2 en un paciente que lo necesite. El método comprende la etapa de
administrar una cantidad eficaz de un compuesto descrito en el presente documento al paciente que lo necesite,
tratando, previniendo o mejorando de este modo la enfermedad o trastorno en el paciente. En ciertas realizaciones,
el modulador se proporciona en una composicion farmacéutica. En cierta realizacion, el método incluye identificar o
seleccionar un paciente que se beneficiara de la modulacién (por ejemplo, activacion) de PKM2. Por ejemplo, el
paciente puede ser identificado en base al nivel de actividad de PKM2 en una célula del paciente para el tratamiento
del cancer asociado con la funcién de PKM2. En otra realizacién, el paciente seleccionado es un paciente que
padece o es susceptible a un trastorno o enfermedad identificado en el presente documento, por ejemplo, un
trastorno caracterizado por el crecimiento o proliferacion celular no deseado, por ejemplo, cancer, obesidad,
diabetes, aterosclerosis, reestenosis, y enfermedades autoinmunes.

En ofra realizacion, el compuesto descrito en el presente documento se administra a una dosis y frecuencia
suficientes para aumentar la produccién de lactato o la fosforilaciéon oxidativa.

Breve descripcion de las figuras
La figura 1 representa una tabla de compuestos ejemplares y la actividad correspondiente del compuesto.
Descripcion detallada

Los detalles de construccion y la disposicion de los componentes expuestos en la siguiente descripcion o ilustrados
en los dibujos no pretenden ser limitativos. Las realizaciones se pueden practicar o realizar de diversas maneras.
Asimismo, la fraseologia y la terminologia utilizadas en el presente documento son con fines de descripciéon y no
deben considerarse limitantes. El uso de "que incluye", "que comprende”, o "que tiene", "que contiene", "que implica"
y variantes de los mismos en el presente documento, pretende incluir los articulos enumerados a continuacion y sus

equivalentes, asi como articulos adicionales.

Compuestos

Se describen en el presente documentos compuestos y composiciones que modulan PKM2, por ejemplo, activan
PKM2. Los compuestos que modulan PKM2, por ejemplo, activan PKM2, pueden usarse para tratar trastornos tales
como trastornos neoplasicos (por ejemplo, cancer) o trastornos relacionados con la grasa (por ejemplo, obesidad).

En una realizacion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

S
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en donde:

W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N;
Dy D' se seleccionan independientemente entre un enlace o NRb;

A es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

L es un enlace,-C(0)-, -(CR°R®)-, -OC(0)-, -(CR°R%)n-OC(O)-, -(CR°R%)m-C(O)-, -NR°C(S)-, o -NR°C(O)- (en donde
el punto de la unién a R' esta en el lado izquierdo);

R' se selecciona entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; cada uno de los cuales esta sustituido
con 0-5 apariciones de Rd;

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR?, o dos R® adyacentes
tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R? se selecciona independientemente entre alquilo, acilo, hidroxialquilo y haloalquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo; cada R° se selecciona independientemente
entre hidrogeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada RY se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquinilo, nitro, ciano, hidroxilo,
-C(O)R?-OC(0O)R?-C(O)OR?-SR? -NR°R" y -OR?, 0 dos R* tomados junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes0,102;

mes1,203;

hes0,1,2;y

g es 0, 1 o 2. En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
3
(R)n

aceptable del mismo:
R \ o
L. (/% XD
N W \j/ d’S\D

" I
N -z
Ke/) \[H\Y
9

o @)

1
A

en donde:

W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N;

Dy D' se seleccionan independientemente entre un enlace o NRb;

A es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido;

L es un enlace, -C(0)-, -(CR°R%)m-, -OC(0O)-, -(CR°R®)-OC(O)-, -(CR°R%)m-C(O)-, -NR°C(S)-, 0 -NR°C(O)-;

R' se selecciona entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; cada uno de los cuales esta sustituido
con 0-5 apariciones de Rd;

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR® o dos R® adyacentes
tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un ciclilo opcionalmente sustituido; cada R®
se selecciona independientemente entre alquilo, acilo, hidroxialquilo y haloalquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo;

cada R° se selecciona independientemente entre hidrogeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados junto
con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada RY se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquinilo, nitro, ciano, hidroxilo,
-C(O)R? -OC(0O)R?-C(O)OR?-SR? -NR°R" y -OR?, 0 dos R* tomados junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes0,102;
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mes1,203;hes0,1,2;y
ges 0, 10 2. En algunas realizaciones, h es 1. En algunas realizaciones, h es 2.
En algunas realizaciones, g es 1. En algunas realizaciones, g es 2.

En algunas realizaciones, tanto h como g son 1. En algunas realizaciones, h es 1y g es 2. En algunas realizaciones,
ges1yhes?2.

En algunas realizaciones, W, X, Y y Z son CH. En algunas realizaciones, al menos uno de W, X, Yy Z es N. En
algunas realizaciones, al menos dos de W, X, Y y Z son N. En algunas realizaciones, al menos tresde W, X, Yy Z
son N.

En algunas realizaciones, W, X, Y, Z y los carbonos a los que estan unidos forman un anillo de piridilo. En algunas
realizaciones, W, X, Y, Z y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de pirimidilo. En algunas
realizaciones, W, X, Y, Z y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo de piridazinilo.

En algunas realizaciones, W, Xe Y son CHy Z es N.
En algunas realizaciones, X, Yy Zson CHy W es N.

En algunas realizaciones, D es NR® y D' es un enlace. En algunas realizaciones, D es un enlace y D' es NR®. En
algunas realizaciones, tanto D como D' son NR®. En algunas realizaciones, R’ es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo).
En algunas realizaciones, R® es hidrégeno (H).

En algunas realizaciones, A es un heteroarilo biciclico de 9-10 miembros (por ejemplo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinnolinilo, isoquinolilo, indolilo, benzoxazolilo, pirrolopiridilo, pirrolopirimidilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo o
benzoxazolilo). En algunas realizaciones, A es un heteroarilo biciclico de 9-10 miembros que contiene N. En algunas
realizaciones, A es quinazolinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 8-quinazolinilo o 4-quinazolinilo),
quinoxalinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 5-quinoxalinilo), quinolinilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, 4-quinolinilo o 8-quinolinilo), cinnolinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 8-cinnolinilo), isoquinolinilo
opcionalmente sustituido, indolilo opcionalmente sustituido (7-indolilo), benzoxazolilo opcionalmente sustituido (por
ejemplo, 7-benzoxazolilo), pirrolopiridilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-pirrolopiridilo), pirrolopirimidilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-pirrolopirimidilo), benzoimidazolilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 7-
benzoimidazolilo), benzotiazolilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-benzotiazolilo, 2-metil-4-benzotiazolilo o 7-
benzotiazolilo), o benzoxazolilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-benzoxazolilo). En algunas realizaciones, A

4

N
esta opcionalmente sustituido con halo. En algunas realizaciones, A es - En algunas realizaciones, A es
N_ /O\
§— N N
N\ / \
- En algunas realizaciones, A es * opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, A es
/O\
\
-4 Cl

En algunas realizaciones, L es un enlace.

En algunas realizaciones, L es -(CR°R®)n- y m es 1. En algunos aspectos de estas realizaciones, cada R® es
hidrégeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, un R° es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo) y el otro R® es
hidrégeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, un R® es halo (por ejemplo, flior) y un R® es hidrégeno. En
algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R° son halo (por ejemplo, flior). En algunos aspectos de estas
realizaciones, un R® es alcoxi (por ejemplo, metoxi o etoxi) y un R® es hidrogeno. En algunos aspectos de estas
realizaciones, ambos R° son alcoxi (por ejemplo, metoxi o etoxi). En algunos aspectos de estas realizaciones, dos R°
tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo).

En algunas realizaciones, L es -(CR°R®)n- y m es 2. En algunos aspectos de estas realizaciones, cada R® es
hidrégeno. En algunos aspectos de estas realizaciones,1 R° es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo) y cada uno del
otro R°® es hidrogeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, dos R® tomados junto con el atomo de carbono al
que estan unidos forman un cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo) y cada uno de los otros dos R® es hidrogeno.
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En algunas realizaciones, L es -(CR°R°)n- y m es 3. En algunos aspectos de estas realizaciones cada R° es
hidrégeno.

En algunas realizaciones, L es -C(O)-.
En algunas realizaciones, L es -O-C(O)-.
En algunas realizaciones, L es NR°C(O)- y R® es H. En algunas realizaciones, L es NR°C(S)- y R® es H.

En algunas realizaciones, L es -(CR°R®)»-C(O)- y m es 1. En algunos aspectos de estas realizaciones, cada R° es
hidrégeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, un R® es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo) y un R® es
hidrégeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R°® son alquilo (por ejemplo, metilo o etilo).

En algunas realizaciones, L es -(CR°R®)»-C(O)- y m es 2. En algunos aspectos de estas realizaciones, cada R° es
hidrégeno.

En algunas realizaciones, L es -(CR°R®)»-C(O)- y m es 3. En algunos aspectos de estas realizaciones, cada R° es
hidrégeno.

En algunas realizaciones, R' es alquilo sustituido con 0-5 apariciones de R? (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, o n- butllo) En algunas realizaciones, R' es metilo, etilo, n- propilo, i-propilo, o n-butilo. En algunas
realizaciones, R" es etilo o propilo (n-propilo o i-propilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, L es un enlace,
-CH,-, -C(O)-, u -O(CO)-. En algunos aspectos de estas realizaciones, L es -O(CO)-.

En algunas realizaciones, R'es alquilo sustltU|do con 1 apariciéon de R? (por ejemplo, metilo, etilo, n- propllo i-propilo,
o n-butilo). En algunas reallzaC|ones R' es metilo, etilo, o n- propilo sustituido con 1 aparicion de R%. En algunos
aspectos de estas realizaciones, R® es halo (por ejempilo, fltior o cIoro) En algunos aspectos de estas realizaciones,
R? es -C(O)OR®. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos
aspectos de estas realizaciones, L es -NHC(O)-.

En algunas realizaciones, R' es alquilo sustltU|do con 2 apariciones de R? (por ejemplo, metilo, etilo, n- propllo i-
propilo, o n-butilo). En algunas realizaciones, R' es metilo, etilo, o n- propilo sustltU|do con 2 apariciones de R%. En
algunas reallzaC|ones R' es n- propilo sustltmdo con 2 apariciones de R%. En algunos aspectos de estas
realizaciones, 1 R® es ciano y el otro R? es -NR°R". En algunos aspectos de estas realizaciones, R® y R® son
hidrogeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, L es -CHz-.

En algunas realizaciones, R" es heteroarilo sustituido con 0-5 apariciones de RY (por ejemplo, heteroarilo monociclico
que contiene S heteroarilo monociclico que contiene N o heteroarilo biciclico que contiene NJ En algunas
realizaciones, R' es un heteroarilo monociclico de 5-8 miembros sustltU|do con 0-5 apariciones de R" (por ejemplo,
tiofenilo, piridilo, pirimidilo o pirazilo). En algunas realizaciones, R' es piridilo sustituido con 0-5 apariciones de R
(por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo), pirimidilo sustltU|do con 0-5 apariciones de RY (por ejemplo, 2-pirimidilo
0 5 -pirimidilo) o pirazinilo sustituido con 0-5 apancmnes de R (por ejemplo, 2-pirazinilo). En algunas reahzamones
R' es tiazolilo sustituido con 0-5 apariciones de R® (por ejemplo, 2-tiazolilo o 5-tiazolilo). En algunas reallzacmnes R
es pirimidilo sustituido con 0-5 apariciones de RY (por ejemplo, 2-pirimidilo). En algunas reallzaC|ones R' es
tiadiazolilo sustituido con 0-5 apancmnes de R (por ejemplo, 4-tiadiazolilo). En algunas realizaciones, R'es pirrolilo
sustituido con 0-5 apariciones de R? (por ejemplo, 2-pirrolilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, L es un
enlace, -CHa-, -C(O)-, u -O(CO)-. En algunas realizaciones, R' es piridilo (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-
piridilo).

En algunas realizaciones, R'es piridilo (por ejemplo 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo) sustituido con 1 aparicion de RY.
En algunos aspectos de estas realizaciones, R es OC(O)R En algunos aspectos de estas realizaciones, R% es -
OR®. En algunos aspectos de estas realizaciones, R® es -C(O)OR?. En algunos aspectos de estas realizaciones, R
es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, R® es haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, R es halo (por ejemplo, flior o cloro). En algunos
aspectos de estas realizaciones, R* es alquilo (por ejemplo metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
realizaciones, L es -CHy-. En algunas realizaciones, R' es piridilo (por ejemplo, 2 -piridilo, 3-piridilo 0 4- plrldllo)
sustituido con 2 apariciones de R". En algunos aspectos de estas realizaciones, un R® es -C(O)OR?y el otro R es -
OR®. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de
estas realizaciones, ambos R® son halo (por ejemplo, fltor o cloro). En algunos aspectos de estas realizaciones, L es
-CHo-.

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

En algunas realizaciones, R'es pirimidilo (por ejemplo, 2-pirimidilo o 5-pirimidilo) sustituido con 1 aparicion de R%. En
algunos aspectos de estas realizaciones, R es halo (por ejemplo, fldor o cloro).

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

En algunas realizaciones, R' es tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo). En algunos aspectos de
estas realizaciones, L es -C(O)-.

En adgunas realizaciones, R’ es tiazolilo (por ejemplo 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, o 5-tiazolilo) sustituido con 1 aparicion
de R". En algunos aspectos de estas realizaciones, R es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos
de estas realizaciones, L es -C(O)-.

En algunas reahzamones R" es tiofenilo sustituido con 0-5 apariciones de R? (por ejemplo, 2-tiofenilo). En algunas
realizaciones, R es tiofenilo.

En algunas realizaciones, R! es tiadiazolilo (por ejemplo, 4-tiadiazolilo).
En algunas realizaciones, R'es pirrolilo (por ejemplo, 2-pirrolilo).

En algunas realizaciones, R! es cicloalquilo sustltmdo con 0-5 apariciones de RY (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo). En algunas realizaciones, R' es ciclopropilo. En algunas realizaciones, R" es ciclohexilo.
En algunas reallzaC|ones R' es ciclopentilo. En algun aspecto de estas realizaciones, L es -CH2-C(O)-. En alguna
realizacién, R' es arilo sustituido con 0-5 apariciones de R. En algunos aspectos de estas realizaciones, L es un
enlace, -CH,-, -C(O)-, u -O(CO)-.

En algunas realizaciones R' es arilo (por ejemplo, fenilo). En algunas realizaciones, R' es fenilo. En algunos
aspectos de estas realizaciones, L es un enlace, -CHa-, -C(O)-, u -O(CO)-.

En algunas realizaciones, R" es fenilo sustituido con 1 aparicion de R En algunos aspectos de estas realizaciones,
R? esta orto sustituido. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? esta meta sustituido. En algunos aspectos de
estas realizaciones, R° esta para sustituido. En algunos aspectos de estas realizaciones, R° es halo (por ejemplo,
fldor, bromo o cloro). En algunos aspectos de estas realizaciones, R% es alquilo (por eJempIo metilo, etilo, isopropilo,
t-butilo, n-butilo o n-pentilo). En algunos aspectos de estas reahzamones R? es haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, RY es -OR En algunos aspectos de estas
realizaciones, R es -C(O)R®. En algunos aspectos de estas realizaciones, R es -SR®. En algunos aspectos de estas
realizaciones, R® es -C(O)OR®.

En algunos aspectos de estas realizaciones, RY es ciano. En algunos aspectos de estas realizaciones, R es -NR°R".

En algunos aspectos de estas reahzamones R es haloalcoxi (por ejemplo, difluorometoxi o trlfluorometOX|) En
algunos aspectos de estas realizaciones, R? es h|dr0X|Io En algunos aspectos de estas realizaciones, R% es -
OC(O)R®. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquinilo (por ejemplo, 1-hexinilo). En algunos aspectos
de estas realizaciones, R® es haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo). En algunos aspectos de estas realizaciones,
R® es alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo o n-pentilo). En algunos
aspectos de estas reallzaC|ones R® es hidroxialquilo (por ejemplo, 2-hidroxiletilo). En algunos aspectos de estas
realizaciones, R? y R® son alquno (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es
acilo (por ejemplo, acetilo) y R’ es hidrégeno. En algunos aspectos de estas realizaciones, L es un enlace, -CHz-, -
C(O)-, u-0(CO)-.

En algunas reallzaC|ones R' es fenilo sustituido con 2 apariciones de R%. En algunos aspectos de estas
realizaciones, ambos R® son halo (por ejemplo, fltor o cloro). En algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R*
son alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas reallzaC|ones 1R es alquilo (por ejemplo,
metilo o etllo) y el otro es -OR®. En algunos aspectos de estas reahzamones 1 R? es halo (por ejemplo, fltior o cloro)
y el otro R%es - OR En algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R son -OR®. En algunos aspectos de estas
realizaciones, 1 R es halo (por ejemplo, flior o cloro) y el otro R es hidroxilo. En algunos aspectos de estas
realizaciones, 1 R es halo (por ejemplo, fltior o cloro) y el otro es haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo). En
algunos aspectos de estas reahzamones 1 R% es -OR? y el otro R? es -C(O)OR®. En algunos aspectos de estas
realizaciones, 1 R es -OR? y el otro R? es hidroxilo. En algunos aspectos de estas realizaciones, 1 R® es alquilo (por
ejemplo, metilo o etilo) y el otro R? es hidroxilo. En algunos aspectos de estas reahzaaones ambos R son hidroxilo.
En algunos aspectos de estas realizaciones, 1 R? es halo (por ejemplo fldor) y el otro R% es haloalquilo (por ejemplo,
trifluorometilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R son h|dr0X|Io En algunos aspectos de estas
realizaciones, un R® es haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo) y el otro R? es alquilo (por ejemplo, metilo). En
algunos aspectos de estas realizaciones, dos RY, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un
heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunos aspectos de estas realizaciones, dos R, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido de 5- 7 miembros. En algunos
aspectos de estas realizaciones, dos R, junto con el anillo de fenilo a los que estan unidos, forman la siguiente
estructura:
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En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
realizaciones, L es un enlace, -CHz-, -C(O)-, u -O(CO)-.

En algunas reallzaC|ones R' es fenilo sustituido con 3 apariciones de R%. En algunos aspectos de estas
realizaciones, 3 R® son halo (por ejemplo fldor o cloro). En algunos aspectos de estas realizaciones, 2 R? son halo
(por ejemplo, fltor o cloro) Y 1 R? es hidroxilo. En algunos aspectos de estas realizaciones, 1 R® es halo (por
ejemplo, flior o cloro) 1 R es alquilo (por ejemplo, metilo) y 1 R es hidroxilo. En algunos aspectos de estas
realizaciones, 3 R? son alquilo (por ejemplo metilo o etilo). En algunos aspectos de estas reahzamones 2 R% son
alquilo (por ejemplo, metilo o etllo) y 1 R? es hidroxilo. En algunos aspectos de estas realizaciones, 2 R? son halo
(por ejemplo, fltior o cloro) y 1 R® es -OR®. En algunos aspectos de estas reahzamones R? es alquilo (por ejemplo,
metilo o etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, 1 R? es hidroxilo y2 R son -OR®. En algunos aspectos
de estas realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo o etllo) En algunos aspectos de estas realizaciones, 3 R?
son -OR®. En algunos aspectos de estas realizaciones, 3 R son halo (por ejemplo, flior o cloro). En algunos
aspectos de estas realizaciones, R* es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas
realizaciones, L es un enlace, -CH2-, -C(O)-, u -O(CO)-.

En algunas reallzaC|ones R' es fenllo sustituido con 4 apariciones de R En algunos aspectos de estas
realizaciones, 1 R es hidroxilo, 1 R es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo) y 2 R son -OR® En algunos aspectos de
estas realizaciones, R® es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, L es un
enlace, -CH,-, -C(O)-, u -O(CO)-.

En algunas realizaciones, R es heterociclilo sustituido con 0-5 apariciones de RY.

En algunas realizaciones, R' es tetrahidrofuranoilo sustituido con 0-5 apariciones de R? (por ejemplo, 2-
tetrahidrofuranoilo o 3-tetrahidrofuranoilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, R' is tetrahidrofuranoilo (por
ejemplo, 2-tetrahidrofuranoilo o 3-tetrahidrofuranoilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, L es -C(O)-.

En algunas reallzaC|ones R' es azetidinilo sustituido con 0-5 apariciones de R® (por eJempIo 3-azetidinilo). En
algunas realizaciones, R' es azetidinilo (por ejemplo 3-azetidinilo). En algunas realizaciones, R' es azetldlnllo (por
ejemplo, 3-azetidinilo) sustituido con 1 apariciéon de Rd En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo
(por ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, L es -C(O)-.

En algunas reahzamones R' es arilo biciclico de 10-14 mlembros sustituido con 0-5 apanuones de R%. En algunas
realizaciones, R® es naftilo sustituido con 0-5 apariciones de R. En algunas realizaciones, R? es naftilo.

En algunas realizaciones, L es un enlace, -(CR°R®)n-, -NR?C(O)-, -(CR°R®)-C(O)-, -C(O)-, u -O(CO)-.

En algunas realizaciones, L es un enlace y R' es alquilo, arilo o heteroarllo sustituido con 0-5 apariciones de R%. En
algunos aspectos de estas realizaciones, alquilo, arilo o heteroarilo de R' es como se describe en una cualquiera de
las realizaciones y aspectos anteriores.

En algunas reallzaC|ones L es -(CR°R%)m- ¥ R' es cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo sustituido con 0 5
apariciones de R%. En algunos aspectos de estas realizaciones, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo de R' es
como se describe en una cualquiera de las realizaciones y aspectos anteriores.

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

En algunas realizaciones, L es -(CR°R%)n-C(O)- y R es cicloalquilo, arilo o heteroarilo sustltU|do con 0-5 apariciones
de R". En algunos aspectos de estas realizaciones, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo de R' es como se describe en
una cualquiera de las realizaciones y aspectos anteriores.

En algunas realizaciones, L es -C(O)- y R' es arilo, alquilo, o heteroarllo sustituido con 0-5 apariciones de R. En
algunos aspectos de estas realizaciones, arilo, alquilo, o heteroarilo de R' es como se describe en una cualquiera de
las realizaciones y aspectos anteriores.

En algunas realizaciones, L es -OC(O)- y R' es alquilo, arilo o heter00|cI|Io sustituido con 0-5 apariciones de R En
algunos aspectos de estas realizaciones, alquilo, arilo, o heterociclilo de R' es como se describe en una cualquiera
de las realizaciones y aspectos anteriores.

En algunas realizaciones, L es -(CR°R%)n-OC(O)- y R" es heterociclilo o cicloalquilo sustltU|do con 0-5 apariciones de
R%. En algunos aspectos de estas realizaciones, heterociclilo o cicloalquilo de R' es como se describe en una
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cualquiera de las realizaciones y aspectos anteriores.
En algunas realizaciones, n es 0. En algunas realizaciones, n es 1.

En algunas realizaciones, R® es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunas realizaciones, R® es -OR®. En
algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo o etilo). En algunas realizaciones, R es
halo (por ejemplo, flior o cloro). En algunas realizaciones, R® es hidroxilo. En algunas realizaciones, R® es
haloalquilo (por ejemplo, trifluorometilo).

En algunas realizaciones, n es 2.

En algunas realizaciones, dos R® adyacentes tomados junto con Ios atomos de carbono a los que estan unldos
forman un anillo de heterociclilo. En algunas realizaciones, ambos R® son -OR®. En algunas realizaciones, dos R®

o O
I

adyacentes tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman

En ciertas realizaciones, un compuesto es de férmula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(R%n
RL o)
L. X_ _D_4

wh WSO
%N%Y"Z ©

Z (1)

en donde L, R1, R3, R?, Rb, R, Rd, Y, Z, m, h y g son como se han definido anteriormente en formula (I) o una
cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En ciertas reallzaC|ones A es arilo (por ejemplo, fenilo o naftilo) opcionalmente sustituido con 1 o 2 apariciones de
R?, donde cada R? se selecmona |ndepend|entemente entre halo, haloalquilo, arilo, heteroarilo, alquilo,-OR? -COOR",

o] CONR R%yD,D L, R, R} R, R, RS RY X, Y, Z W, n,m, hy g son como se han definido anterlormente en
formula (I) o una cualqulera de las reahzamones o aspectos descritos en el presente documento. En algun aspecto
de estas realizaciones, D y D' son N. En algun aspecto de estas realizaciones, al menos uno de W, X, Yy Zes N.
En algun aspecto de estas realizaciones, unode W, Yy ZesN; hes 1yges 1.

En ciertas reallzaC|ones A es heteroarllo (por ejemplo heteroarilo monociclico que contiene N o heteroarilo biciclico
que contiene N); y D, DL, R, R, R, R, RS R X, Y, Z, W, n,m,h y g son como se han definido anteriormente en
formula (I) o una cualqmera de Ias reallzacmnes 0 aspectos descritos en el presente documento. En algunas
reahzamones Aes un heteroarilo monociclico de 5-8 miembros (por ejemplo, piridilo, pirimidilo, o pirazilo); y D, D' L,
R, R} R, R’ R R X, Y,Z, W, n, m, hy g son como se han definido anteriormente en formula (I) o una cualqwera
de las reahzamones 0 aspectos descritos en el presente documento En algunas realizaciones, A es un heteroarilo
monociclico que contiene N de 5-8 miembros; y D, DL R,R}R,R,RSRY X Y, Z W, n, m, h y g son como se
han definido anteriormente en formula (I) o una cualqmera de Ias reahzamones 0 aspectos descritos en el presente
documento. En algunas realizaciones, A es piridilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo o 4-
piridilo), pirimidilo opcionalmente sustltwdo (por ejemplo 2-pirimidilo o 5-pirimidilo), o pirazilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, 2-pirazilo); y L, R, R} R*, R’ R R%,Y,Z mh y g son como se han definido anteriormente
en formula (I) o una cualquiera de las reahzamones o] aspectos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, A esta sustituido con 1 aparicién de R% y D, D', L, R", R}, R%, R®, R, R%, X, Y, Z, W, n, m,
h y g son como se han definido anteriormente en formula (1) o una cualquiera de las realizaciones o aspectos
descritos en el presente documento. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo o
etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es halo. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es
quor (F). En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es bromo (Br) En algunos aspectos de estas realizaciones,
R? es cloro (CI) En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es -OR® En algunos aspectos de estas
realizaciones, R? es alquilo (por ejemplo, metilo).

En algunas realizaciones, A esta sustituido con 2 apariciones de R?; y D, DL R, R}, R, R R, RYX Y, Z W, n,
m, h y g son como se han definido anteriormente en formula (l) o una cualquiera de las reahzamones o aspectos
descritos en el presente documento. En algunos aspectos de estas reallzaC|ones ambos R? son halo (por ejemplo,
fldor o fldor y cloro). En algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R? son alquilo (por ejemplo, metllo) En
algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R? son -OR®. En algunos aspectos de estas realizaciones, un R? es
halo y el otro es -OR® En algunos aspectos de estas realizaciones, un R? es bromo (BR) y el otro es -OR®. En
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algunos aspectos de estas realizaciones, un R? es cloro (Cl) y el otro es -OR® En algunos aspectos de estas
realizaciones, un R? es fluor (F) y el otro es -OR®. En algunos aspectos de estas realizaciones, R? es alquilo (por
ejemplo, metilo o etilo). En algunos aspectos de estas realizaciones, ambos R? son -OR®. En algunos aspectos de
estas realizaciones, dos -OR® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un

Oj
heterociclilo. En algunas realizaciones, A es :Ls- (@) ;y D, D1, L, R1, R3, R?, Rb, R, Rd, XY, Z,W,n,m, hy
g son como se han definido anteriormente en formula (I) o una cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos
en el presente documento.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

Rn

O ey
en donde:
W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N;
Dy D' se seleccionan independientemente entre un enlace o NRb;
A es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;
L es un enlace, -C(O)-, -(CR°R%)p-, -OC(O)-, 0 -C(O)NR"-;

R' se selecciona independientemente entre alquno cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; cada uno de los
cuales esta sustituido con 0-3 apariciones de R

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR® o dos R® adyacentes
tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un ciclilo opcionalmente sustituido;

cada R? se selecciona independientemente entre alquilo y haloalquilo; cada R® se selecciona independientemente
entre hidrogeno y alquilo; cada R° se selecciona independientemente entre hidrégeno, halo, alquilo, alcoxi y halo
alcoxi o dos R° tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo
opcionalmente sustituido;

cada RY se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, nitro, ciano y -OR?, o dos R? tomados
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;

nes0,102;
mes1,203;
hes0,1,2;y

ges 0,10 2. En algunos aspectos de esta realizacion, A, D, D1, L, R1, R3, R?, Rb, R, Rd, X, Y,Z,W,n,m, hygson
como se define en una cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

R%n

0

RL X_ Do
N% Vk\ /,S,/‘D1
K(\’)N\IHI\Y”Z O ™A

g

O @)

en donde:
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W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N;
Dy D' se seleccionan independientemente entre un enlace o NR%;
A es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

R' se selecciona independientemente entre alquilo, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente
sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, y -OR% cada R® se selecciona
independientemente entre alquilo, haloalquilo y heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R’ es independientemente alquilo;

cada R’ se selecciona independientemente entre hidrogeno o alquilo;
nes0,102;

hes0,1,2;y

ges 0,10 2. En algunos aspectos de esta realizacion, A, D, D1, L, R1, R3, R?, Rb, R, Rd, X, Y,Z,W,n,m, hygson
como se define en una cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de férmula (Ib) o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de férmula (Ib):

Rb
RL o)
L. XN
N™ 7 V\ll Y //S\A
o R (Ib);

en donde A, L, R1, R3, R?, Rb, RS, Rd, W, X, Z, m, h'y g son como se han definido anteriormente en formula (I) o una
cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, X, Wy Z son CH. En algunas realizaciones, uno de X, Wy Z es N y los otros dos de X, W
y Z son CH.

En ofra realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable de férmula (Ic) o una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable de féormula (Ic):

Rb

RL 0
Lo X_ _N_s

O (Ic);

en donde A, L, R1, R3, R?, Rb, R, Rd, W, X, Y, m, hy g son como se han definido anteriormente en formula (I) o una
cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, X, Y y W son CH. En algunas realizaciones, uno de X, Y y W es N y los otros dos de X, Y
y W son CH.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de formula (Id) o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de férmula (Id):

R® RP
R e

L. R3 N.

N™ 7y | N '/S,/\A
N .2z O

% Y
g
O (Id);
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en donde A, L, R1, R3, R?, Rb, R, Rd, Y, Z, m, hy g son como se han definido anteriormente en formula (I) o una
cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, Y y Z son CH. En algunas realizaciones, unode Yy Zes Nyunode Yy Zes CH.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de formula (le) o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de formula (le):

1 Na*
R\L\N(/qW XN
LT
Y %v"
je]
O (Ie);

en donde A, L, R1, R3, R?, Rb, RS, Rd, W, X, Y, Z, m, hy g son como se han definido anteriormente en formula () o
una cualquiera de las realizaciones o aspectos descritos en el presente documento.

En ciertas realizaciones, los compuestos ejemplares de Férmula | incluyen los compuestos descritos en la figura 1y
en los Ejemplos. En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento modula PKM2
interactuando (por ejemplo, unién) con el bolsillo de unién a FBP. Por ejemplo, un compuesto descrito en el presente
documento puede competir con la unién a FBP en PKM2.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento tiene una o mas propiedades descritas
en el presente documento, por ejemplo, una o mas de las siguientes propiedades: es un modulador alostérico (por
ejemplo, activador); modula la liberacion de FBP (por ejemplo, promueve); es un modulador (por ejemplo, agonista)
de FBP, por ejemplo, un agonista que se une con una afinidad inferior, aproximadamente igual o superior que la de
FBP; modula (por ejemplo, promueve) la disolucion de PKM2 tetramérica; modula (por ejemplo, promueve) el
conjunto de PKM2 tetramérica; modula selectivamente (por ejemplo, activa) PKM2 sobre al menos otra isoforma de
PK, por ejemplo, es selectiva para PKM2 sobre PKR, PKMI, o PKL; tiene una afinidad para PKM2 que es mayor que
su afinidad por al menos otra isoforma de PK, por ejemplo, PKR, PKMI, o PKL.

En otra realizacién, el activador de PKM2 utilizado en los métodos y composiciones descritos en el presente
documento funciona mediante o tiene uno o mas de los siguientes mecanismos o propiedades:

a. Es un activador alostérico de PKM2;
b. modula (por ejemplo, estabiliza) la unién de FBP en un bolsillo de uniéon de PKM2;
c. modula (por ejemplo, promueve) la liberacion de FBP de un bolsillo de unién de PKM2;

d. es un modulador (por ejemplo, un agonista), por ejemplo, un analogo, de FBP, por ejemplo, un agonista que
se une a PKM2 con una afinidad inferior, aproximadamente igual o superior que la de FBP;

e. modula (por ejemplo, promueve) la disolucion de PKM2 tetramérica;

f. Modula (por ejemplo, promueve) el conjunto de PKM2 tetramérico;

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

h. modula (por ejemplo, promueve) la unién de un polipéptido que contiene fosfotirosina a PKM2;

i. modula (por ejemplo, promueve) la capacidad de un polipéptido que contiene fosfotirosina para inducir la
liberacion de FBP a partir de PKM2, por ejemplo, induciendo un cambio en la conformacion de PKM2, por
ejemplo, en la posicion de Lys 433, obstaculizando asi la liberacion de FBP;

k. se une o cambia la posicion de Lys 433 con relacion al bolsillo de unién a FBP;

I. modula selectivamente (por ejemplo, activa) PKM2 sobre al menos otra isoforma de PK, por ejemplo, es
selectiva para PKM2 sobre uno o mas de PKR, PKMI, o PKL;

m. tiene una afinidad para PKM2 que es mayor que su afinidad por al menos otra isoforma de PK, por ejemplo,
PKR, PKM1, o PKL.

Se puede ensayar un compuesto descrito en el presente documento para determinar su capacidad para activar
PKM2. Por simplicidad, la actividad de activacion de estos compuestos se representa como AC50 en la figura 1y a
lo largo de toda la solicitud. Se muestran compuestos ejemplares en la figura 1. Como se muestra en la figura 1, "A"
se refiere a un activador de PKM2 con una EC50 < 100 nM. "B" se refiere a un activador de PKM2 con una EC50
entre 100 nM y 500 nM. "C" se refiere a un activador de PKM2 con una EC50 entre 500 nM y 1000 nM. "D" se refiere
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a un activador de PKM2 con una EC50 entre 1 uM y 10 uM. "E" se refiere a datos que no estan disponibles.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden preparar utilizando una diversidad de técnicas
sintéticas.

Esquema 1
o)
COOH
P § idina, DCM 0P Qs O“s”O/Q/
piridina, x SN
C‘ | N H \ LIOH/H,0 | ” "),
\R3) AP K
(R,) 3 (Ra)m 4
(R2)m COOEt 2/m
2 — (Ro)m
A
<\ /?
)57
0™\
N R1-Br /\
HN  NH  pgoac),/BINAP  HN_  N-Rq 4 7N
/ M bbeicithiand / - .
s (5,003, dioxano 7 HATU. NMM 7\ =\, (R%),

DMF,ta,12h  R~N_ N

R’ RZ R% myn =como se
8 definen en el presente
documento

El Esquema 1 anterior es un esquema ejemplar que representa una sintesis representativa de ciertos compuestos
descritos en el presente documento. Se hace reaccionar cloruro de sulfonilo 1 con amina 2 en condiciones de
acoplamiento estandar para producir éster 3. La hidrdlisis de 3 usando hidroxido de litio genera acido carboxilico 4.
La piperazina (5) es con el bromuro apropiado en condiciones de acoplamiento de paladio estandar para
proporcionar 7. Después, se trata acido carboxilico 4 con el derivado de piperazina 7 para producir el compuesto
final 8.

Como puede apreciarse por el experto en la técnica, los métodos de sintetizacién de los compuestos de las férmulas
en el presente documento seran evidentes para los expertos en la técnica. Ademas, las diversas etapas sintéticas
pueden realizarse en una secuencia u orden alternativo para dar los compuestos deseados. Las transformaciones
quimicas sintéticas y las metodologias de grupos protectores (proteccion y desproteccion) utiles en la sintesis de los
compuestos descritos en el presente documento se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, tales como las
descritas en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene y P.G.M.
Wouts, Protective Groups in Organic Synthesis, 22 Ed., John Wiley y Sons (1991); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and
Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley y Sons (1994); y F. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for
Organic Synthesis, John Wiley y Sons (1995), y ediciones posteriores de los mismos.

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden contener uno o mas centros asimétricos y, por lo
tanto, aparecen como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, diasteredmeros individuales y
mezclas diastereoméricas. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos se incluyen expresamente dentro
del alcance. A menos que se indique otra cosa cuando un compuesto se denomina o representa mediante una
estructura sin especificar la estereoquimica y tiene uno o mas centros quirales, se entiende que representa todos los
estereoisomeros posibles del compuesto. Los compuestos proporcionados en el presente documento también
pueden contener enlaces (por ejemplo, enlaces carbono-carbono) o sustituyentes que pueden restringir la rotacion
de enlaces, por ejemplo, la restriccion resultante de la presencia de un anillo o doble enlace. Por consiguiente, se
incluyen expresamente todos los isémeros cis/trans 'y E/Z.

Los compuestos proporcionados en el presente documento (por ejemplo, de Formula |) también pueden comprender
una o mas sushtumones isotopicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma |soto§>|ca |ncIuyendo H, ?H (Do
deuterio), y *H (T o tritio); C puede estar £en cualqwer forma isotopica, incluyendo *C, **C, y "C; O puede estar en
cualquier forma isotopica, incluyendo '*0 y ®0; y similares. Los compuestos proporcionados en el presente
documento también pueden estar representados en multiples formas tautoméricas, en tales casos, incluyen
expresamente todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en el presente documento, aunque solo
se puede representar una Unica forma tautomérica (por ejemplo, la alquilacién de un sistema de anillo puede dar
lugar a alquilacion en multiples sitios; todos estos productos de reaccion estan incluidos expresamente). Se incluyen
expresamente todas estas formas isoméricas de tales compuestos. Todas las formas cristalinas de los compuestos
descritos en el presente documento se incluyen expresamente.

Los compuestos proporcionados en el presente documento incluyen los propios compuestos, asi como sus sales, si
es aplicable. Se puede formar una sal, por ejemplo, entre un anion y un sustituyente cargado positivamente (por
ejemplo, amino) en un compuesto descrito en el presente documento. Los aniones adecuados incluyen cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, citrato, metanosulfonato, trifluoroacetato y acetato. De forma analoga,
también se puede formar una sal entre un cation y un sustituyente cargado negativamente (por ejemplo, carboxilato)
en un compuesto descrito en el presente documento. Los cationes adecuados incluyen i6n sodio, i6n potasio, i6n
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magnesio, io6n calcio y un cation de amonio tal como ién tetrametilamonio. Los ejemplos de profarmacos incluyen
ésteres y otros derivados farmacéuticamente aceptables, que, tras la administracion a un sujeto, son capaces de
proporcionar compuestos activos.

Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden modificarse adjuntando funcionalidades
apropiadas para mejorar las propiedades bioldgicas seleccionadas, por ejemplo, dirigiéndose a un tejido particular.
Dichas modificaciones se conocen en la técnica e incluyen aquellas que aumentan la penetraciéon bioldgica en un
compartimento biolégico dado (por ejemplo, sangre, sistema linfatico, sistema nervioso central), aumentan la
disponibilidad oral, aumentan la solubilidad para permitir la administracion por inyeccion, alteran el metabolismo y
alteran la tasa de excrecion.

En una realizacion alternativa, los compuestos descritos en el presente documento pueden utilizarse como
plataformas o estructuras que pueden utilizarse en técnicas de quimica combinatoria para la preparacion de
derivados y/o bibliotecas quimicas de compuestos. Dichos derivados y bibliotecas de compuestos tienen actividad
biolégica y son utiles para identificar y disefiar compuestos que poseen una actividad particular. Las técnicas
combinatorias adecuadas para utilizar los compuestos descritos en el presente documento se conocen en la técnica
como se ilustra por Obrecht, D. y Villalgrodo, J.M., Solid-Supported Combinatorial and Parallel Synthesis of Small-
Molecular-Weight Compound Libraries, Pergamon-Elsevier Science Limited (1998), e incluyen aquellas tales como
las técnicas de sintesis de "dividir y agrupar" o "paralelas", técnicas en fase sdlida y en fase de disolucién y técnicas
de codificacion (véase, por ejemplo, Czarnik, A.W., Curr. Opin. Chem. Bio., (1997) 1, 60. Por lo tanto, una realizacion
se refiere a un método de utilizacion de los compuestos descritos en el presente documento para generar derivados
o bibliotecas quimicas que comprende: 1) proporcionar un cuerpo que comprende una pluralidad de pocillos; 2)
proporcionar uno o mas compuestos identificados mediante métodos descritos en el presente documento en cada
pocillo; 3) proporcionar uno o mas productos quimicos adicionales en cada pocillo; 4) aislar el producto resultante de
uno o mas productos de cada pocillo. una realizacion alternativa se refiere a un método de utilizacion de los
compuestos descritos en el presente documento para generar derivados o bibliotecas quimicas que comprende: 1)
proporcionar uno o mas compuestos descritos en el presente documento unidos a un soporte so6lido; 2) tratar el uno
o0 mas compuestos identificados por los métodos descritos en el presente documento unidos a un soporte solido con
uno o mas productos quimicos adicionales; 3) aislar el producto resultante de uno o mas productos del soporte
sélido. En los métodos descritos anteriormente, las "etiquetas" o los restos identificadores o marcadores pueden
unirse y/o separarse de los compuestos descritos en el presente documento o sus derivados, para facilitar el
seguimiento, la identificacion o el aislamiento de los productos deseados o sus productos intermedios. Dichos restos
son conocidos en la técnica. Los productos quimicos utilizados en los métodos mencionados anteriormente pueden
incluir, por ejemplo, disolventes, reactivos, catalizadores, reactivos de grupos protectores y grupos desprotectores, y
similares. Los ejemplos de dichos productos quimicos son los que aparecen en los diversos textos y tratados de
quimica de los grupos sintéticos y protectores a los que se hace referencia en el presente documento.

Definiciones
El término "halo" o "halégeno” se refiere a cualquier radical de fldor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo que puede ser una cadena lineal o ramificada, que
contiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C4-C42 indica que el grupo puede tener de 1
a 12 (inclusive) atomos de carbono en el mismo. El término "haloalquilo” se refiere a un alquilo en el que uno o mas
atomos de hidrogeno se reemplazan por halo, e incluye restos alquilo en los que todos los hidrégenos se han
reemplazado por halo (por ejemplo, perfluoroalquilo). Los términos "arilalquilo” o "aralquilo" se refieren a un resto
alquilo en el que un atomo de hidrogeno alquilo se reemplaza por un grupo arilo. Aralquilo incluye grupos en los que
mas de un atomo de hidrégeno ha sido reemplazado por un grupo arilo. Los ejemplos de "arilalquilo™ o "aralquilo”
incluyen grupos bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 9-fluorenilo, benzhidrilo y tritilo.

El término "alquileno" se refiere a un alquilo divalente, por ejemplo, -CHz-, -CH2CHa-, y -CH2CH2CHa-.

El término "alquenilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene 2-12 atomos de
carbono y que tiene uno mas dobles enlaces. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero sin limitacién, grupos
alilo, propenilo, 2-butenilo, 3-hexenilo y 3-octenilo. Uno de los carbonos de doble enlace puede ser opcionalmente el
punto de unién del sustituyente alquenilo. El término "alquinilo" se refiere a una cadena hidrocarburo lineal o
ramificada que contiene 2-12 atomos de carbono y esta caracterizada por que tiene uno o mas triples enlaces. Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero sin limitacién, etinilo, propargilo y 3-hexinilo. Uno de los carbonos de
triple enlace puede ser opcionalmente el punto de unién del sustituyente alquinilo.

Los términos "alquilamino" y "dialquilamino” se refieren a radicales -NH(alquilo) y -NH(alquil)z respectivamente. El
término "aralquilamino" se refiere a un radical -NH(aralquilo). El término alquilaminoalquilo se refiere a un radical
(alquil)NH-alquil-; el término dialquilaminoalquilo se refiere a un radical (alquil)2N-alquil-. EI término "alcoxi" se refiere
a un radical -O-alquilo. El término "mercapto” se refiere a un radical SH. El término "tioalcoxi" se refiere a un radical -
S-alquilo. El término tioariloxi se refiere a un radical -S-arilo.

El término "arilo" se refiere a un sistema anular de hidrocarburo aromatico monociclico, biciclico o triciclico, en donde
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cualquier atomo del anillo capaz de sustituirse puede estar sustituido (por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). Los
ejemplos de restos arilo incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftilo y antracenilo.

El término "cicloalquilo" como se emplea en el presente documento incluye grupos hidrocarburo ciclicos, biciclicos,
triciclicos o policiclicos no aromaticos que tienen de 3 a 12 carbonos. Cualquier atomo del anillo sustituible puede
estar sustituido (por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). Los grupos cicloalquilo pueden contener anillos
condensados o espiro. Los anillos condensados son anillos que comparten un atomo de carbono comun. Los
ejemplos de restos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclohexilo, metilciclohexilo, adamantilo y
norbornilo.

Los términos "heterociclilo" o "grupo heterociclico" se refieren a estructuras anulares de 3 a 14 miembros no
aromaticas (por ejemplo, anillos de 3 a 14 miembros, mas preferiblemente, anillos de 3 a 7 miembros), cuyas
estructuras anulares incluyen de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S. Los
heterociclilo o grupos heterociclicos pueden contener anillos condensados o espiro. Los heterociclos también
pueden ser policiclos, teniendo cada grupo, por ejemplo, 5-7 miembros en el anillo. El término "heterociclilo" o "grupo
heterociclico" incluye estructuras heterociclilo saturadas y parcialmente saturadas. El término "heteroarilo" se refiere
a un sistema anular aromatico de 5-14 miembros (es decir, monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12
miembros, o ftriciclico de 11-14 miembros) que tiene 1-3 heteroatomos en el anillo si es monociclico, 1-6
heteroatomos en el anillo si es biciclico, o 1-9 heteroatomos en el anillo si es triciclico, dichos heteroatomos en el
anillo independientemente seleccionados entre O, N, y S (por ejemplo, 1-3, 1-6, o 1-9 heteroatomos en el anillo de
N, O, o S si es monociclico, biciclico o triciclico, respectivamente). Cualquier atomo del anillo sustituible puede estar
sustituido (por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). . Los grupos heterociclilo y heteroarilo incluyen, por ejemplo,
tiofeno, tiantreno, furano, pirano, isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxatina, pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol,
isoxazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, pirimidina, fenantrolina, fenazina, fenarsazina, fenotiazina, furazan, fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano,
oxazol, piperidina, piperazina, morfolina, lactonas, lactamas tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas,
sultonas, y similares. El anillo heterociclico o heteroarilo puede estar sustituido en una o mas posiciones con dichos
sustituyentes como se describe en el presente documento, por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfato, fosfonato, fosfinato, carbonilo,
carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, un resto aromatico o
heteroaromatico, -CF3,-CN, o similares.

El término "heterociclilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un
grupo heterociclo.

El término "cicloalquenilo" se refiere a grupos hidrocarburo parcialmente insaturados, no aromaticos, monociclicos,
biciclicos o ftriciclicos que tienen de 5 a 12 carbonos, preferiblemente de 5 a 8 carbonos. El carbono insaturado
puede ser opcionalmente el punto de union del sustituyente cicloalquenilo. Cualquier atomo del anillo sustituible
puede estar sustituido (por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). Los grupos cicloalquenilo pueden contener anillos
condensados o espiro. Los anillos condensados son anillos que comparten un atomo de carbono comun. Los
ejemplos de restos cicloalquenilo incluyen, pero sin limitacion, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, o norbornenilo.

El término "heterocicloalquenilo” se refiere a un sistema anular parcialmente saturado, no aromatico monociclico de
5-10 miembros, biciclico de 8-12 miembros, o ftriciclico de 11-14 miembros que tiene 1-3 heteroatomos si es
monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico, o 1-9 heteroatomos si es triciclico, dichos heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N, y S (por ejemplo, 1-3, 1-6, o 1-9 heteroatomos en el anillo de N, O, o S si es
monociclico, biciclico o triciclico, respectivamente). El carbono insaturado o el heteroatomo puede ser opcionalmente
el punto de union del sustituyente heterocicloalquenilo. Cualquier atomo del anillo sustituible puede estar sustituido
(por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). Los grupos heterocicloalquenilo pueden contener anillos condensados.
Los anillos condensados son anillos que comparten un atomo de carbono comun. Los ejemplos de
heterocicloalquenilo incluyen, pero sin limitacion, tetrahidropiridilo y dihidropiranilo.

Los términos "hetaralquilo" y "heteroaralquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo
sustituido con un grupo heteroarilo. Los heteroatomos en el anillo de los compuestos proporcionados en el presente
documento incluyen N-O, S(O), y S(O)..

El término "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno, que forma un carbonilo cuando esta unido a carbono, un N-6xido
cuando esta unido a nitrégeno, y un sulfoxido o sulfona cuando esta unido a azufre.

El término "acilo" se refiere a un sustituyente alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, o
heteroarilcarbonilo, cualquiera de los cuales pueden estar sustituidos adicionalmente (por ejemplo, por uno o mas
sustituyentes).

El término "sustituyentes" se refiere a un grupo "sustituido" en un grupos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo, heterocicloalquenilo, cicloalquenilo, arilo, o heteroarilo en cualquier atomo sustituible de ese grupo.
Cualquier atomo sustituible puede estar sustituido. A menos que se especifique lo contrario, dichos sustituyentes
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incluyen, sin limitacion, alquilo (por ejemplo, alquilo de cadena lineal o ramificada C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8,
C9, C10, C11, C12), cicloalquilo, haloalquilo (por ejemplo, perfluoroalquilo tal como CF3), arilo, heteroarilo, aralquilo,
heteroaralquilo, heterociclilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, alcoxi, haloalcoxi (por ejemplo,
perfluoroalcoxi tal como OCF3), halo, hidroxi, carboxi, carboxilato, ciano, nitro, amino, alquil amino, SOsH, sulfato,
fosfato, metilenodioxi (-O-CH2-O- en donde los oxigenos estan unidos a atomos adyacentes), etilenodioxi, oxo
(distinto de un sustituyente en heteroarilo), tioxo (por ejemplo, C=S) (distinto de un sustituyente en heteroarilo), imino
(alquilo, arilo, aralquilo), S(O)nalquilo (donde n es 0-2), S(O), arilo (donde n es 0-2), S(O), heteroarilo (donde n es 0-
2), S(O)n heterociclilo (donde n es 0-2), amina (mono-, di-, alquilo, cicloalquilo, aralquilo, heteroaralquilo, arilo,
heteroarilo, y combinaciones de los mismos), éster (alquilo, aralquilo, heteroaralquilo, arilo, heteroarilo), amida
(mono-, di-, alquilo, aralquilo, heteroaralquilo, arilo, heteroarilo, y combinaciones de los mismos), sulfonamida (mono-
, di-, alquilo, aralquilo, heteroaralquilo, y combinaciones de los mismos). En un aspecto, los sustituyentes en un
grupo son independientemente uno cualquiera individual, o cualquier subconjunto de los sustituyentes mencionados
anteriormente. En otro aspecto, un sustituyente puede estar por si mismo sustituido con uno cualquiera de los
sustituyentes anteriores.

El término "selectivo" significa al menos 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 0 10 veces mas modulacion
(por ejemplo, activacion) de PKM2 que PKM1.

El término "activador”, como se usa en el presente documento, se refiere a un agente que aumenta (de forma
medible) la actividad de una piruvato-cinasa (por ejemplo, PKM2) o provoca que la actividad de piruvato cinasa (por
ejemplo, PKM2) aumente a un nivel que sea mayor que los niveles iniciales de actividad de PKM2. Por ejemplo, el
activador puede imitar el efecto causado por un ligando natural (por ejemplo, FBP). El efecto activador causado por
un compuesto proporcionado en el presente documento puede ser el mismo, o en mayor o menor grado que el
efecto de activacion causado por un ligando natural, pero se produce el mismo tipo de efecto. Se puede evaluar un
compuesto proporcionado en el presente documento para determinar si es un activador midiendo directa o
indirectamente la actividad de la piruvato cinasa cuando se somete a dicho compuesto. La actividad de un
compuesto proporcionado en el presente documento se puede medir, por ejemplo, contra una sustancia de control.
En algunos casos, la actividad medida del compuesto de ensayo es para la activacion de PKM2. La actividad de
PKM2 se puede medir, por ejemplo, controlando la concentracion de un sustrato tal como ATP o NADH.

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts, Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometanosulfonilo,
nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Una lista mas completa de las
abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos expertos en la técnica aparece en el primer numero de cada
volumen de Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta tipicamente en una tabla titulada Lista estandar de
abreviaturas. Las abreviaturas contenidas en dicha lista, y todas las abreviaturas utilizadas por los quimicos
organicos expertos en la técnica.

Métodos de evaluaciéon de compuestos

Los compuestos descritos en el presente documento pueden evaluarse para determinar la capacidad de modular
PKM2 (por ejemplo, activar PKM2) por métodos conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, los compuestos
descritos en el presente documento se evallan para determinar la capacidad de modular PKM2 (por ejemplo, activar
PKM2) en condiciones deficientes en serina. En algunas realizaciones, los métodos ejemplares incluyen poner en
contacto el compuesto con un ensayo a base de células que permite evaluar la capacidad de modular (por ejemplo,
activar) PKM2. Por ejemplo, el compuesto candidato puede ponerse en contacto con una célula y medir el consumo
de oxigeno o la produccion de lactato. También se puede utilizar un cambio en el fosfoenolpiruvato celular, un
cambio en el fosfato de glicerol, un cambio en la ribosa o desoxirribosa, un cambio en la sintesis de lipidos, o un
cambio en la conversidon de glucosa en lipidos o acidos nucleicos o aminoacidos o proteinas para evaluar un
compuesto para determinar su capacidad para modular PKM2 (por ejemplo, activar PKM2). La evaluacién también
podria incluir la medicién de un cambio en el piruvato o una determinacion de una alteraciéon en el potencial de
membrana mitocondrial, por ejemplo, segin se mide por colorantes potenciométricos fluorescentes.

La actividad de la enzima PKM medida en el ensayo de deteccidon/prueba puede medirse, por ejemplo, controlando
la concentracion de un sustrato (por ejemplo, ATP o NADH) presente en la mezcla de reaccion. El piruvato,
producido por la actividad enzimatica de la piruvato cinasa, se convierte en lactato por lactato deshidrogenasa, lo
que requiere el consumo de NADH (NADH — NAD+). Por lo tanto, la actividad de PKM2 puede medirse
indirectamente controlando el consumo de NADH a través, por ejemplo, de ensayos de fluorescencia. Ademas, la
actividad de la enzima PKM2 puede controlarse directamente midiendo la produccion de ATP, ya que se produce
ATP cuando el fosfenoenolpiruvato se convierte en piruvato. Los métodos para controlar la cantidad de sustrato en
una mezcla de reaccion incluyen, por ejemplo, absorbancia, fluorescencia, dispersion de Raman, fosforescencia,
luminiscencia, ensayos de luciferasa y radiactividad.

El procedimiento de cribado requiere la presencia de componentes especificos en la mezcla de reaccion. Los
componentes utilizados en el ensayo incluyen, por ejemplo, un difosfato de nucledsido (por ejemplo, ADP),
fosfoenolpiruvato, NADH, lactato deshidrogenasa, FBP, un agente reductor (por ejemplo, ditiotreitol), un detergente
(por ejemplo, Brij 35), glicerol y un disolvente (por ejemplo, DMSO). Las condiciones de reaccion ejemplares se
encuentran en la Tabla 1.
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Tabla 1
Componente de la condicion de reaccion Cantidad en el ensayo de activacion
ADP 0,1-5,0 mM
Fosfoenolpiruvato 0,1-5,0 mM
NADH 10-1000 pM
Lactato deshidrogenasa 0,1-10 unidades
Fructosa-1,6-bisfosfato 0
DTT 0,1-50 mM
Brij 35 0,01-1 %
Glicerol 0,1-10 %
Piruvato cinasa M2 (utilizado para la seleccion) | 1-100 pg
DMSO 1-10 %

En algunas realizaciones, un compuesto tal como un compuesto descrito en el presente documento, se puede
evaluar en un ensayo celular/ex vivo. Por ejemplo, se trata una célula con un compuesto descrito en el presente
documento (es decir, un activador de PKM2), y se evallda el compuesto, por ejemplo, para determinar su capacidad
para entrar en la célula y unirse a PKM2, induciendo una conformacioén activada de PKM2. El exceso de compuesto
no unido puede lavarse con PBS, y las células se lisan, por ejemplo, mediante congelacion rapida en hielo seco,
seguido de la adicion de un tampon de lisis que contiene detergente. El lisado, en el que la PKM2 activada
permanece intacta, puede eliminarse y afiadirse a un céctel quimico que incluye los productos quimicos necesarios
para medir la actividad de piruvato cinasa. El ensayo puede acoplarse a otro ensayo tal como un ensayo que se
acopla a la enzima LDHa. La cantidad de actividad de piruvato cinasa que se mide puede entonces normalizarse al
contenido de proteina total en el lisado, y relacionarse con la concentracion de activador de PKM2 que se afadié a
la célula. Esto puede permitir que se obtenga un valor de AC50 (concentracion en la que PKM2 se activa al 50 %).
También se puede calcular el aumento total de la actividad en comparaciéon con las células tratadas de forma
simulada, y el "nivel maximo de activacion" puede utilizarse para distinguir entre compuestos que activan
completamente PKM2 y compuestos que solo pueden activar parcialmente PKM2. En el caso de medir la actividad
de PKM2 a partir de tejido (por ejemplo, en un tumor celular), los animales que albergan el tejido/tumor de interés se
pueden dosificar con un compuesto. Después de un periodo de tiempo especificado en el que se ha alcanzado la
exposicién en el tejido/tumor diana de interés, el tejido/tumor puede ser recogido del animal, congelado
instantaneamente y luego lisado y homogeneizado. La cantidad de actividad de piruvato cinasa en este lisado puede
entonces cuantificarse como se ha descrito anteriormente.

PKM1 y PKM2 para su uso en los métodos de seleccion/ensayo descritos en el presente documento pueden
producirse por cualquier método conocido en la técnica para la expresion de proteinas recombinantes. Por ejemplo,
los acidos nucleicos que codifican el polipéptido deseado pueden introducirse en diversos tipos de células o
sistemas libres de células para la expresiéon. Se pueden generar sistemas de expresion eucariota (por ejemplo,
células COS, HEK293T, CHO, y NIH) y procariotas (por ejemplo, E. coli) en los que se introduce una secuencia de
PKM en un plasmido u otro vector, que luego se utiliza para transformar las células vivas. Las construcciones en las
que el ADNc de PKM contiene todo el marco de lectura abierto, o su fragmento biolégicamente activo, se insertan en
la orientacion correcta en un plasmido de expresion y se pueden usar para la expresion de proteinas. Los sistemas
de expresion procariota y eucariota permiten la expresion y recuperacion de proteinas de fusidon en las que la
proteina PKM esta unida covalentemente a una molécula de marcador en el lado amino terminal o carboxi terminal,
lo que facilita la identificacion y/o purificacion. Los ejemplos de etiquetas que pueden usarse incluyen las etiquetas
de epitopo de hexahistidina, HA, FLAG y c-myc. Un sitio de escision enzimatica o quimica puede modificarse
genéticamente entre la proteina PKM y la molécula de marcador para que la etiqueta pueda ser eliminada después
de la purificacion.

Los compuestos utiles como activadores de PKM2 son aquellos que demuestran especificidad y activacion de la
enzima PKM2 en ausencia de FBP a un nivel mayor que el del 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75,
80, 85, 90, 95, 99, o el 100 % en presencia de FBP. Ademas, los compuestos pueden evaluarse en presencia o
ausencia de un péptido de fosfotirosina. La union del péptido fosfotirosina a PKM2 conduce a una disociacion de
FBP de PKM2 y cambios conformacionales de PKM2 de una forma activa, tetramérica a una forma inactiva. Los
compuestos que se unen a PKM2 y bloquean la enzima en la confirmacion activa incluso en presencia de un péptido
de fosfotirosina conduciran a la pérdida del control alostérico de PKM2 necesario para derivar los intermedios
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bioquimicos de la glucdlisis a la biosintesis de otros intermedios. Esto, a su vez, conducira a la inhibicion del
crecimiento de células cancerosas, células inmunes activadas y células de grasa.

Métodos de tratamiento

En una realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno como se
describe en el presente documento (por ejemplo, tratamiento) que comprende administrar un compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto o composicién farmacéutica que comprende un compuesto descrito
en el presente documento (por ejemplo, un compuesto de férmula (1), (I-a), (II) o en la figura 1).

Los compuestos y composiciones descritos en el presente documento se pueden administrar a células en cultivo,
por ejemplo, in vitro o ex vivo, o a un sujeto, por ejemplo, in vivo, para tratar, prevenir y/o diagnosticar una diversidad
de trastornos, incluyendo los descritos en el presente documento mas adelante.

Como se usa en el presente documento, el término "tratar" o "tratamiento" se define como la aplicacién o
administracion de un compuesto, en solitario o en combinaciéon con, un segundo compuesto a un sujeto, por
ejemplo, un paciente, o aplicaciéon o administracion del compuesto a un tejido aislado o célula, por ejemplo, linea
celular, de un sujeto, por ejemplo, un paciente, que tiene un trastorno (por ejemplo, un trastorno como se describe
en el presente documento), un sintoma de un trastorno o una predisposiciéon hacia un trastorno, con el fin de curar,
sanar, aliviar, paliar, alterar, remediar, mejorar, favorecer o afectar al trastorno, uno o mas sintomas del trastorno o
la predisposicion al trastorno (por ejemplo, prevenir al menos un sintoma del trastorno o retrasar el inicio de al
menos un sintoma del trastorno).

Como se usa en el presente documento, una cantidad de un compuesto eficaz para tratar un trastorno, o una
"cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad del compuesto que es eficaz, tras la administracion de
dosis Unica o multiple a un sujeto, en el tratamiento de una célula, o al curar, aliviar, paliar o favorecer a un sujeto
con un trastorno mas alla de lo esperado en ausencia de tal tratamiento.

Como se usa en el presente documento, una cantidad de un compuesto eficaz para prevenir un trastorno, o una
"cantidad profilacticamente eficaz" del compuesto se refiere a una cantidad eficaz, en la administracién de dosis
Unica o multiple al sujeto, en la prevencion o retrasando la aparicion del inicio o recurrencia de un trastorno o un
sintoma del trastorno.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" pretende incluir animales humanos y no humanos. Los
ejemplos de sujetos humanos incluyen un paciente humano que tiene un trastorno, por ejemplo, un trastorno
descrito en el presente documento o un sujeto normal. La expresion "animales no humanos" incluye todos los
vertebrados, por ejemplo, no mamiferos (tales como pollos, anfibios, reptiles) y mamiferos, tales como, primates no
humanos, animales domesticados y/o Utiles en agricultura, por ejemplo, ovejas, perros, gatos, vacas, cerdos, etc.

Trastornos neopldsicos

Un compuesto o composicion descrita en el presente documento puede usarse para tratar un trastorno neoplasico.
Un "trastorno neoplasico” es una enfermedad o trastorno caracterizado por células que tienen la capacidad de
crecimiento o replicacion auténoma, por ejemplo, un estado anormal o condicidn caracterizada por crecimiento
celular proliferativo. Los trastornos neoplasicos ejemplares incluyen: carcinoma, sarcoma, trastornos metastasicos
(por ejemplo, tumores procedentes de préstata, colon, pulmén, mama y origen hepatico), trastornos neoplasicos
hematopoyéticos, por ejemplo, leucemias, tumores metastasicos. Los canceres prevalentes incluyen: cancer de
mama, de prostata, colon, pulmén, higado y de pancreas. El tratamiento con el compuesto puede estar en una
cantidad eficaz para mejorar al menos un sintoma del trastorno neoplasico, por ejemplo, proliferacion celular
reducida, masa tumoral reducida, etc.

Los métodos desvelados son utiles en la prevencion y tratamiento de cancer, incluyendo, por ejemplo, tumores
solidos, tumores de tejidos blandos y metastasis de los mismos. Los métodos desvelados también son utiles en el
tratamiento de canceres no sdlidos. Los tumores sdlidos ejemplares incluyen neoplasias (por ejemplo, sarcomas,
adenocarcinomas y carcinomas) de los diversos sistemas de 6rganos, tales como los de pulmoén, mama, linfoide,
tracto gastrointestinal (por ejemplo, colon) y genitourinario (por ejemplo, tumores renales, uroteliales o testiculares),
faringe, prostata y ovario. Los adenocarcinomas ejemplares incluyen canceres colorrectales, carcinoma de células
renales, cancer de higado, carcinoma de células no pequefias de pulmon, y cancer de intestino delgado.

Otros canceres ejemplares incluyen: leucemia linfoblastica aguda, del adulto; leucemia linfoblastica aguda, infantil;
leucemia mieloide aguda, del adulto; carcinoma adrenocortical; carcinoma adrenocortical, infantil; linfoma
relacionado con sida; neoplasias relacionadas con sida; cancer anal; astrocitoma, cereberal infantil; astrocitoma,
cerebral infantil; cancer de conducto biliar, extrahepatico; cancer de vejiga; cancer de vejiga, infantil; cancer 6seo,
osteosarcomal/histiocitoma fibroso maligno; glioma del tallo cerebral, infantil; tumor cerebral, del adulto; tumor
cerebral, glioma del tronco encefalico, infantil; tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso, infantil; tumor cerebral,
astrocitoma cerebral/glioma maligno, infantil; tumor cerebral, ependimoma, infantil; tumor cerebral, meduloblastoma,
infantil; tumor cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, infantil; tumor cerebral, glioma de la
trayectoria visual e hipotalamico, infantil; tumor cerebral, infantil (otro); cancer de mama, cancer de mama y
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embarazo; cancer de mama, infantil; cancer de mama, masculino; adenomas bronquiales/carcinoides, infantil; tumor
carcinoide, infantil; tumor carcinoide, gastrointestinal; carcinoma, adrenocortical; carcinoma, célula de islote;
carcinoma de origen desconocido; linfoma del sistema nervioso central, primario; astrocitoma cerebeloso, infantil;
astrocitoma cerebral/glioma maligno, infantil; cancer de cuello de uUtero, canceres infantiles; leucemia linfocitica
cronica, leucemia mielégena cronica, trastornos mieloproliferativos cronicos; sarcoma de células claras de las vainas
del tendoén; cancer de colon; cancer colorrectal, infantil; linfoma cutaneo de linfocitos T; cancer endometrial;
ependimoma, infantil; cancer epitelial, ovario; cancer de esé6fago; cancer de esofago, infantil; familia de tumores de
ewing; tumor extracraneal de células germinales, infantil; tumor de células germinales extragonadicas; cancer del
conducto biliar extrahepatico; cancer ocular, melanoma intraocular; cancer ocular, retinoblastoma; cancer de la
vesicula biliar; cancer gastrico (estdbmago); cancer gastrico (estdbmago), infantil; tumor carcinoide gastrointestinal,
tumor de células germinales, extracraneales, infantil; tumor de células germinales, extragonadal; tumor de células
germinales, ovario; tumor trofoblastico gestacional; glioma, tallo cerebral infantil; glioma, trayectoria visual de la
infancia e hipotalamico; leucemia de células del manto, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular (hepatico),
adulto (primario); cancer hepatocelular (hepatico), infantil (primario); linfoma de Hodgkin, del adulto; linfoma de
Hodgkin, infantil; linfoma de Hodgkin durante el embarazo; cancer hipofaringeo; glioma hipotalamico y de trayectoria
visual, infantil; melanoma intraocular; carcinoma de células de islote (pancreas endocrino); sarcoma de Kaposi;
cancer de rifidn; cancer laringeo; cancer laringeo, infantil; leucemia, linfoblastica aguda, del adulto; leucemia,
linfoblastica aguda, infantil; leucemia, mieloide aguda, del adulto; leucemia, mieloide aguda, infantil; leucemia,
linfocitica croénica, leucemia, mielégena cronica, leucemia, de células del manto, cancer de labio y cavidad oral;
cancer de higado, adulto (primario); cancer de higado, infantil (primario); cancer de pulmén, de células no pequefias;
cancer de pulmoén, de células pequefias; leucemia linfoblastica, aguda del adulto; leucemia linfoblastica, aguda
infantil; leucemia linfocitica, cronica; linfoma, relacionado con sida; linfoma, del sistema nervioso central (primario),
linfoma, cutaneo de linfocitos T; linfoma, de Hodgkin, del adulto; linfoma, de Hodgkin, infantil; linfoma, de Hodgkin
durante el embarazo; linfoma, no Hodgkin, del adulto; linfoma, no Hodgkin, infantil; linfoma, no Hodgkin durante el
embarazo; linfoma, sistema nervioso central primario, macroglobulinemia, de Waldenstrom; cancer de mama
masculino; mesotelioma maligno, del adulto; mesotelioma maligno, infantil; timoma maligno; meduloblastoma,
infantil; melanoma; melanoma, intraocular; carcinoma de células de Merkel; mesotelioma, maligno; cancer de cuello
escamoso metastasico primario oculto; sindrome de neoplasia multiple endocrino, infantil; mieloma
multiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis fungoide, sindrome mielodisplasico, leucemia mielégena, crénica;
leucemia mieloide, aguda infantil; mieloma, mudltiple; trastornos mieloproliferativos, cronica; cancer de la cavidad
nasal y del seno paranasal; cancer nasofaringeo; cancer nasofaringeo, infantil; neuroblastoma; linfoma no Hodgkin,
del adulto; linfoma no Hodgkin, infantil; linfoma no Hodgkin durante el embarazo; cancer de pulmoén de células no
pequefas; cancer oral, infantil; cancer de la cavidad oral y labio; cancer orofaringeo; osteosarcomalhistiocitoma
fibroso maligno de hueso; cancer de ovario, infantil; cancer ovarico epitelial; tumor de células germinales de ovario;
tumor potencial maligno del flujo ovarico; cancer pancreatico; cancer pancreatico; infantil; cancer pancreatico; célula
de islote; cancer del seno paranasal y de la cavidad nasal; cancer paratiroideo; cancer de pene; feocromocitoma;
Tumores neuroectodérmicos primitivos pineales y supratentoriales, infantil; tumor hipofisario; neoplasia de células
plasmaticas/mieloma muiltiple; blastoma pleuropulmonar; embarazo y cancer de mama; embarazo y linfoma de
Hodgkin; embarazo y linfoma no Hodgkin; linfoma del sistema nervioso central primario, cancer de higado primario,
del adulto; cancer de higado primario, infantil; cancer de prostata. cancer de recto; cancer de células renales (rifion);
cancer de células renales, infantil; cancer de pelvis renal y uretra, células transitorias; retinoblastoma;
rabdomiosarcoma, infantil; cancer de glandulas salivales; cancer de glandulas salivales, infantil; sarcoma, familia de
tumores de ewing; sarcoma, de Kaposi; sarcoma (osteosarcoma)/histiocitoma fibroso maligno de hueso; sarcoma,
rabdomiosarcoma, infantil; sarcoma, tejido blando, del adulto; sarcoma, tejido blando, infantil; sindrome de Sezary;
cancer de piel; cancer de piel, infantil; cancer de piel (melanoma); carcinoma de piel, células de Merkel; cancer de
pulmén de células pequefas; cancer de intestino delgado; sarcoma de tejido blando, del adulto; sarcoma de tejido
blando, infantil; cancer de cuello escamoso primario oculto, metastasico; cancer de estébmago (gastrico); cancer de
estdmago (gastrico), infantil; tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, infantil; linfoma de linfocitos T,
cutaneo; cancer testicular; timoma, infantil; timoma, maligno; cancer de tiroides; cancer de tiroides, infantil; cancer de
células transitorias de pelvis renal y uretra; tumor trofoblastico, gestacional; sitio primario desconocido, cancer de,
infantil; canceres no usuales de la infancia; cancer de células transitorias de uretra y pelvis renal; cancer de uretra;
sarcoma uterino; cancer vaginal; glioma de la trayectoria visual e hipotalamico, infantil; cancer vulvar;
macroglobulinemia de Waldenstrom; y tumor de Wilms. Las metastasis de los canceres mencionados anteriormente
también pueden tratarse o prevenirse de acuerdo con los métodos descritos en el presente documento.

Terapias de combinacién de cancer

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se administra junto con uno o mas
tratamientos de cancer adicionales. Los tratamientos de cancer ejemplares incluyen, por ejemplo: quimioterapia,
terapias dirigidas tales como terapias con anticuerpos, inmunoterapia y terapia hormonal. A continuacién se
proporcionan ejemplos de cada uno de estos tratamientos.

Quimioterapia

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se administra con una o mas
quimioterapias. La quimioterapia es el tratamiento del cancer con farmacos que pueden destruir las células
cancerosas. "Quimioterapia" se refiere generalmente a los farmacos citotéxicos que afectan a las células que se
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dividen rapidamente en general, en contraste con la terapia dirigida. Los farmacos quimioterapéuticos interfieren con
la divisién celular de diversas maneras posibles, por ejemplo, con la duplicacion de ADN o la separacion de
cromosomas recién formados. La mayoria de las formas de quimioterapia se dirigen a todas las células que se
dividen rapidamente y no son especificas para las células cancerosas, aunque cierto grado de especificidad puede
provenir de la incapacidad de muchas células cancerosas para reparar el dafio del ADN, mientras que las células
normales generalmente si pueden.

Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos utilizados en la terapia contra el cancer incluyen, por ejemplo,
antimetabolitos (por ejemplo, acido fdlico, purina y derivados de pirimidina) y agentes alquilantes (por ejemplo,
mostazas de nitrégeno, nitrosoureas, platino, sulfonatos de alquilo, hidrazinas, triazenos, aziridinas, veneno del
huso, agentes citotdxicos, inhibidores de toposimerasa y otros). Los agentes ejemplares incluyen aclarrubicina,
Actinomicina, Alitretinon, Altretamina, Aminopterina, Acido aminolevulinico, Amrrubicina, Amsacrina, Anagrelida,
Triéxido de arsénico, Asparaginasa, Atrasentan, Belotecan, Bexaroteno, endamustina, Bleomicina, Bortezomib,
Busulfan, Camptotecina, Capecitabina, Carboplatino, Carboquona, Carmofur, Carmustina, Celecoxib, Clorambucilo,
Clormetina, Cisplatino, Cladribina, Clofarabina, Crisantaspasa, Ciclofosfamida, Citarabina, Dacarbazina,
Dactinomicina, Daunorrubicina, Decitabina, Demecolcina, Docetaxel, Doxorrubicina, Efaproxiral, Elesclomol,
Elsamitrucina, Enocitabina, Epirrubicina, Estramustina, Etoglucido, Etopdsido, Floxuridina, Fludarabina, Fluorouracilo
(5FU), Fotemustina, Gemcitabina, implantes de gliadel, Hidroxicarbamida, Hidroxiurea, Idarrubicina, Ifosfamida,
Irinotecan, Irofulven, Ixabepilona, Larotaxel, Leucovorina, Doxorrubicina liposomal, Daunorrubicina liposomal,
Lonidamina, Lomustina, Lucantona, Manosulfan, Masoprocol, Melfalan, Mercaptopurina, Mesna, Metotrexato,
Aminolevulinato de metilo, Mitobronitol, Mitoguazona, Mitotano, Mitomicina, Mitoxantrona, Nedaplatino, Nimustina,
Oblimersen, Omacetaxina, Ortataxel, Oxaliplatino, Paclitaxel, Pegaspargasa, Pemetrexed, Pentostatina,
Pirarrubicina, Pixantrona, Plicamicina, Porfimero sédico, Prednimustina, Procarbazina, Raltitrexed, Ranimustina,
Rubitecan, Sapacitabina, Semustina, Sitimageno ceradenovec, Satraplatino, Estreptozocina, Talaporfina, Tegafur-
uracilo, Temoporfina, Temozolomida, Tenipdsido, Tesetaxel, Testolactona, Tetranitrato, Tiotepa, Tiazofurina,
Tioguanina, Tipifamib, Topotecan, Trabectedina, Triaziquona, Trietilenomelamina, Triplatino, Tretinoina, Treosulfan,
Trofosfamida, Uramustina, Valrrubicina, Verteporfina, Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinflunina, Vinorelbina,
Vorinostat, Zorrubicina, y otros agentes citostaticos o citotoxicos descritos en el presente documento.

Debido a que algunos farmacos funcionan mejor juntos que solos, a menudo se administran dos o mas farmacos al
mismo tiempo. A menudo, se utilizan dos o mas agentes quimioterapéuticos como quimioterapia combinada. En
algunas realizaciones, los agentes quimioterapéuticos (incluyendo la quimioterapia combinada) se pueden usar en
combinacién con un compuesto descrito en el presente documento.

Terapia dirigida

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se administra con una o mas terapias
dirigidas. La terapia dirigida constituye el uso de agentes especificos para las proteinas no reguladas de las células
cancerosas. Los farmacos de terapia dirigida a moléculas pequefias son generalmente inhibidores de dominios
enzimaticos en proteinas mutadas, sobreexpresadas o criticas de otro modo dentro de la célula cancerosa. Los
inhibidores de la tirosina cinasa tales como Axitinib, Bosutinib, Cediranib, dasatinib, erlotinib, imatinib, gefitinib,
lapatinib, Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib, Sorafenib, Sunitinib y Vandetanib, asi como inhibidores de cinasa
dependientes de ciclina tal como Alvocidib y Seliciclib. La terapia con anticuerpos monoclonales es otra estrategia en
la que el agente terapéutico es un anticuerpo que se une especificamente a una proteina en la superficie de las
células cancerosas. Los ejemplos incluyen el anticuerpo anti-HER2/neu trastuzumab (HERCEPTIN®), usado
tipicamente en cancer de mama, y el anticuerpo anti-CD20, rituximab y Tositumomab, tipicamente usados en una
diversidad de neoplasias de linfocitos B. Otros anticuerpos ejemplares incluyen Cetuximab, Panitumumab,
Trastuzumab, Alemtuzumab, Bevacizumab, Edrecolomab y Gemtuzumab. Las proteinas de fusién ejemplares
incluyen Aflibercept y Denileukin diftitox. En algunas realizaciones, la terapia dirigida puede usarse en combinacion
con un compuesto descrito en el presente documento.

La terapia dirigida también puede implicar péptidos pequefios como "dispositivos de localizacion" que pueden unirse
a receptores de superficie celular o la matriz extracelular afectada que rodea al tumor. Los radiontclidos que estan
unidos a estos péptidos (por ejemplo, RGD) eventualmente matan a la célula cancerosa si el nucleido se
descompone en la proximidad de la célula. Un ejemplo de dicha terapia incluye BEXXAR®.

Inmunoterapia

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se administra con una o mas
inmunoterapias. La inmunoterapia del cancer se refiere a un conjunto diverso de estrategias terapéuticas disefiadas
para inducir el propio sistema inmunolégico del paciente para combatir el tumor. Los métodos contemporaneos para
generar una respuesta inmune contra tumores incluyen la inmunoterapia intravesicular con BCG para el cancer
superficial de la vejiga, y el uso de interferones y ofras citocinas para inducir una respuesta inmune en pacientes de
carcinoma de células renales y melanoma.

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas puede considerarse una forma de inmunoterapia, ya que
las células inmunitarias del donante atacan a menudo el tumor en un efecto de injerto contra tumor. En algunas
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realizaciones, los agentes de inmunoterapia pueden usarse en combinacion con un compuesto descrito en el
presente documento.

Terapia hormonal

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se administra con una o mas terapias
hormonales. El crecimiento de algunos canceres puede inhibirse proporcionando o bloqueando ciertas hormonas.
Los ejemplos comunes de tumores sensibles a hormonas incluyen ciertos tipos de canceres de mama y de prostata.
La eliminacion o bloqueo de estrogeno o testosterona es a menudo un tratamiento adicional importante. En ciertos
canceres, la administracion de agonistas hormonales, tales como progestégenos, puede ser terapéuticamente
beneficiosa. En algunas realizaciones, los agentes de terapia hormonal pueden usarse en combinacién con un
compuesto descrito en el presente documento.

Trastornos de obesidad y grasa

Un compuesto o composicién descrito en el presente documento puede usarse para tratar o prevenir la obesidad,
por ejemplo, en un sujeto humano, por ejemplo, un sujeto nifio o adulto. "Obesidad" se refiere a una afeccion en la
que un sujeto tiene un indice de masa corporal superior o igual a 30. Muchos compuestos descritos en el presente
documento pueden usarse para tratar o prevenir una afecciéon de sobrepeso. "Sobrepeso" se refiere a una afeccion
en la que un sujeto tiene un indice de masa corporal mayor o igual a 25,0. El indice de masa corporal (IMC) y otras
definiciones son segun las "NIH Clinical Guidelines on the Identification and Evaluation, and Treatment of Overweight
and Obesity in Adults" (1998). El tratamiento con el compuesto puede estar en una cantidad eficaz para alterar el
peso del sujeto, por ejemplo, en al menos el 2, 5, 7, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 25, 40, 45, 50, o el 55 %. El tratamiento
con un compuesto puede estar en una cantidad eficaz para reducir el indice de masa corporal del sujeto, por
ejemplo, a menos de 30, 28, 27, 25, 22, 20 o 18. Los compuestos pueden usarse para tratar o prevenir la aberracion
o aumento de peso inapropiado, la tasa metabdlica o la deposicion de grasa, por ejemplo, anorexia, bulimia,
obesidad, diabetes, o hiperlipidemia (por ejemplo, triglicéridos elevados y/o colesterol elevado), asi como trastornos
del metabolismo de grasa o lipidos.

Un compuesto o composiciéon descrita en el presente documento puede administrarse para tratar la obesidad
asociada con el sindrome de Prader-Willi (PWS). EI PWS es un trastorno genético asociado con la obesidad (por
ejemplo, obesidad morbida).

Un compuesto o composicion descrita en el presente documento puede usarse para reducir la grasa corporal,
prevenir el aumento de grasa corporal, reducir el colesterol (por ejemplo, el colesterol total y/o las relaciones de
colesterol total en colesterol HDL), y/o reducir el apetito en individuos que tienen obesidad asociada a PWS y/o
reducir las comorbilidades tal como la diabetes, enfermedad cardiovascular e ictus.

Composiciones y rutas de administracion

Las composiciones delineadas en el presente documento incluyen los compuestos delineados en el presente
documento (por ejemplo, un compuesto descrito en el presente documento), asi como agentes terapéuticos
adicionales si estan presentes, en cantidades eficaces para lograr una modulacién de enfermedad o sintomas de
enfermedad, incluyendo los descritos en el presente documento.

El término "vehiculo o adyuvante farmacéuticamente aceptable" se refiere a un vehiculo o adyuvante que puede
administrarse a un paciente, junto con un compuesto proporcionado con el mismo, y que no destruye su actividad
farmacoldgica, y no es toxico cuando se administra en dosis suficientes para administrar una cantidad terapéutica
del compuesto.

Los vehiculos, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores de iones,
alumina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tales
como d-a-tocoferol polietilenglicol 1000 succinato, tensioactivos usados en formas de dosificacion farmacéuticas
tales como Tweens u otras matrices de administracion poliméricas similares, proteinas de suero, tales como
albumina de suero humano, sustancias tampoén tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato
de protamina, fosfato de hidrogeno disédico, fosfato de hidrogeno de potasio, cloruro sédico, sales de cinc, silice
coloidal, ftrisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa sddica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y
lana grasa. También se pueden utilizar ventajosamente ciclodextrinas tales como a, 8 y y-ciclodextrina, o derivados
modificados quimicamente tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluyendo 2 y 3 hidroxipropil-B-ciclodextrinas, u
otros derivados solubilizados para mejorar la liberacion de compuestos de las formulas desveladas en el presente
documento.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden administrarse por via oral,
parenteral, mediante pulverizacion por inhalacién, tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal o a través de un deposito
implantado, preferiblemente por administracion oral o administracion por inyeccion. Las composiciones
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farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden contener cualquier portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable no tdxico convencional. En algunos casos, el pH de la formulacion puede ajustarse
con acidos, bases o tampones farmacéuticamente aceptables para aumentar la estabilidad del compuesto formulado
o su forma de suministro. El término parenteral, como se utiliza en el presente documento, incluye técnicas de
inyeccion o infusion subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril, por ejemplo, como
una suspension estéril inyectable acuosa u oleaginosa. Esta suspension se puede formular de acuerdo con técnicas
conocidas en la técnica usando agentes dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo, Tween
80) y agentes de suspensién. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucion
en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el manitol, agua, la
solucion de Ringer y la solucion isotonica de cloruro sédico. Ademas, se emplean convencionalmente aceites fijos
estériles como un disolvente o medio de suspension. Para este propdsito, se puede emplear cualquier aceite fijo
blando incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados de
triglicéridos son Utiles en la preparacion de inyectables, asi como los aceites naturales farmacéuticamente
aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas
soluciones o suspensiones de aceite pueden contener también un diluyente o dispersante de alcohol de cadena
larga, o carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares que se usan cominmente en la formulacion de formas
de dosificacion farmacéuticamente aceptables tales como emulsiones y/o suspensiones. Otros tensioactivos de uso
comun tales como Tweens o Spans y/u otros agentes emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se
usan comunmente en la fabricacion de formas farmacéuticas, sélidas, liquidas u otras formas de dosificacion
farmacéuticamente aceptables también se pueden usar con fines de formulacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden administrarse por via oral en
cualquier forma de dosificacion aceptable por via oral incluyendo, pero sin limitacion, capsulas, comprimidos,
emulsiones y suspensiones acuosas, dispersiones y soluciones. En el caso de comprimidos para uso oral, los
vehiculos que se usan comunmente incluyen lactosa y almidéon de maiz. Los agentes lubricantes, tales como
estearato de magnesio, también se afiaden tipicamente. Para la administracion oral en forma de capsula, los
diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de maiz secado. Cuando se administran por via oral suspensiones y/o
emulsiones acuosas, el principio activo puede suspenderse o disolverse en una fase oleosa se combina con agentes
emulsionantes y/o de suspension. Si se desea, se pueden afiadir ciertos agentes edulcorantes y/o aromatizantes y/o
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden administrarse también en
forma de supositorios para administracion rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando un compuesto
proporcionado con un excipiente no irritante adecuado que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la
temperatura rectal y, por lo tanto, se fundira en el recto para liberar los componentes activos. Tales materiales
incluyen, pero sin limitacién, manteca de cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

La administracion tépica de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento es Uutil
cuando el tratamiento deseado implica areas u organos facilmente accesibles por aplicacion topica. Para la
aplicacion topica a la piel, la composicion farmacéutica debe formularse con un ungiiento adecuado que contiene los
componentes activos suspendidos o disueltos en un vehiculo. Los vehiculos para la administraciéon tépica de los
compuestos proporcionados en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, petréleo liquido,
petréleo blanco, propilenglicol, compuesto de polioxietileno polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como
alternativa, la composicion farmacéutica puede formularse con una locién o crema adecuada que contiene el
compuesto activo suspendido o disuelto en un vehiculo con agentes emulsionantes adecuados. Los vehiculos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres
cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento también pueden aplicarse tépicamente al tracto intestinal inferior
mediante una formulaciéon de supositorio rectal o en una formulaciéon de enema adecuada. También se incluyen
parches transdérmicos topicos.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden administrarse por aerosol nasal
o inhalacién. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de
formulacion farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en una solucién salina, empleando alcohol bencilico
u otros conservantes adecuados, promotores de absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

Cuando las composiciones proporcionadas en el presente documento comprenden una combinacion de un
compuesto de las férmulas descritas en el presente documento y uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos
adicionales, tanto el compuesto como el agente adicional deben estar presentes a niveles de dosis de entre
aproximadamente el 1 al 100 %, y mas preferiblemente entre aproximadamente el 5 al 95% de la dosificacion
normalmente administrada en un régimen de monoterapia. Los agentes adicionales se pueden administrar por
separado, como parte de un régimen de dosis multiples, a partir de los compuestos proporcionados en el presente
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documento. Como alternativa, estos agentes pueden ser parte de una forma de dosificacion unica, mezclada junto
con los compuestos proporcionados en la presente invencién en una composicién Unica.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse, por ejemplo, por inyeccion, por via
intravenosa, intraarterial, subdérmica, intraperitoneal, intramuscular o subcutanea; o por via oral, bucal, nasal,
transmucosa, topica, en una preparacion oftalmica, o por inhalacién, con una dosificacion que varia de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, como alternativa, las dosificaciones entre 1
mg y 1000 mg/dosis, cada 4 a 120 horas, o de acuerdo con los requisitos del farmaco particular. Los métodos
contemplan en el presente documento la administracion de una cantidad eficaz de compuesto o composicién de
compuesto para lograr el efecto deseado o indicado. Tipicamente, las composiciones farmacéuticas proporcionadas
en el presente documento se administraran de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 veces al dia o, como
alternativa, como infusidon continua. Dicha administracion se puede usar como una terapia crénica o aguda. La
cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales portadores para producir una forma de
dosificacion Unica variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion. Una
preparacion tipica contendra de aproximadamente el 5 % a aproximadamente el 95 % de compuesto activo (p/p).
Como alternativa, dichas preparaciones contienen de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 80 % de
compuesto activo.

Pueden ser necesarias dosis menores o mayores que las citadas anteriormente. La dosificacion especifica y los
regimenes de tratamiento para cualquier paciente particular dependeran de una diversidad de factores, incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo, la dieta,
el tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos, la gravedad y el curso de la
enfermedad, condicién o sintomas, la disposicion del paciente a la enfermedad, afeccion o sintomas, y el criterio del
médico tratante.

Tras la mejora de la afeccion del paciente, se puede administrar una dosis de mantenimiento de un compuesto,
composicion o combinacién proporcionada en el presente documento, si es necesario. Posteriormente, la
dosificacion o frecuencia de administraciéon, o ambas, puede reducirse, en funcién de los sintomas, a un nivel en el
que la afeccion mejorada se mantiene cuando los sintomas se han aliviado hasta el nivel deseado. Los pacientes,
sin embargo, pueden requerir un tratamiento intermitente a largo plazo tras cualquier reaparicion de los sintomas de
la enfermedad.

Seleccion y sequimiento de pacientes

Los compuestos descritos en el presente documento pueden modular PKM2. Por consiguiente, un paciente y/o
sujeto pueden seleccionarse para tratamiento usando un compuesto descrito en el presente documento evaluando
en primer lugar al paciente y/o sujeto para determinar si el sujeto necesita la modulacion de PKM2, y si se determina
que el sujeto necesita la modulacion de PKM2, administrando después al sujeto un compuesto descrita en el
presente documento.

Un sujeto puede evaluarse como en necesidad de modulacion de PKM2 usando métodos conocidos en la técnica,
por ejemplo, midiendo la presencia y/o actividad de PKM2 en el paciente. En algunas realizaciones, la actividad y/o
nivel de PKM2 se evalua en el cancer.

Un paciente que recibe un compuesto descrito en el presente documento puede controlarse, por ejemplo, para
mejorar la afeccion y/o los efectos adversos. La mejora de la afeccion de un paciente puede evaluarse, por ejemplo,
controlando el crecimiento, la ausencia de crecimiento o la regresion del cancer (por ejemplo, un tumor). En algunas
realizaciones, el paciente se evalua utilizando un ensayo radiolégico o evaluacion de parametros hemoliticos.

Ejemplos
Ejemplo 1. Ensayo PKM2.
Procedimiento:
* Se diluy6 una solucién enzimatica madre de PKM2 en Tampdn de Reaccion

» Se afadieron 2 pl del compuesto en cada primer pocillo, y después se afiadieron 180 pl de la Mezcla de
Reaccion.

* La mezcla de reaccién con el compuesto (sin ADP) se incubd durante 30 minutos a 4 °C.

» Las placas se equilibraron de nuevo a temperatura ambiente antes de anadir 20 ul de ADP para iniciar la
reaccion.

* El progreso de la reaccion se midi6 como cambios en la absorbancia a una longitud de onda de 340 nm a
temperatura ambiente (25 °C)

Mezcla de Reacciéon: PKM2 (50 ng/pocillo), ADP (0,7 mM), PEP (0,15 mM), NADH (180 uM), LDH (2 unidades) en
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Tampon de Reaccion

Tampoén de Reaccion. KCI 100 mM, Tris 50 mM pH 7,5, MgCI2 5 mM, DTT 1 mM, BSA al 0,03 %.

Ejemplo 2: Compuestos y su preparacion

Esquema 2:
OH OEt
= H2NQCOOEt
C,Hsl, KoCO5 CISO3H SO,CI
DMF, ta -10°C, 10 mins Piridina, DCM, 12 h
Durante una ta
Br noche Br Br
1
COOEt COOH MeQ
OEt o OEt
2
L|OH
THF H,O (5)
reflujo, 12 h
EDCI, HOB,
o DIPEA, DMF, 12 h, ta
o\\ //
O S
C— N
I
Br 7
Compuesto 6:
MeO MeO
/\ BINAP, Pd(OAc), I\ &ter/HCl
BocN NH + Br _ = BocN N
N/ Cs,C03,1,4-dioxano s/ T
80°C,12h 5
MeQ
CIHHN N

Procedimiento general para el Compuesto 1: A una solucion de 4-bromo fenol (5,0, 0,0289 moles, 1 equiv.) en
DMF (50 ml), se le afiadié carbonato potasico (9,970 g, 0,0722 moles, 2,5 equiv.) seguido de la adiciéon de yoduro de
etilo (4,70 ml, 0,0578 moles, 2 equiv.) y se agité durante una noche. El avance de la reaccion se controlé por TLC.
Después de la finalizacion del material de partida, la mezcla de reaccion se inactivdé con agua (25 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion de salmuera (40 ml).
La capa de acetato de etilo se seco sobre Na;SO4 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna (9:1, acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto 1 (5,0 g, 86,2 %).
MS (201,06) 202,1 (M+1).

Procedimiento general para el Compuesto 2: El compuesto 1 se recogié en un matraz de dos bocas (2,00 g,
0,0099 moles, 1 equiv.). Se afiadié lentamente acido clorosulfénico (25 ml, 0,358 moles, 36 equiv.) durante un
periodo de 10 min a -10 °C. La mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 10 min. Después de la
finalizacion del material de partida, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con H20, se secd sobre Na2SO, y se concentrd a presion reducida.
El producto deseado 2 se obtuvo por purificacion en columna (gel de silice malla 60-120, acetato de etilo al 5 %-
hexano) en forma de un sdélido (3 g, 43,3 %).

Procedimiento general para el Compuesto 3: A una solucidon de 4-aminobenzoato de etilo (300 mg, 1,81 mmol, 1
equiv.) en una mezcla 1:1 de DCM/piridina (5 ml/5 ml) se le afiadié una solucion de cloruro de 5-bromo-2-
etoxibenceno-1-sulfonilo (compuesto 2, 654 mg, 2,17 mmol, 1,2 equiv.) en DCM (5 ml/5 ml) a 0 °C. Después, la
mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante una noche. Después de la finalizacion de la
reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico y se concentro
a presion reducida. Después, el producto en bruto se lavé con éter dietilico seguido de n-hexano y se seco para
producir el compuesto 3 en forma de un solido de color blanquecino (0,600 g, 77 %).

"H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 1,30 (t, 3H), 1,58 (t, 3H), 4,20-4,40 (m, 4H), 6,82 (d, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,56-7,60
(dd, 1H), 7,90-8,00 (m, 3H).

Procedimiento general para el Compuesto 4: Se recogio 4-(5-bromo-2-etoxifenilsulfonamido) benzoato de etilo
(compuesto 3, 600 mg, 0,0014 moles, 1 equiv.) en THF-H>O (1:1, 30 ml/30 ml). Después, se ahadié LiOH.H,0 (0,293
g, 0,007 moles, 5 equiv.) a la mezcla de reaccion anterior y se agitdé a reflujo durante una noche. Después de la
finalizacién del material de partida, el disolvente se elimind a presién reducida para obtener el producto en bruto. El
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producto en bruto se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se acidificod con acido citrico (pH = 4) y se extrajo de
nuevo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO4 y se concentrd a presion
reducida. El &cido resultante se lavo adicionalmente con hexano para obtener el compuesto puro 4 (0,500 g, 89 %).

MS (400,24) 397,9 (pico M-2, modo negativo); 'H RMN (200 MHz, DMSO-ds) 1,20 (t, 3H), 4,18 (c, 2H), 7,10 (d, 1H),
7,10-7,20 (d, 3H), 7,60-8,0 (m, 4H), 10,6 (s, 1H), 12,6 (s a, 1H).

Procedimiento general para el Compuesto 7: A una solucion de acido 4-(5-bromo-2-
etoxifenilsulfonamido)benzoico (compuesto 4, 0,300 g, 0,00074 moles, 1 equiv.) en DMF (25 ml), se le afadieron
EDCI (0,157 g, 0,00082 moles, 1,1 equiv.), HOBt (0,126 g, 0,00082 moles, 1,1 equiv.) y DIPEA (0,48 ml, 0,0026
moles, 3,5 equiv.) a 0 °C y se agité durante 15 minutos. Después, se afadié una solucion de 1-2-
(metoxifenil)piperazina (Compuesto 6, 0,171 g, 0,00074 moles, 1 equiv.) a 0 °C y después la mezcla resultante se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Después de la finalizacion de la reaccion, se afadioé
agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). La capa organica combinada se secd sobre Na,SO4
anhidro y se concentro a presion reducida. El producto en bruto se disolvié en EtOAc y a este se le afiadié pentano
para producir el compuesto 7 en forma de un sélido de color blanco que se filtré y se sec6 (200 mg, rendimiento del
46,5 %).

/
—\O of
N~ o N@
S=0 o —
1l
o}
Br 7

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 1,30 (t, 3H), 2,80-3,0 (s a, 4H), 3,30-3,60 (m a, 4H), 3,78 (s, 3H), 4,20 (c, 2H), 6,80-
7,00 (m, 4H), 7,10-7,20 (m, 3H), 7,30-7,34 (d, 2H), 7,70-7,75 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H), 10,35 (s, 1H); MS 574,0; Pico
base por MS a 574,0; Pureza HPLC: 97,80 %.

Sintesis del Compuesto 6:

Esquema 3:

MeQ MeO
N\ BINAP, Pd(OAc)2 éter/HCI
BocN NH + Br-@ (©acR N \N_©
Cs,C03, 1,4-dioxano, _/ ta, 2—’h

80°C, durelznte una

5
MeO

CIH.HN N
7/

Procedimiento general para el Compuesto 5: En un matraz de fondo redondo de dos bocas, se cargaron
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4,97 g, 0,0267 moles, 1 equiv.), 2-bromo anisol (5,0 g, 0,0267 moles, 1 equiv.)
y CS2CO3 (21,7 g, 0,0668 moles, 2,5 equiv.) en 1,4-dioxano desgasificado (100 ml) en una atmoésfera de N2.
Después, se anadieron BINAP (1,49 g, 0,00240 moles, 0,09 equiv.) y Pd (OAc); (0,96 g, 0,00042 moles, 0,016
equiv.) a la mezcla de reacciéon en una atmosfera de N2 y se agité a 80 °C durante una noche. El avance de la
reaccion se controlé por TLC. Después de la finalizacion del material de partida, el exceso del disolvente se retiré
por destilacion a presién reducida y el residuo se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se separd, se secO sobre Na;SO4 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 60-120, 5-6 %, acetato de etilo/hexano) para producir el producto deseado 5
en forma de un aceite viscoso (2,8 g, 36 %).

"H RMN (500 MHz, CDCls): 1,42 (s, 9H), 3,0 (m, 4H), 3,60 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 6,80-7,00 (m, 4H); MS 293,1 (pico
M+1).

Procedimiento general para el Compuesto 6: En un matraz FR de dos bocas, se traté 4-(2-metoxifenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (compuesto 5, 0,600 g, 0,00205 moles, 1 equiv.) con éter-HCI (10 ml). La mezcla
resultante se agité durante una noche. Después de la finalizacion del material de partida como se indica por TLC, el
éter se elimino a presion reducida y se obtuvo un material sélido. El sélido material se lavd con acetato de etilo y se
seco para obtener el compuesto amina 6 en forma de un sélido de color blanco (0,425 g, 90,08 %).

Los siguientes analogos se prepararon utilizando el procedimiento anterior con diversos cloruros de sulfonilo en
lugar del compuesto 2.
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5-Cloro-2-metoxi-N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (8)

/
@] O“S”O )
/ N\
OO0
: 0

Cl

~

8

El compuesto 8 se preparé a partir de cloruro de 2-Metoxi-5-clorobencenosulfonilo disponible en el mercado como se
muestra en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,8-3,0 (m a, 4H), 3,40-3,78 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,80-7,00 (m, 4H),
7,12 (d, 2H), 7,21 (d, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,65 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H); Pico base por MS a m/z 516; Pureza HPLC:
94,33 %

5-Bromo-2-metoxi-N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (9)

Br

El cloruro de sulfonilo correspondiente se prepar6 a partir de 4-bromofenol. La O-metilacion de 4-bromofenol seguido
de una reaccién de acido cloro sulfénico dio cloruro de 2-metoxi-5-bromobencenosulfonilo que se utilizé para
producir el compuesto 9 como se proporciona en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 2,90-3,00 (m a, 4H), 3,40-3,78 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,80-7,00 (m, 4H),
7,10-7,18 (m, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,70 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H); Pico base por MS a 562,0; Pureza HPLC: 94,36 %

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)naftaleno-2-sulfonamida (10)

/
O\\S/’ S
OO
i 0

Se utilizd cloruro de naftaleno-2-sulfonilo disponible en el mercado en lugar del compuesto 2 usado para
proporcionar 10.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,80-3,00 (m a, 4H), 3,40-3,78 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,80-7,00 (m, 4H), 7,10-7,30 (m,
4H), 7,60-7,80 (m, 3H), 8,00-8,20 (m, 3H), 8,50 (s, 1H), 10,7 (s, 1H); Pico base por MS a 504,2; Pureza HPLC: 93,65
% (UPLC)

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

/\O O\\S,/O o
OO0
H i

o)
Cl 11

El cloruro de sulfonilo correspondiente se preparé a partir de 4-clorofenol. La O-etilacion de 4-clorofenol seguido de
una reaccion de acido cloro sulfénico en las condiciones apropiadas proporciond cloruro de 2-etoxi-5-
clorobencenosulfonilo que se utilizd para preparar el compuesto 11 como se muestra en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 1,30 (t, 3H), 2,80-3,0 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,20 (c, 2H), 6,80-
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7,00 (m, 4H), 7,16 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 10,20 (s, 1H); Pico base por MS a
530,1; Pureza HPLC: 97,48 %

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (12)

/
o
S=0 o
il
o)

12

El compuesto 12 se preparo siguiendo el Esquema 2 usando cloruro de bencenosulfonilo.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90-3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,84-6,98 (m, 4H), 7,15 (d, 2H),
7,30 (d, 2H), 7,56-7,64 (m, 3H), 7,80 (d, 2H), 10,6 (s, 1H); Pico base por MS a 452,6; Pureza HPLC: 96,90 %.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)naftaleno-1-sulfonamida (13)

13

El compuesto 13 se preparé siguiendo el Esquema 2 usando cloruro de naftaleno-1-sulfonilo disponible en el
mercado.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90-3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,84-6,98 (m, 4H), 7,10 (d, 2H),
7,24 (d, 2H), 7,62-7,78 (m, 3H), 8,08 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,72 (d, 1H), 10,98 (s, 1H); Pico base por MS
a 502,1; Pureza HPLC: 96,59 %.

2,6-Difluoro-N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (14)

F O/
ON ,,O
Sy C-N
H " \ /N
F 0
14

El compuesto 14 se preparo siguiendo el Esquema 2 usando cloruro de 2,6-difluorobencenosulfonilo disponible en
el mercado.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90-3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,84-7,00 (m, 4H), 7,20 (d, 2H),
7,30 (t, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,68-7,74 (m, 1H), 11,2 (s, 1H); Pico base por MS a 488,1; Pureza HPLC: 97,16 %.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (15)

15

El compuesto 15 se prepardé siguiendo el Esquema 2 usando cloruro de quinolin-8-sulfonilo disponible en el
mercado.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90-3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,82 (d, 2H), 6,90-7,00 (m, 2H),
7,15-7,20 (2 dobletes, 4H), 7,70-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,15 (s a, 1H), 10,42 (s, 1H);
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Pico base por MS a 503,2; Pureza HPLC: 97,11 %.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1 -carboniI)feniI)benzo[d]tiazol-5-sulfonamida (17)

\\ //

ST O‘ﬁ NC

)

El compuesto 17 se prepar6 a partir de cloruro de benzotiazol-6-sulfonilo disponible en el mercado siguiendo el
protocolo del Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90-3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,82-7,00 (m, 4H), 7,20 (d, 2H),
7,38 (d, 2H), 7,90 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 10,70 (s, 1H); Pico base por MS a 509,1; Pureza
HPLC: 97,29 %

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)-3,5-dimetilbenceno-sulfonamida (18)

/
o

O&‘N )
o —

El compuesto 18 se preparo a partir de cloruro de 3,5-dimetilbencenosulfonilo disponible en el mercado siguiendo el
protocolo proporcionado en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 2,35 (s, 6H), 2,80-2,90 (m, 4H), 3,42-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,88 (s a, 2H), 6,92-
7,00 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,42 (s, 2H), 10,5 (s, 1H); Pico base por MS a 480,3; Pureza
HPLC: 98,56 %.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-6-sulfonamida (19)

19

El compuesto 19 se prepard a partir de cloruro de 2,3-dihidrobenzodioxo-6-sulfonilo disponible en el mercado
siguiendo el protocolo proporcionado en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,80-3,00 (m, 4H), 3,42-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,25 (m, 4H), 6,86-6,88 (m, 2H),
6,92-6,98 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,26-7,30 (dd, 1H), 7,34 (d, 2H),10,5 (s, 1H); Pico base
por MS a 510,3; Pureza HPLC: 97,02 %.

5-Cloro-2-metoxi-N-(4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (19a)

N
~

Iz
OIC;)
(Z
Z

Cl 19a

El compuesto 19a se prepard de acuerdo con el Esquema 2. Se utilizdé N-boc-homopiperazina en lugar de N-Boc-
piperazina para preparar el intermedio N-2-metoxifenil-homopiperazina a través de una reaccién de Buchwald como
se proporciona en el Esquema 3.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 1,70 (s, 1H), 1,90 (s, 1H), 3,10-3,40 (m, 9H), 3,60-3,80 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,70-
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6,82 (m, 4H), 6,96-7,30 (m, 5H), 7,66 (t, 1H), 7,74 (s, 1H), 10,40 (d, 1H); Pico base por MS a 530,1; Pureza HPLC:
95,89 %.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (19b)

4 \N FN
H\@\ ,N\) OCH3
4 C\
™o Ne)
o)

19b
5 "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 1,70 (s, 1H), 1,90 (s, 1H), 3,10-3,40 (m, 8H), 3,58-3,80 (m, 3H), 6,58 (d, 1H), 6,70-
7,20 (m, 7H), 7,80 (m, 2H), 8,30 (t, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,56 (t, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (d, 1H); Pico base por MS a
517,2; Pureza HPLC: 97,60 %.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)2-metilbenzo[d]tiazol-4-sulfonamida (35)

=N o, 0 HsCO
S S\ / N\
N C—-N N
H o\ /

35

10 Se prepard cloruro de 2-metilbenzotiazol-4-sulfonilo de acuerdo con la patente de Estados Unidos 4.643.759. El
compuesto 35 se preparo siguiendo el procedimiento general descrito en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,80 (s, 3H), 3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,90 (s, 2H), 6,90-7,0 (m,
2H), 7,18 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 10,6 (1H); Pico base por MS a 523,4; Pureza
LCMS: 97,38 %

15 N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)tiofeno-2-sulfonamida (36)

O\\,,O

S /\
[\>/ \NQ—C—N N
S H o\ /

36

El compuesto 36 se prepard a partir de cloruro de tiofeno-2-sulfonilo disponible en el mercado de acuerdo con el
procedimiento general descrito en el Esquema 2.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90-3,00 (s a, 4H), 3,30-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,80-6,90 (m, 2H), 6,90-7,0 (m,
20 2H), 7,18 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 10,70 (s, 1H); Pico base por MS a 458,2;
Pureza HPLC: 95,02 %.

Sintesis de analogos de fenilo:
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Esquema 4:
OMe COOEt
SO,Cl —@—cooa OMe o, /©/
S\H LIOH
—_—
- THF-H,0 (9:1)
Cl Piridina, DCM, 12 h 20

ta Cl

N o0
COOH

OMe
& C-N
EDCI , HOB 5 v
DIPEA .DMF,

12 h, ta
compuesto 24

Compuesto 22:
Br
Vam\ BINAP, Pd(OAC),, Ster/HCI 7\
BocN  NH 4 . BoeN —Q e GHHN N
./ 032003,1,4-dioxano ta,2h 7/
80°C,12h
2
3

Procedimiento para la sintesis del compuesto 20: A una solucién de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo
(878 mg, 0,00362 moles, 1,5 equiv.) en diclorometano se le afiadiéd una solucidon de 4-aminobenzoato de etilo (400
mg, 0,00242 moles, 1 equiv.) en una relacién 1:1 de piridina y DCM (5 ml/5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0
°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El avance de la reaccién se controld
por TLC. Después de que se completara, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavé dos veces con agua, y
se seco con sulfato sédico anhidro. La capa organica se concentrd, se seco, se lavo con éter seguido de n-hexano y
se seco para proporcionar 20 en forma de un sdlido de color blanquecino (0,8 g, rendimiento del 89 %).

"H RMN (500 MHz, CDCls) 1,34 (t, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,22-4,32 (c, 2H), 6,90 (d, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,92 (d, 2H).

Procedimiento para la sintesis del compuesto 21: Se afadié LiOH (226 mg, 0,0049 moles, 4 equiv.) a una
solucioén agitada del compuesto 20 (500 mg, 0,0013 moles, 1 equiv.) en una mezcla THF-H,O (relacion 1:1, 30 ml/30
ml) y se calent6 a reflujo durante una noche. El avance de la reaccion se controlé por TLC. Después de que se
completara, la mezcla de reaccion se acidificé con acido citrico a pH 4 y se extrajo con acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua, se seco sobre sulfato sodico y se destild. El sélido resultante 21 se secd y se uso
sin purificacién en la siguiente etapa (400 mg, rendimiento del 87 %).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 3,82 (s, 3H), 7,10-7,22 (m, 3H), 7,62 (d, 1H), 7,88-7,92 (m, 3H), 10,64 (s, 1H), 12,70
(s, 1H).

Procedimiento para la sintesis del compuesto 22: La sintesis del compuesto 22 se realizd siguiendo un
procedimiento similar al compuesto 5 utilizando bromobenceno en lugar de 2-bromoanisol. MS 263 (pico M+1).

Procedimiento para la sintesis del compuesto 23: El compuesto 22 (500 mg) se disolvio en 30 ml de éter/HCl y
se agité durante 2 h a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se destilé a
presion reducida para retirar éter, se lavd con pentano y se seco sobre sulfato sédico para obtener el compuesto 23
(300 mg, rendimiento del 97 %).

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,10-3,20 (m, 4H), 3,40-3,42 (m, 4H), 6,80 (t, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,22 (t, 2H), 9,0 (s a
1H), 9,40 (s a, 2H).

Procedimiento para la sintesis del compuesto 24: A una solucion agitada del compuesto 21 (100 mg, 0,00029
moles, 1 equiv.) en DMF (10 ml) se le afiadieron EDCI (62 mg, 0,00032 moles, 1,1 equiv.), HOBt (50 mg, 0,00032
moles, 1,1 equiv.) y DIPEA (0,16 ml, 0,00088 moles, 3 equiv.) a 0 °C en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agitd durante 5 minutos a 0 °C y después a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadio
lentamente una solucion del compuesto 23 (59 mg, 0,00029 moles, 1 equiv.) disuelto en DMF y la mitad de
equivalente de DIPEA a la mezcla de reaccion anterior a 0 °C y se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante
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una noche. La reaccion se controlé por TLC. Después de que se completara, la mezcla de reaccion se lavo con agua
y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio. El producto
en bruto se purificd por cristalizacién con una mezcla de disolventes de acetato de etilo/hexano para obtener el
compuesto 24 con un rendimiento del 24,6 % (35 mg).

~
0o

WY
N7
S

o __/

Cl 24

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,82 (s, 3H), 6,80 (i, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,14
(d, 2H), 7,20 (t, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,62-7,66 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 10,40 (s, 1H); Pico base por MS a 486,0; Pureza
HPLC: 97,34 %.
**Los compuestos 25 a 30 se prepararon siguiendo un protocolo similar al descrito en el Esquema 4.

N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)bencenosulfonamida (25)

O

O

N7

IO O-O
: o

25

El compuesto 25 se prepar6 usando cloruro de bencenosulfonilo siguiendo un protocolo similar al mostrado en el
Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 6,80 (t, 1H), 6,92 (d, 2H), 7,10-7,35 (m, 6H),
7,50-7,70 (m, 3H), 7,80 (d, 2H), 10,60 (s, 1H); Pico base por MS a 422,0; Pureza HPLC: 97,92 %.

4-Fluoro-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)bencenosulfonamida (26)

N L0
S /\
H 1
E 0
26

El compuesto 26 se hizo usando cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo siguiendo un procedimiento similar al
proporcionado en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,80 (m a, 4H), 6,80 (t, 1H), 6,94 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,20
(t, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,35 (t, 2H), 7,80-7,90 (m, 2H), 10,6 (s, 1H); Pico base por MS a 440,1; Pureza HPLC: 96,72 %.

3-Cloro-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)bencenosulfonamida (27)

ONp e,
Cl S / N\
o
27

El compuesto 27 se prepard usando cloruro de 3-clorobencenosulfonilo comercial siguiendo un procedimiento similar
al proporcionado en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,80 (m a, 4H), 6,80 (t, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,18-7,22 (m, 4H),
7,38 (d, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,70-7,80 (m, 3H), 10,6 (s, 1H); Pico base por MS a 456,2; Pureza HPLC: 97,25 %.

3-Metoxi-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)bencenosulfonamida (28)
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0, 0
MeO \S/\ m
O/ N C-N N
H o

28

El compuesto 28 se prepard usando cloruro de 3-metoxibencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento general
proporcionado en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,80 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,14-
7,24 (m, 5H), 7,28 (s a, 1H), 7,32-7,40 (m, 3H), 7,50 (t, 1H), 10,6 (s, 1H); Pico base por MS a 452,2; Pureza HPLC:
93,60 %.

2-Cloro-N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)bencenosulfonamida (29)

29

El compuesto 29 se preparé usando cloruro de 2-clorobencenosulfonilo disponible en el mercado de acuerdo con el
procedimiento general proporcionado en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 6,80 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,16-7,38 (m, 6H),
7,58 (t, 1H), 7,64 (d, 2H), 8,10 (d, 1H), 10,90 (s, 1H); Pico base por MS a 456,2; Pureza HPLC: 99,21 %.

N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)naftaleno-1-sulfonamida (30)

O O“s”o
/\
O \H-< >-9—N N—< >
I
30

El compuesto 30 se preparé usando cloruro de naftaleno-1-sulfonilo disponible en el mercado de acuerdo con el
procedimiento general proporcionado en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,10-3,20 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 6,80 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,10-
7,30 (m, 4H), 7,70-7,80 (m, 3H), 8,10 (d, 1H), 8,20-8,30 (m, 2H), 8,76 (d, 1H), 11,0 (s, 1H); Pico base por MS a
472,3; Pureza HPLC: 99,14 %.

N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (30a)

|\No 0

N7,
S /\
: O

30a

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,00-3,20 (m a, 4H), 3,30-3,70 (s a, 4H), 6,80 (t, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,10-7,22 (m, 6H),
7,70-7,80 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (d, 1H), 10,42 (s, 1H); Pico base por MS a 473,2;
Pureza HPLC: 98,50 %.

Sintesis de analogos de 4-metoxi fenilo:
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Esquema 5:

OMe o, /©/COOH /_\ \
s C
N
©/ H ey Q —@— N —@—on\ne
N/

EDCI, HOBt
a = DIPEA, DMF,

12h, ta compuesto 33

Compuesto 31:

Br

/N BINAP, Pd(OAc), /N éter/HCI /\
BocN  NH + ——————BocN N OCH; ——— CIHHN N OCH;
N Cs,CO3 / ta,2h —/

1,4-dioxano, 80° C 31
OCH;3 12 h 32

Sintesis del compuesto 31:

En una solucién de 4-bromoanisol (2,0 g, 0,0106 moles, 1 equiv.) en 1,4-dioxano (30 ml), se purgd gas N2 durante

30 minutos a temperatura ambiente seguido de la adicion de Cs,CO3 (7,64 g, 0,023 moles, 2,2 equiv.), BINAP (598

5 mg, 0,00096 moles, 0,09 equiv.), Pd(OAc). (38 mg, 0,00017 moles, 0,016 equiv.) y yoduro de tetrabutilamonio (15

mg). La mezcla de reaccién se purgé de nuevo con nitrégeno durante 15 minutos mas seguido de la adicion de N-

Boc-piperazina (2,38 g, 0,0128 moles, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante una noche y se

controld por TLC. El exceso de disolvente se retiré por destilacion a presion reducida y el residuo se diluyé con agua

y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavo una vez mas con agua, se seco sobre sulfato

10 sodico y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna usando gel de silice malla 60-
120 (acetato de etilo al 15 %/hexano) para proporcionar 1,5 g (rendimiento del 48,3 %) del compuesto 31.

Sintesis del compuesto 32: El compuesto 31 se agitd a temperatura ambiente durante 2 h en 60 ml de éter/HCI. El
exceso del disolvente se elimind a presion reducida y el solido resultante se lavé con n-hexano y se seco para
obtener 780 mg (rendimiento del 99,7 %) del compuesto 32.

15 5-Cloro-2-metoxi-N-(4-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (33)

O.. (v )ome

El compuesto 33 se preparo siguiendo el protocolo descrito para el compuesto 24 en el Esquema 4.

0 o 0

\\//

Cl

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3,00 (s a, 4H), 3,40-3,70 (m, 7H), 3,80 (s, 3H), 6,80-6,90 (dd, 4H), 7,14 (d, 2H), 7,22
(d, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,62-7,66 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 10,4 (s, 1H); Pico base por MS a 557,1; Pureza HPLC: 94,14
20 %.

5-FIuoro-2-metoxi-N-(4-(4-(4-metoxifeniI)piperazin-1 -carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (34)

WO Oon

F 34

\\ //

El compuesto 34 se preparo siguiendo el protocolo general proporcionado en el Esquema 4 partiendo de cloruro de
2-metoxi-4-fluorobencenosulfonilo.

25 "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3,00 (s a, 4H), 3,40-3,70 (m, 7H), 3,82 (s, 3H), 6,80-6,90 (dd, 4H), 7,14 (d, 2H), 7,20
(dd, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,46-7,49 (m, 1H), 7,60 (dd, 1H), 10,4 (s, 1H); Pico base por MS a 500,2; Pureza HPLC: 95,48

%.

Sintesis de analogos de 4-cloro pirimidina:
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Esquema 6:
OMe COOEt
SO,Cl H2NOCOOEI QMe Qe /©/
\H LiOH
— THF-H,0
cl Piridina, DCM, 12 h 20 ©:1)

ta Cl
WA
HN N
/=

COOH \
OMe o, /@’ (38) cl o I~ N
el e =)
H EDCI, HOBt $=0 o N
o
’1 a cl

DIPEA, DMF,

Cl 12 h, ta
compuesto 39

Compuesto 38:

c

\ PR NaHCO3, EtOH /—\ N= éter/HCI S\ N=
BN NHa NTN T BooN N ) —— CHAN N
/ K)\Cl reflujo, 2 h /N ta,2h — N
37 Cl 38 cl

Preparacion del compuesto 37: Se disolvieron 2,4-dicloropirimidina (801 mg, 0,0053 mol, 1 equiv.), N-Boc-
piperazina (1,0 g, 0,0053 mol, 1 equiv.) y bicarbonato sédico (903 mg, 0,0107 mol, 2 equiv.) en etanol (50 ml) y se
agitaron a reflujo durante 1 h. El avance de la reaccion se controld por TLC. El exceso de disolvente se eliming, se
disolvio en agua y se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con agua, se sec6 con sulfato sodico y se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé sobre gel de silice (malla 60-120) usando acetato de
etilo al 15 %-hexano para proporcionar el compuesto del producto acoplado 37 (230 mg).

"H RMN (500 MHz, CDCls) 1,5 (s, 9H), 3,5 (m, 4H), 3,80 (m, 4H), 6,80 (d, 1H), 8,20 (d, 1H).

Preparacion del compuesto 38: Una solucion del compuesto 37 en 20 ml de éter/HCI se dejé en agitacion a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrogeno durante 1 h. El exceso de disolvente se retiré por destilacion a
presion reducida y el material en bruto se lavé con n-pentano y se sec6 para producir 180 mg del compuesto 38 con
un rendimiento cuantitativo.

Preparacion del compuesto 39: A una solucién agitada del compuesto 21 (109 mg, 0,31 mmol, 1,0 equiv.) en DMF
(15 ml), se le anadieron EDCI (67 mg, 0,35 mmoles, 1,1 equiv.), HOBt (53,7 mg, 0,35, 1,1 equiv.) y DIPEA (2,0
equiv.) a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadi6 lentamente una solucién del compuesto 38 (75 mg, 0,319 mmoles, 1 equiv.) en 5 ml
de DMF y 1,5 equiv. de DIPEA a la mezcla de reaccion a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La
reaccion se controld por TLC. Después de que se completara, la mezcla de reaccion se inactivd con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se secO sobre sulfato sédico y se concentrd a presion
reducida. El producto en bruto se purificd sobre columna de gel de silice (malla 60-120) usando MeOH al 2 %-DCM
para proporcionar 30 mg del compuesto 39 con un rendimiento del 18 %.

5-Cloro-N-(4-(4-(4-Cloropirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)-2-metoxi bencenosulfonamida (39)

N

O
S /\ N=—
H‘@‘ﬁ"\ N
O N
39 Cl

Cl

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,35-3,60 (s a, 4H), 3,70-3,78 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,22
(d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 10,50 (s, 1H); Pico base por MS a 522,1; Pureza HPLC:
96,50 %.

N-(4-(4-(4-Cloropirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)-4-fluoro bencenosulfonamida (40)
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40 Cl

El compuesto 40 se prepar6 en parte siguiendo los protocolos establecidos para el compuesto 38 por el
acoplamiento de pirimidina como se proporciona en el Esquema 6 y posteriormente siguiendo procedimientos
generales como se describe en el Esquema 4 partiendo de cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,35-3,60 (s a, 4H), 3,70-3,78 (m a, 4H), 6,78 (d, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,42
(d, 2H), 7,82 (d, 2H), 8,38 (d, 1H), 10,60 (s, 1H); Pico base por MS a 476,2; Pureza HPLC: 97,89 %.

Sintesis de analogos de 2-pirimidina

Esquema 7:
OMe COOEt
SO,CI H2N~©~cooa OMe O /©/
‘u LiOH
—_—
— THF-H,0 (9:1)
Cl Piridina, DCM, 12 h 20
ta Cl

/ N\ ;“ N\
HN\_/N—(ND

COOH \
OMe o, /©/ (42) o] /—  N=
Ssy HNOC“N N‘(\:/>
H ﬁ:o 6 \_/ N
0
cl

EDCI, HOBt
DIPEA, DMF,

al 21 12h ta compuesto 43

Compuesto 42:

Br
I\ A NaHCO3, EtOH /\ N= éter/HCI /S N=
BooN NH+ NTN 7 77T BoN  N—{ ) —— CHHN N )
f— ‘\) reflujo, 1 h /N ta,2h —~ N
4 42

Preparacion del compuesto 41: A una solucion de 2-bromopirimidina (500 mg, 0,003144 moles, 1 equiv.) en etanol
(50 ml) se le afiadi6 bicarbonato sédico (528 mg, 0,0062 moles, 2 equiv.) seguido de N-Boc-piperazina (585 mg,
0,0031 moles, 1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a reflujo durante 1 h y se controlo por TLC.

Después de que se completara, el exceso de disolvente se elimind a presion reducida. El material en bruto se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré. El material
en bruto se lavo con hexano y se secé para obtener 400 mg del compuesto 41 (rendimiento del 48 %).

Preparacion del compuesto 42: Una solucion del compuesto 41 (400 mg) en éter/HCI (30 ml) se agitdo a
temperatura ambiente durante 2 y se controlé por TLC. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida para producir el compuesto 42 (300 mg, rendimiento del 98 %) que se lavo posteriormente con
hexano y se uso sin purificacion.

Preparacion del compuesto 43: A una solucion del compuesto 21 (100 mg, 0,00029 moles, 1 equiv.) en DMF (15
ml) se le afiadieron EDCI (61,5 mg, 0,00032 moles, 1,1), HOBt (49,28 mg, 0,00032 moles, 1,1 equiv.) y 1,5
equivalentes de DIPEA a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esto, se le afiadié una
solucién del compuesto 42 en DMF (5 ml) y 2 equiv. de DIPEA a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccioén se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
agua, se seco sobre sulfato sédico y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto en bruto. El
material en bruto se purificd sobre una columna de gel de silice (malla 230-400) con MeOH al 3 %/DCM para
producir el compuesto 43 con un rendimiento del 31,6 % (45 mg).

5-Cloro-2-metoxi-N-(4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (43)
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"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,35-3,70 (m a, 4H), 3,70-3,80 (m a, 4H), 3,82 (s, 3H), 6,62 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,22
(d, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,62-7,66 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,40 (s, 2H), 10,5 (s, 1H); Pico base por MS a 488,3; Pureza
HPLC: 97,47 %.

4-Cloro-N-(4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)bencenosulfonamida (44)

O
s N=
OO

El compuesto 44 se prepard a partir de cloruro de 4-clorobencenosulfonilo siguiendo el protocolo descrito en el
Esquema 7 y utilizando el procedimiento general descrito en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 3,35-3,70 (m a, 4H), 3,70-3,80 (m a, 4H), 6,62 (t, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,62
(d, 2H), 7,80 (d, 2H), 8,40 (d, 2H), 10,62 (s, 1H); Pico base por MS a 458,2; Pureza HPLC: 98,41 %.

N-(4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (45)

O.. N =)

El compuesto 45 se prepard a partir de cloruro de 4-clorobencenosulfonilo siguiendo el protocolo descrito en el
Esquema 7 usando el procedimiento general proporcionado en el Esquema 4.

| \\ //

"H RMN (500 MHz, DMSO-de) 3,30-3,80 (m a, 8H), 6,62 (t, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,64-7,80 (m, 2H), 8,30 (d,
1H), 8,38 (d, 2H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (d, 1H), 10,42 (s, 1H); Pico base por MS a 475,2; Pureza HPLC:
99,52 %.

Sintesis de analogos de pirazina:

Esquema 8:
COOEt
SO2C' HoN cooa L 82 /©/
\N LiOH
THF-H,0
Piridina, DCM, 12 h 20 (9:1)

ta Cl
NN
HN N
COOH \_/_(_—)
OME‘O
@ ~ Q O
I \_/

EDCI, HOBt
DIPEA DMF,

12 h, ta
compuesto 48

Compuesto 47:

cl
4% Cs,CO3, DMF éterHCl I\ =N
BooN | [ e Ny I N{/) ——— oHA N )
N 100°C, 12 h ta, 2 h /N
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Preparacion del compuesto 46: A una soluciéon de 2-cloropirazina (500 mg, 0,0027 moles, 1 equiv.) en DMF (20
ml) se le afiadio carbonato de cesio (1,7 g, 0,0052 moles, 2 equiv.) seguido de N-Boc-piperazina (506,8 mg, 0,0027
moles, 1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se calent6é a 100 °C durante 12 h y se controlé por TLC. Después de que
se completara, el exceso de disolvente se eliminé a presion reducida y el material en bruto se diluy6 con agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato sodico y se concentrd. El material en bruto se
lavo, se purificd sobre gel de silice (malla 60-120) usando acetato de etilo al 30 %-hexano para proporcionar 400 mg
del compuesto 46 (rendimiento del 44,1 %).

Preparacion del compuesto 47: Una solucion del compuesto 46 (250 mg) en éter/HCI (30 ml) se agitdo a
temperatura ambiente durante 1 h y se controlé por TLC. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida para producir el compuesto 47 (200 mg, rendimiento del 98 %) que se lavo con hexano y se uso sin
purificacién adicional.

Preparacion del compuesto 48: A una solucion del compuesto 21 (100 mg, 0,00029 moles, 1 equiv.) en DMF (15
ml) se le afiadieron EDCI (61,5 mg, 0,00032 moles, 1,1), HOBt (49,28 mg, 0,00032 moles, 1,1 equiv.) y 1,5
equivalentes de DIPEA a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esto, se le afiadié una
solucién del compuesto 47 (58,7 mg, 0,00029 moles, 1 equiv.) en DMF (5 ml) y 3 equiv. de DIPEA a 0 °C y se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con agua, se seco sobre sulfato sddico y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
producto en bruto. El material en bruto se purificé posteriormente sobre gel de silice (malla 60-120) con acetato de
etilo para producir el compuesto 48 con un rendimiento del 31,6 % (45 mg).

5-Cloro-2-metoxi-N-(4-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)benceno-sulfonamida (48)

\ //O
S\N‘Q—C N/ ‘\N_(T_N
- \ —)
H IANEVARNY /
Cl 48

"H RMN (500 MHz, DMSOds) 3,35-3,70 (m a, 8H), 3,82 (s, 3H), 7,14 (d, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,62-7,68
(dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 8,10 (s a, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,56 (s, 1H); Pico base por MS a 488,2; Pureza
HPLC: 92,55 %.

N-(4-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (49)

N
| N o0

=N
)
49

@) N

El compuesto 49 se prepard a partir de cloruro de quinolin-8-sulfonilo como se describe en el Esquema 8 usando el
procedimiento general proporcionado en el Esquema 4.

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3,35-3,70 (m a, 8H), 7,12 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,68-7,78 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 8,24 (d, 2H), 8,42 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 9,19 (s, 1H), 10,50 (s, 1H); Pico base por MS a 475,2; Pureza HPLC:
98,10 %.

Sintesis de analogos de piridina:

38



10

15

20

25

30

ES 2632954 T3

Esquema 9:

OMe = COOEt
S0,C HZN—O—COOMe OMe o, /[\/T
2 N= SN
NN

N LiOH
—_—
THF-H,0 (9:1)
Cl NaH, DMF, ta 50
25h cl
HN N Q
COOH
OMeq, @ et N OMe
2 \ 6
s s H,CO
N7 SN 0 - OMe _ \
H PyBOP /@HN
DIPEA, DMF, al o }q/ 52
cl 51 12h,ta g 0 0

Preparacion del compuesto 50: A una suspension de NaH (94 mg, 3,94 mmol, 2 equiv.) en DMF (20 ml) se le
afadié 2-amino-piridina-5-carboxilato de metilo (300 mg, 1,97 mmol, 1 equiv.) y se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadioé lentamente una solucién de cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo (570 mg,
2,36 mmol, 1,2 equiv.) a temperatura ambiente y se agité durante 2 h mas. La reaccion se controlé por TLC que
mostré que quedaba un 50 % del material de partida y la continuacion de la reaccién no mostré mejora. La mezcla
de reaccion se inactivo con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separod, se seco sobre sulfato
sodico y se concentro a presion reducida. El producto en bruto 50 que contenia un 50 % del éster de partida se us6
sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

Preparacion del compuesto 51: A una solucion del compuesto 50 (270 mg) en THF/H2O se le afiadié hidroxido de
litio (0,160 g, 5 equiv., 3,786 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calenté a reflujo y se agité durante 4 h.
Después de que se completara, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con etilo. La capa acuosa se
acidificd con acido citrico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd y se seco sobre sulfato
sédico y se concentrd a presion reducida. El acido en bruto 51 (90 mg, rendimiento del 36 %) se usé sin purificacion
adicional.

Preparacion del compuesto 52: A una solucion del compuesto 51 (90 mg, 0,263 mmol, 1 equiv.) en DMF (15 ml) se
le afadié PyBOP (205 mg, 0,395 mmol, 1,5 equiv.) a 0 °C y se agité durante 5 minutos. A esto, se le afiadié una
solucién del compuesto 6 (60,2 mg, 0,2635 mmol, 1 equiv.) en 5 ml de DMF y 3 equiv. de DIPEA a 0 °C y se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después de que se completara, el exceso de disolvente se eliminé al
vacio y el residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con agua
y se seco sobre sulfato sédico y se concentrod a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (malla 60-120) usando MeOH al 1-2 %/DCM para producir el compuesto 52 con un
rendimiento del 33 % (45 mg).

5-Cloro-2-metoxi-N-(5-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)piridin-2-il)bencenosulfonamida (52)

/

0, 0 Q
0
H N7 N

52

~o0

o=0

Cl

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3,00 (s a, 4H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 3,9 (s, 6H), 6,90 (s, 2H), 6,92-7,00 (m, 2H), 7,20
(d, 1H), 7,60-7,62 (m, 1H), 7,80-7,82 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 11,4 (s a, 1H); Pico base por MS a 517,2; Pureza HPLC:
97,65 %.

N-(5-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)piridin-2-il)quinolin-8-sulfonamida (53)

/
| ~N 0,0 (0]
S = /\
OO0
H N 8
53

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,90 (s a, 4H), 3,40-3,70 (m a, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,80-7,20 (m, 5H), 7,60-7,80 (m, 3H),
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8,10 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,50 (d, 2H), 9,0 (s, 1H); Pico base por MS a 504,2; Pureza HPLC: 98,92 %.

Sintesis de analogos de bencilo

Esquema 10

. S0,Cl q

P N i
() - o ) /@ s __tion
P DCM, ta EtO,C o \O / THF:H,0, reflujo
54 AN
BocN/w
/O/ (\NBoc _ PyBop K/ W/O/
DIPEA, DMF

HOC 57a 0°C, ta

) MeOH.HCL ta _R-CHO, STAB
2) NaHCO, ’/ \\ AcOH DCM
60-72, 80-82
STAB-tri-acetoxiborohidruro sédico
Esquema 11
SOLCI &I
N by N .
| + ]"102(:—©/1\'H2 _ % | EO A LiOH
= DCM, ta o0 Ne /| THF:H,0, reflujo
¢}
54 55
] H
= + N N
O0C ‘b AL ‘P)J DIPEA,DMF K kH’N ©
n 0°C, ta N
5 57b—n—1,X-CH,
57¢=n=1,X=CH, 73-78— n— 1.X—CH,
§7d=n=1X=Cll, 79=n=2.X=CH,
57¢—n—1, X-CH, 83=n=1 X=C=0
57f= n=2, X=CH,
57g=n=1,X=C=0
Tabla 2
S.N.° R R’ n S.N.° R R’
T —
v
N
Y
60 H 1 72 “th,,, Cl H
MeO 7
a
60a
SN
61 H 1 73 s H
Cl 73a
61a
ol =
62 Br H 1 74 %S H
62a
74a

40




ES 2632954 T3

S.N.° R R’ n S.N.° R R’
IO "
63 H 1 75 H
F
63a 75a
o "
64 H 1 76 Na+
NC
64a 75a
‘i’ "
65 H 1 77 CH3S0;
o 75a
65a
\e; | X%
66 NG H 1 78 _N H
66a 783
o Of
67 H 1 79 H
Cl
67a 75a
v
68 /@ H 1 80 D_E_ H
NG 80a
68a
/\/‘7’{
69 "‘,’lq, o H 1 81 S1a H
69a
9 Cr
70 o, Y H 1 82 OCH, H
70a S2a
XNrE | xr%
71 | ~ H 1 83 _N H
Cl N
71a 83a

Preparacion del compuesto 55:

A una solucion de 4-aminobenzoato de etilo (16 g, 96,85 mmol) en una mezcla (1:1) de DCM y piridina, se le afiadid
cloruro de sulfonilo 54 (27,56 g, 121,07 mmol) a temperatura ambiente en una atmoésfera de N2. La mezcla
resultante se dejo en agitacion durante 16 h. Tras la finalizacion de la reaccién, la mezcla en bruto se diluyd con
DCM, se lavé con agua seguido de HCI 1 N. Después, la capa organica resultante se secd sobre Na2SO, y se
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concentrd a presion reducida para proporcionar el producto 55 con un rendimiento del 98 % (34 g).

H
N

li ; \S
N N /

Preparacion del compuesto 56:

\
/O/ ;S\\
HOC 00 )
N N\

A una solucién de sulfonamida 55 (34 g, 95,5 mmol) en THF y agua (1:1) se le afiadié LiOH (20 g, 47,66 mmol). La
mezcla resultante se dejo en agitacion a 80 °C durante una noche. Después de la finalizacion de la reaccion, la
mezcla en bruto se lavdé con EtOAc. La capa acuosa se acidificd con acido citrico y se filir6. Después, el solido
obtenido se lavd con Et20 y se destild6 azeotropicamente con tolueno a presion reducida para proporcionar el
producto de acido 56 (30 g, rendimiento del 95,8 %).

Procedimiento general para el compuesto 57b-57f (Esquema 11): A una solucién de N-Boc piperazina en DMF,
se le afiadio el bromuro correspondiente, R-Br (R = 20-23, véase la Tabla 1) seguido de la adicion de K2CO3. La
mezcla resultante se dejé en agitacion a 80 °C durante 3 dias. Después de la finalizacion de la reaccion, la DMF se
elimin6 a presion reducida, el residuo resultante se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavé con agua, se seco sobre Na,SO4 y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna para
proporcionar los productos 57b-57f con buenos rendimientos.

Preparacion del compuesto 57g (Esquema 2): La sintesis del compuesto 57g se hizo a partir de acido 2-picolinico
(1,0 g, 8,12 mmol) siguiendo un procedimiento similar al descrito para la preparacion del compuesto 58 en el
esquema 10 usando la amina N-Boc piperazina para proporcionar el producto 57 g con un rendimiento del 76,10 %
(1,80 g).

Preparacion del compuesto 58:

H

BocN /H
NG o
N O,, S\\O /
Ny

(o)

A una solucién de acido 56 (2,0 g, 6,09 mmol) en DMF, se le afiadié PyBoP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio) (4,75 g, 9,14 mmol) a 0 °C y se dejoé en agitacion durante 5 minutos. Esto se siguid
de la adicion de amina 57a (1,13 g, 6,09 mmol) a 0 °C en una atmédsfera de N2 y se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla resultante se diluy6 con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavd con agua, se seco sobre NazSOy, y se evaporo a presion reducida. El residuo
se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice, malla 60-120; MeOH-DCM, 2:8) para proporcionar el
producto 58 con un rendimiento del 66% (2,0 g).

HN H
Qj'/O/N’:S\\
] 0 ON\ )

A una solucion de MeOH-HCI, se le afiadié amina Boc-protegida 5 (2 g, 4,03 mmol) y la mezcla resultante se agitd
durante 1 h. Después de la finalizacién de la reaccion, el disolvente se elimind a presion reducida, se lavé con agua
seguido de la adiciéon de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre Na;SO,4 y se evaporo a
presion reducida para proporcionar el producto 6 (1,5 g, rendimiento del 94,30 %).

N H \
QO -
6]

Preparacion del compuesto 6:

Preparacion del compuesto 60:

N
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A una soluciéon de amina 59 (0,1 g, 0,25 mmoles) y aldehido 60a (0,04 g, 0,27 mmol) en DCM, se le afadié acido
acético (0,2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante 30 min. Después, se
afiadié STAB (0,26 g, 1,26 mmol) y la mezcla resultante se dejo en agitacion a 50 °C durante 1 h. Después de la
finalizacion de la reaccion, la mezcla en bruto se diluyé con DCM, se lavé con agua, se seco sobre Na2S04 y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ggel de silice, malla 60-120;
MeOH-DCM, 2:8) para proporcionar el producto 60 (0,05 g, rendimiento del 38,40 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
2,40 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,68 (s a, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,79 (d, 1H), 6,84 (s, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,18
(d, 2H), 7,20-7,28 (m, 2H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS:

517 (pico M+1).
N
UO
N P !
O

La sintesis del compuesto 61 se realiz6 usando el compuesto 59 (0,10 g, 0,25 mmol) y siguiendo un procedimiento
similar como se describe para el compuesto 60 usando el aldehido 61a para proporcionar el producto 61 con un
rendimiento del 30,40 % (0,040 g). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,40 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,68 (s a,
2H), 7,06 (d, 2H), 7,18 (d, 3H), 7,25 (d, 4H), 7,42 (d, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,35 (d, 1H),
8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 521 (pico M+1).

Br/®/\® IP\II\ %
N),/Q/ (g?\\o N
O

La sintesis del compuesto 62 se realizé utilizando el compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol) siguiendo un procedimiento
similar como se describe para el compuesto 60 usando el aldehido 62a para proporcionar el producto 62 con un
rendimiento del 35,00 % (0,040 g). 'H RMN (400 MHz, CDClI3) 6 2,40 (d a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,67 (s a,
2H), 7,02 (d, 2H), 7,15-7,21 (m, 2H), 7,48-7,63 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s,
1H); MS: 567 (pico M+2).

Preparacion del compuesto 61:

Cl

Preparacion del compuesto 62:

Preparacion del compuesto 63:

I/\\
0 O N

F/©A®7'/©/ﬁ\s \

La sintesis del compuesto 63 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando el aldehido 63a para proporcionar el producto 63 con un rendimiento del 59,00 % (0,06 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 2,40 (d a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,67 (s
a, 2H), 7,02 (t, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,21 (s, 2H), 7,49-7,63 (m, 2H), 7,51-7,66 (m, 5H), 8,03 (d, 1H), 8,31
(d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 505 (pico M+1).

O
0

La sintesis del compuesto 64 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando el aldehido 64a para proporcionar el producto 64 con un rendimiento del 48,54 % (0,05 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 2,40 (s a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,71 (s
a, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,59-7,68 (m, 4H), 8,04 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39 (d,
1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 512 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 64:

Preparacion del compuesto 65:
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O

N/w H
N ™
N IIS\\O )
o Y N=
(6]

La sintesis del compuesto 65 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando el aldehido 65a para propormonar el producto 65 con un rendimiento del 28,00 % (0,03 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 2,39 (d a, 4H), 2,58 (s, 3H), 3,29 (s a, 2H), 3,59 (s,
2H), 3,76 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,51-7,68 (m, 2H), 7,80 (d, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39 (d, 1H),
8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 529 (pico M+1).

OOy A
N
CN K/N S
4o
0

La sintesis del compuesto 66 se hizo siguiendo el procedimiento similar al mencionado para el compuesto 60
usando el aldehido 66a para proporC|onar el producto con un rendimiento del 38,80 % (0,04 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 2,40 (s a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,71 (s
a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,43 (t, 1H), 7,51-7,66 (m, 5H), 8,03 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H),
9,18 (s, 1H); MS: 512 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 66:

Preparacion del compuesto 67:

A o SO
NW/O/ 6/8‘\0 N
O

La sintesis del compuesto 67 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando el aldehido 67a para proporcionar el producto con un rendimiento del 38 % (0,04 g) a partir del compuesto
59 (0,08 g, 0,20 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 2,42 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,68 (s a, 2H), 7,06
(d, 2H), 7,18 (D, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,59-7,68 (m, 4H), 8,03 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,58 (s,
1H), 9,18 (s, 1H); MS: 521 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 68:

NC

/} H
N\
K/N /IS\\ \
O

La sintesis del compuesto 68 se realizé siguiendo un procedimiento similar descrito para el compuesto 60 usando el
aldehido 68a para proporC|onar el producto requerido con un rendimiento del 38 % (0,04 g) a partir del compuesto 59
(0,08 g, 0,20 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 2,43 (d a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,68 (s a, 4H), 7,06 (d, 2H), 7,15 (d,
2H), 7,35-7,42 (m, 1H), 7,50-7,69 (m, 5H), 8,03 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 512
(pico M+1).

Preparacion del compuesto 69:

N/} H
_ N
N7y/©/ o N
o Y N=
0

La sintesis del compuesto 69 se hizo siguiendo el procedimiento similar al mencionado para el compuesto 60
usando el aldehido 69a para proporcmnar el producto requerido con un rendimiento del 37,70 % (0,04 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 2,39 (s a, 4H), 2,52 (s, 3H), 3,26 (s a, 2H), 3,61 (s
a, 2H), 3,65 (s, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,29-7,39 (m, 3H), 7,58-7,63 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,31
(d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 529 (pico M+1).
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Preparacion del compuesto 70:

O/’S\\O N>~

oy :

Cl Qw/Q/N\

La sintesis del compuesto 70 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60

usando el aldehido 70a para proporC|onar el producto con un rendimiento del 28,50 % (0,03 g) a partir del

compuesto 6 (0,08 g, 0,20 mmol). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 2,42 (d a, 4H), 3,35 (s a, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,68 (s a,

2H), 7,03 (d, 2H), 7,08-7,26 (m, 4H), 7,32 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,54-7,60 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,37 (d,
1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 521 (pico M+1).

N
c1/Q/\N/} E\
K/NW/@/ é’s‘\o N\\
0

La sintesis del compuesto 71 se realiz6 siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
usando el aldehido 71a para proporcmnar el producto requerido con un rendimiento del 57,00 % (0,06 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,39 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,63 (s
a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,21-7,29 (m, 2H), 7,58-7,63 (m, 3H), 8,03 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,58
(s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 522 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 71:

Y4

Sintesis del compuesto 72:

Cl
NTN
| N/w &I
—
(A W/Q vad
é’ (@] N

O

La sintesis del compuesto 72 se realiz6 siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 7a
usando el aldehido 72a para proporC|onar el producto con un rendimiento del 38,80 % (0,04 g) a partir del
compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 2,45 (s a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,68 (s
a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,21-7,29 (m, 1H), 7,58-7,63 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,39
(d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 522 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 73:

La sintesis del compuesto 73 se realiz6 siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58
en el esquema 10 usando amina 57b para propormonar el producto 73 con un rendimiento del 73,27 % (0,08 g) a
partir del compuesto 56 (0,08 g, 0,24 mmoles). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 3,44 (s a, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,76 (s a,
4H), 6,84 (d, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,60-7,66 (m, 2H), 8,04 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,39 (d, 1H),
9,18 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 74:

N/w H
K/ N\
N O,/S\\O
O

La sintesis del compuesto 74 se realiz6 siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58
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en el esquema 10 usando amina 57c para propormonar el producto 74 con un rendimiento del 33,45 % (0,09 g) a
partir del compuesto 56 (0,18 g, 0,54 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 2,45 (s, 3H), 2,99 (s a, 4H), 3,55 (s a,
4H), 6,78 (s, 1H), 7,14 (dd, 4H), 7,66-7,75 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,16 (d, 1H); MS: 480
(pico M+1).

Preparacion del compuesto 75:

N/} u
NG ™
N 5% \
0 Y N=
0

La sintesis del compuesto 75 se hizo siguiendo el procedimiento similar al mencionado para el compuesto 58 en el
esquema 10 usando la amina 57d para proporcionar el producto 75 con un rendimiento del 43,85 % (0,10 g) a partir
del compuesto 56 (0,15 g, 0,47 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 2,40 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,73
(s a, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,22-7,38 (m, 8H), 7,59-7,63 (m, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,39 (d, 1H),
9,18 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); MS: 487 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 76:

1 A\

N/} el
N /’S\\O N=
(0]

0]

La sintesis del compuesto 76 se realiz6 siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58
en el esquema 10 usando amina 57e para propormonar el producto 76 con un rendimiento del 26,31 % (0,06 g) a
partir del compuesto 56 (0,23 g, 0,70 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 3,15 (s a, 4H), 3,82 (s a, 4H), 4,21 (s,
2H), 7,12 (dd, 4H), 7,41 (t, 1H), 7,52-7,67 (m, 3 H), 7,82 (t, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,63 (d, 2H),
9,16 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1); MS: 488 (pico M+1).

) H
N N,
\/N P
o (@]
(0]

La sintesis del compuesto 77 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58
en el esquema 10 usando amina 57f para propormonar el producto 77 con un rendimiento del 21,14 % (0,07 g) a
partir del compuesto 56 (0,17 g, 0,51 mmol). "H RMN (400 MHz, CDCls): & 1,71 (s a, 1H), 1,80 (s a, 1H), 2,53 (d a,
2H), 2,71 (d a, 2H), 3,38 (s a, 2H), 3,57-3,69 (m, 4H), 7,02 (t, 2H), 7,16 (t, 2H), 7,59-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,31
(d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 9,16 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1); MS: 501 (pico M+1).

V/\N’} g
K/NW/Q/ o
] 0

La sintesis del compuesto 78 se realiz6 siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
en el esquema 10 usando el aldehido 24 para proporC|onar el producto requerido con un rendimiento del 48,61 %
(0,035 g) a partir del compuesto 59 (0,07 g, 0,16 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 0,04 (d, 2H), 0,54 (d, 2H),
0,80-0,90 (m 1H), 2,24 (d, 2H), 2,48 (d a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,78 (s a, 2H), 7,12 (dd, 4H), 7,49-7,64 (m, 2H), 8,04
(d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,16 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1); MS: 451 (pico M+1).

N
N H
Q ad
O/ O N~
0
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Preparacion del compuesto 81:



10

15

20

25

30

35

ES 2632954 T3

La sintesis del compuesto 81 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
en el esquema 10 usando el aldehido 81a para Proporcionar el producto 81 con un rendimiento del 43,26 % (0,045
g) a partir del compuesto 6 (0,1 g, 0,23 mmol). 'H RMN (400 MHz, CDClIs): & 0,91 (t, 3H), 1,25-1,39 (m, 2H), 1,40-
1,49 (m, 2H), 2,30 (t, 2H), 2,42 (s a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,70 (s a, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,59-7,64 (m, 2H),
8,02 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,58 (s a, 1H), 9,16 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1); MS: 453 (pico M+1).

Q/\N/} H
N
OCH&/NW/O/ \/S\\ )
/"0 N
(0]
O

La sintesis del compuesto 82 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 60
en el esquema 10 usando el aldehido 82a para proporcionar el producto con un rendimiento del 48,73 % (0,06 g) a
partir del compuesto 59 (0,08 g, 0,20 mmol). "H RMN (400 MHz, CDCls): 6 2,39 (s a, 2H), 2,56 (s a, 2H), 3,39 (s a,
2H), 3,59 (s, 2H), 3,75 (s a, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,85 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,08 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,24-7,31 (m, 2H),
8,02(d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,58 (s a, 1H), 9,17 (d, 1H); MS: 480 (pico M+1); MS: 517 (pico M+1).

Preparacion del compuesto 82:

Preparacion del compuesto 83:

N H
% QYQN\”S\\O (]
O

La sintesis del compuesto 83 se realizé siguiendo un procedimiento similar como se describe para el compuesto 58
en el esquema 10 usando la amina 57 g para proporcionar el producto con un rendimiento del 22,72 % (0,05 g) a
partir del compuesto 56 (0,14 g, 0,43 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 3,62 (s a, 8H), 7,05 (d, 2H), 7,19 (d, 2H),
7,38 (t, 1H), 7,59-7,64 (m, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,58 (s a, 1H), 9,17
(d, 1H); MS: 480 (pico M+1); MS: 502 (pico M+1).

Preparacion de la sal sédica 76:

A una solucion de sulfonamida 75 (0,05 g, 0,10 mmol) en Metanol, Se afiadi®6 NaOH (0,04 g, 0,10 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante 2 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, el disolvente correspondiente se elimind a presion reducida. Esto se siguio de la adicién de Et,O (5 ml) y
su eliminacion posterior. La adicion y eliminacion de Et,O se realizé varias veces para proporcionar el producto
deseado en forma de un sélido con un rendimiento del 84,61 % (0,04 g). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5 3,40 (s a,
2H), 3,59 (s a, 8H), 6,77 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,18-7,29 (m, 2H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,99 (d, 1H), 8,25-8,32 (m, 2H),
8,98 (d, 1H); MS: 509 (pico M+1).

Preparacion de la sal mesilato 77:

A una solucién de sulfonamida 75 (0,05 g, 0,10 mmol) en DCM, se le afiadi6 CH3SOsH (0,10 g, 0,10 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante 2 h. Después de la finalizacion de la
reaccion, el disolvente correspondiente se eliminé a presion reducida seguido de la adicion de Et;O (5 ml) y su
eliminacién posterior. La adicion y la eliminacion de Et;0O se realiz6 varias veces (3 x 5 ml) para proporcionar el
producto deseado con un rendimiento del 59,32 % (0,035 g). "H RMN (400 MHz, CDClIs): & 3,02 (s a, 3H), 3,25 (s a,
3H), 4,23 (s, 2H), 7,17 (dd, 4H), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,22 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,10 (d, 1H); MS: 487
(pico M+1).

Sintesis de analogos de N4-aril/heteroarilo piperazina

47



10

15

20

25

30

35

ES 2632954 T3

Esquema
12
(\N,Boc
AB \ PA(QAC)2, BINAP N\) MeOH HCI (\NH-HC‘
r-Br — —_— rea——
vAN NTBoe o, 1 adioxano, AT TA1h,90% AN

100 "’C, durante una

84 85 noche 86 87
AN aN 0L
NH,
. Xy Piridina, DMC LiOH, THF- Hzo
4 1y \\
N™ TA, 180 90% oo T 2w 0% o D Ne

COOEt  S0,CI Refliin

88 89

H
NH.HCI N. __EDCLHCIHOBT Arsy
l\(\) + /,S\\ I /\ 4, \\
A Ho0G % w ) Toeeaowr

0°C-ta,12h,

87 91 40 60% 92a-au

Donde Ar = Arilo o heteroarilo
sustituido

Procedimiento general para el compuesto 86: Se purgd nitrdgeno a través de una solucion agitada de bromuro de
arilo (84, 2,15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de reaccion se le
afadieron BINAP (0,134 g, 0,215 mmol), acetato de paladio (0,0096 g, 0,043 mmol) y carbonato de cesio (1,40 g,
4,3 mmol) y la purga de nitrégeno continué durante 20 min mas y finalmente se afiadié N-Boc piperazina (85, 0,4 g,
2,15 mmol) y se agité a 100 °C durante una noche en una atmosfera de nitrégeno. Después de la finalizacion de la
reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en agua, y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 60-120) usando acetato de etilo al 10 %-hexano para
producir el compuesto 86 (40-60 %).

Procedimiento general para el compuesto 87: Se recogio N'-Boc-N*-arilpiperazina (86, 1,075 mmol) en un matraz
de fondo redondo y se afiadié HCI metandlico (20 ml, 20 %), dando como resultado la formacién de una solucion
homogénea y se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion (controlada por
TLC), el disolvente se eliminé al vacio. El producto en bruto se lavo repetidamente con acetato de etilo y después se
seco bien para obtener el compuesto 87 (90 %) en forma de un sdlido de color blanco.

Procedimiento para la preparacion de 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoato de etilo 90: A una soluciéon de 4-
amino benzoato de etilo (88, 5,0 g, 30,16 mmol) en una mezcla 1:1 de DCM-piridina (50:50 ml) se le afiadié cloruro
de quinolin-8-sulfonilo (89, 8,24 g, 36,19 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno. La solucién resultante se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. Tras la finalizacién de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano (150 ml), se lavd con agua (3 x 50 ml), una solucién HClI 1 N (3 x 50 ml) y
salmuera (50 ml. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se codestilé con tolueno para retirar los remanentes de piridina y se seco
para producir la sulfonamida 90 (11,58 g, 90 %) en forma de un sélido de color blanquecino y se uso tal cual para la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Datos analiticos para el compuesto 90: "H RMN (500 MHz, CDClIs) &: 1,20 (3H, t), 4,19 (2H, c), 7,20 (2H, m), 7,60-
7,80 (4H, m), 8,30 (1H, m), 8,40-8,50 (2H, m), 9,10 (1H, m), 10,8 (1H, s); MS: m/z 357,4 (M+1)".

Procedimiento para la preparacion de acido 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoico 91: Se disolvié 4-(quinolin-8-
sulfonamido)benzoato de etilo (90, 10 g, 28,08 mmol) en una mezcla de THF-agua (100:100 ml) y se mantuvo a
temperatura ambiente. A esta solucion se le afadié LiOH (5,89 g, 14,0 mmol) y la solucién resultante se calent6 a
reflujo durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se lavo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y después se
acidificé con HCI diluido. La suspension resultante se filtré y el residuo se codestilé con tolueno. Este producto
después se seco al vacio para producir acido carboxilico 91 (8,28 g, 90 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino.

Datos analiticos para el compuesto 91: "H RMN (500 MHz, CDCI3) &: 7,10 (2H, m), 7,60-7,80 (4H, m), 8,25 (1H,
m), 8,40-8,60 (2H, m), 9,10 (1H, m), 10,7 (1H, s a), 12,6 (1H, s a); MS: m/z 329,3 (M+ 1)+.
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Procedimiento general para el compuesto 92: A una solucion agitada del acido carboxilico (91, 0,61 mmol) en
DMF a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadieron EDCI (0,129 g, 0,671 mmol), HOBt (0,91 g, 0,671 mmol)
y DIPEA (0,31 ml, 1,83 mmol) y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se
afadié hidrocloruro de amina (87, 0,61 mmol) a 0 °C y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después
de la finalizacién de la reaccioén (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se vertié en HCI 1,0 M y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion saturada de NaHCOs3, se secd sobre Na2SO, y se filtro. El
disolvente se retird por evaporacion rotatoria y el producto se aislé por cromatografia sobre gel de silice (gel de silice
60-120, MeOH al 2 %-DCM) o HPLC preparativa para producir la amida (92a-as) (40-60 %) en forma de un soélido de
color blanquecino.

Procedimiento general para el compuesto (92at, 92au y 92av): A una soluciéon de analogo de N*-aril piperazina
(0,39 mmol) en una mezcla de metanol-DCM (para la sal sédica) o DCM (para la sal mesilato) se le afadié hidroxido
sédico en metanol (0,39 mmol) o cloruro de metanosulfonilo (0,39 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante
una noche y se evaporo el disolvente a presion reducida. Después, el residuo en bruto se lavé secuencialmente con
éter y n-pentano para producir la sal deseada en forma de un sélido de color blanco.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92a):

O UW/O/O’,S\\O Na |
(¢}

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d: 10,42 (s, 1H), 9,15 (s a, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,70-7,80 (m,
2H), 7,15-7,20 (dd, 4H), 6,90-7,00 (m, 2H),6,82 (d, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,40-3,78 (m a, 4H), 2,80-3,00 (s a, 4H); Pureza
HPLC: 97,11 %; MS, m/z observado 503,2 (M+1) *,

N-(4-(4-fenilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92b):

H
©\ N, /Q%
07‘/@/ O'/s\‘o Na |
0o

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,42 (s, 1H), 9,18 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,70-7,80 (m,
2H), 7,10-7,22 (m, 6H), 6,90 (d, 2H), 6,80 (t, 1H), 3,30-3,70 (s a, 4H), 3,00-3,20 (m a, 4H); Pureza HPLC: 98,50 %:
MS, m/z observado 473,2 (M+1)".

N-(4-(4-(3-etoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92c):

o b

"H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 9,18 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,05-
7,20 (m, 5H), 6,50 (m, 3H), 4,00 (c, 2H), 3,40-3,90 (s a, 4H), 3,00-3.20 (m a, 4H), 1,40 (t, 3H); Pureza HPLC: 99,74
%: MS, m/z observado 517,40 (M+1)".

N-(4-(4-(4-etoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92d):

L )i E
H
N N-s
K/)“Y@/o’\o Nx
0

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,18 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 6,85 (m, 4H), 4,00 (c, 2H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,00 (m a, 4H), 1,4 (t, 3H); Pureza HPLC: 99.36 %:
MS, m/z observado 517,40 (M+1)".
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3-(4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)benzoato de etilo (92¢):

H
\/O\'(@N N‘s\
0 Gy@ oo Nb
(o)

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,20 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,30
(m, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (m, 3H), 4,40 (c, 2H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,20 (m a, 4H), 1,4 (t, 3H); Pureza HPLC: 99.65
%: MS, m/z observado 545,35 (M+1)"

N-(4-(4-(2-fluorofenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92f):

H
N
Q\N 282
F on, o Na
(o]

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 3H), 7,10 (d, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,55 (m, 2H), 3,40-3,80 (m a, 4H), 3,15 (m a, 4H); Pureza HPLC: 99,16 %: MS,
m/z observado 491,35 (M+1)".

N-(4-(4-(3-isopropoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92 g):

fqae¥ore
° 0

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,45 (m, 3H), 3,40-3,80 (m a, 4H), 3,15 (m a, 4H); Pureza HPLC: 99,45 %: MS,
m/z observado 531,40 (M+1)".

N-(4-(4-(2,5-difluorofenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92h):

H
N Nos: : j
F @7(@0, 0 Ny
(o]

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,95 (m, 1H), 6,60 (m, 2H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,00 (m a, 4H); Pureza HPLC: 99,94 %: MS,
m/z observado 509,30 (M+1)".

N-(4-(4-(3-(metiltio)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92i):

J @ :
N,
(o]

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 3H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (m, 2H), 6,65 (d, 1H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H), 2,45 (s, 3H); Pureza HPLC:
99,98 %: MS, m/z observado 519,30 (M+1)".
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N-(4-(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92j):

Q\ N
N.
[0}

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,50 (d,
2H), 7,20 (m, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H); Pureza HPLC: 99,63 %: MS, m/z
observado 541,25 (M+1)".

N-(4-(4-(2-(trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92k):

H
N
OCF; ()‘7(@/00 0 Ny
(o]

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 4H), 6,95-7,15 (m, 4H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H); Pureza HPLC: 99,89 %: MS, m/z observado 557,35
(M+1)".

N-(4-(4-(4-(etiltio)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92I):

L /Q;
H
N N-s:
@p AN
(o]

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,3 (d,
2H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H), 2,90 (c, 2H), 1,15 (t, 3H); Pureza
HPLC: 98,53 %: MS, m/z observado 533,35 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-(metiltio)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92m):

/S
oWeruie
0

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,40 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,70 (m, 2H),
7,20 (m, 6H), 6,85 (d, 2H), 3,20-3,70 (m a, 4H), 3,05 (m a, 4H), 2,35 (s, 3H); Pureza HPLC: 91,00 %: MS, m/z
observado 518,50 (M+1)".

N-(4-(4-(3-(metoxi)fenil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (92n):

/@\ H
N /E E
? D\l p/ o,,S\\O\N N
(¢]

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,45 (s, 1H), 9,05 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,70 (m, 2H),
7,00-7,20 (m, 5H), 6,50 (d, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,35 (d, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,20-3,70 (m a, 4H), 3,05 (m a, 4H); Pureza
LCMS: 100,00 %: MS, m/z observado 503,35 (M + 1)+.

N-(4-(4-(3-(cloro)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (920):
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Q H
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i O\l \'(©/ OIIS\\O\N X
o]

"H RMN (400 MHz, CDCls3) 8: 9,15 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,10-
7,20 (m, 5H), 6,85 (m, 2H), 6,75 (d, 1H), 3,40-3,85 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H); Pureza LCMS: 97,15 %: MS, nvz
observado 507,30 (M+1)".

N-(4-(4-(3-(metil)-5-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92p):

CF;

H
N N:s\\
()'Y@/ oo Nb
o

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20-
7,30 (m, 4H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 3,40-3,85 (m a, 4H), 2,85 (m a, 4H), 2,35 (s, 3H); Pureza LCMS: 99,65 %:
MS, m/z observado 555,35 (M+1)".

N-(4-(4-(3,4-(dicloro)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92q):

Cl
@ y
) OY@ 7o |
N
(o]

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 10,45 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,4
(d, 1H), 7,10-7,20 (m, 5H), 6,90 (d, 1H), 3,20-3,65 (m a, 4H), 3,10 (s a, 4H); Pureza HPLC: 93,48 %: MS, m/z
observado 542,35 (M+1)".

N-(4-(4-(3-(trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92r):

L ;
N,
F3CO N/\ o”s‘b\
A T
o

"H RMN (400 MHz, CDCIs) 6: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,10 (m, 4H), 6,85 (d, 2H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,10 (s a, 4H); Pureza HPLC: 90,37 %: MS, m/z observado
557,50 (M+1)".

N-(4-(4-(4-(N,N-dietilamino)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92s):

4 ™

N

\/N\©\
H
N N-sON
@p oo Nb
o vy

\

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,65 (d, 2H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,3 (c, 4H), 2,80-3,10 (m a, 4H), 1,1 (t, 6H); Pureza
HPLC: 97,59 %: MS, m/z observado 544,50 (M+1)+.
N-(4-(4-(3,4-(difluoro)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8 sulfonamida (92t):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 6,55 (d, 1H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,00 (s a, 4H); Pureza HPLC: 99,73
%: MS, m/z observado 509,55 (M+1)*

N-(4-(4-(4-(fluoro)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92u):

F
A g 4
O‘ 7‘/ﬂj/ °”S\\°\N <
(o]

"H RMN (400 MHz, CDCl3) d: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 6,95 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,00 (s a, 4H); Pureza HPLC: 97,39 %: MS, m/z
observado 491,25 (M+1)".

N-(4-(4-(2-(etil)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92v):

H
N

[¢)

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,05-
7,30 (m, 7H), 7,00 (d, 1H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 2,80 (m a, 4H), 2,7 (c, 2H), 1,20 (t, 3H); Pureza HPLC: 98,85%: MS,
m/z observado 501,05 (M+1)".

N-(4-(4-(4-(cloro)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92w):

Cl
T ‘
N()‘ 7‘/©/ 0"S\\O\N 5
o]

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 4H), 7,10 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H); Pureza LCMS: 99,88 %: MS, m/z observado
507,25 (M+1)".

N-(4-(4-(3-(etil)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92x):

N.
KQ\O \(©/ %o ] g
0

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20
(m, 3H), 7,10 (d, 2H), 6,75 (m, 3H), 3,40-3,90 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H), 2,6 (c, 2H), 1,2 (t, 3H); Pureza LCMS:
96,79%: MS, m/z observado 501,30 (M+1)"

N-(4-(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92y):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,50
(m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,10 (d, 2H) 3,40-3,90 (m a, 4H), 2,90 (m a, 4H); Pureza HPLC: 99,65%: MS,
m/z observado 541,15 (M+1)".

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)-N-metilquinolin-8-sulfonamida (92z):

I
N.
-0 Op OIIS\\O Nx
0

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: 9,05 (s, 1H), 8,55 (m, 1H), 8,3 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 7,25 (m, 4H), 6,95 (m, 2H),
6,85 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,6 (s, 3H), 3,30-3,80 (m a, 4H), 2,80-3,00 (m a, 4H); Pureza HPLC: 97,68%: MS, m/z
observado 517,3 (M+1)".

2-(4-(4-(N-metilquinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)benzoato de etilo (92aa):

H
N_
" o |
oo K N
0

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 10,43 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,55
(m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,25 (m, 6H), 4,22 (c, 2H), 3,30-3,80 (m a, 4H), 2,80-3,00 (m a, 4H), 1,25 (t, 3H); Pureza
LCMS: 97,43%: MS, m/z observado 545,1 (M+1)+, 567,1(M+23).

N-(4-(4-(3-dimetilamino)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ab):

o o

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) d: 9,11-9,16 (d, 1H), 8,54 (s a, 1H), 8,22-8,55 (d, 2H), 8,02-8,06 (d, 1H), 7,55-7,64 (m,
2H), 7,02-7,32 (m, 6H), 6,20-6,54 (m, 2H), 3,20-3,94 (m, 4H), 3,00-3,22 (s a, 4H), 2,84-2,94 (s, 6H); Pureza LCMS:
98,33%: MS, m/z observado 516,3 (M+1)+, 538,3 (M+23).

N-(4-(4-(3-fluorofenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ac):

LI y
N
F Oj(@dﬁ\b N

0

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 9,10-9,15 (d, 1H), 8,22-8,40 (m, 2H), 7,98-8,11 (d, 1H), 7,52-7,66 (m, 2H), 7,02-
7,28 (m, 6H), 6,42-6,64 (m, 3H), 3,42-3,84 (d a, 4H), 3,00-3,22 (m, 4H); Pureza LCMS: 93,74%: MS, n/z observado
491,3 (M+1)".

N-(4-(4-(5-isopropil-2-metilfenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ad):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,18 (d, 1H), 8,54 (s a, 1H), 8,24-8,38 (dd, 2H), 8,00-8,15 (d, 1H), 7,54-7,66 (m,
2H), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,02-7,14 (m, 3H), 6,86-6,94 (m, 2H), 3,42-3,92 (d a, 4H), 2,80-2,98 (m, 2H), 2,22 (s, 3H),
1,14-1,24 (d, 6H), 0,80-0,92 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,76%:

5 N-(4-(4-(4-trifluorometoxi)fenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ae):

F,CO
1@k y
N =S
O\H/@ 0" Ny |
(o]

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,18 (d, 1H), 8,58 (s a, 1H), 8,23-8,38 (dd, 2H), 8,00-8,15 (d, 1H), 7,52-7,68 (m,
2H), 7,14-7,24 (m, 6H), 6,80-6,89 (d, 2H), 3,42-3,92 (d a, 4H), 3,00-3,18 (s a, 4H); Pureza HPLC: 98,77%:

N-(4-(4-(4-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92af):

O
7L y
(o]

10
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 10,41 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,21-8,45 (ddd, 3H), 7,63-7,78 (m, 2H), 7,12-7,24 (m,
4H), 6,78-6,94 (d, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,22-3,54 (m, 4H), 2,84-3,08 (m, 4H); Pureza LCMS = 93,70 %: MS, m/z
observado 503,1 (M+1)".
Propionato de 5-(4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)piridin-3-ilo (92ag):
N
d
QR 4
EtCOO N SL N
15 °
'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 10,42 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,40-8,54 (dt, 2H), 8,24-8,28 (d, 1H), 7,60-7,72 (m, 3H),
7,05-7,22 (m, 4H), 4,21-4,38 (c, 2H), 3,3-3,8 (m, 8H), 1,25 (t, 3H); Pureza LCMS: 98,85 %; MS, m/z observado 546,3
(M+1)".
N-(4-(4-(tiazol-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ah):
i
i H
S*N/\ N:/S\\
K/N 00 N
20 °

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,20
(d, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,7 (d, 1H), 3,3-3,8 (m, 8H); Pureza HPLC: 99,79%; MS, m/z observado 480,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-metiltiazol-5-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ai):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 10,42 (s, 1H), 9,15 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,20
(d, 2H), 7,15 (d, 2H), 6,8 (s, 1H), 3,5 (m a, 4H), 2,95 (m a, 4H), 2,4 (s, 3H); Pureza HPLC: 95,78%; MS, m/z
observado 494,3 (M+1)".

N-(4-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92aj):

El

'/ N

O N

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,42 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,3 (m, 2H), 8,1 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 3,3-3,7 (m, 8H); Pureza HPLC: 98,10%; MS, nm/z observado 475,2
(M+1)*.

N-(4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ak):

o o)

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 10,42 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,30 (d, 1H),
7,75 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,80 (t, 1H), 3,3-3,8 (m, 8H); Pureza HPLC: 99,52%; MS, m/z observado
4752 (M+1)".

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92al):

i i L%

N\ N\

N 58S

-° O“ch o N
o)

"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 2,80-3,00 (4H, m), 3,40-3,85 (4H, m), 3,85 (3H, s), 6,91 (1H, m), 7,11-7,20 (5H, m),
7,70-7,75 (3H, m), 8,27-8,29 (1H, m), 8,41-8,53 (2H, m), 9,12 (1H, m), 10,44 (1H, s). MS 504,1 (M+1)".

N-(4-(4-(4-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8 sulfonamida (92am):

AN 0N
Na | N/\ H\S
K/Nm/©/°' o N
o)

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 5: 9,18 (d, 1H), 8,60 (s a, 1H), 8,25-8,40 (m, 3H), 8,05 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,20 (d, 2H),
7,15 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,40-3,80 (m a, 4H), 3,10 (m a, 4H); Pureza HPLC: 97,14%; LCMS, m/z
observado 504,35 (M+1)".

N-(4-(4-(5-(etoxicarbonil)piridin-3-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92an):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 10,45 (s, 1H), 9,15 (d, 1H), 8,55 (m, 3H), 8,45 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,70 (m, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 4,30 (c, 2H), 3,4-3,8 (m a, 4H), 3,1 (m a, 4H), 1,3 (t, 3H); Pureza LCMS:
98,85 %; MS, m/z observado 546,35 (M+ 1)+.

5 N-(4-(4-(5-(metoxicarbonil)-6-metoxi)piridin-3-il)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ao0):

CO,CH;

S oh)

"H RMN (400 MHz, CDCls) d: 9,18 (d, 1H), 8,60 (s a, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,80
(d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 3,4-3,8 (m a, 4H), 3,1 (m a, 4H); Pureza
HPLC: 94,72%; MS, m/z observado 562,18 (M+1)+.

10 N-(4-(4-(piridin-4-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ap):

x¥ N
N P
K/)\lj(@/ O’/ \o N\ |
o

"H RMN (400 MHz, CDCl3) d: 9,2 (s, 1H), 8,22-8,40 (m, 4H), 8,00-8,04 (m, 1H), 7,54-7,62 (m, 2H), 7,05-7,22 (dd,
4H), 6,60-6,68 (d, 1H), 3,2-3,8 (m, 8H); Pureza LCMS: 97,37%; LCMS, m/z observado 474,05 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-metoxipiridin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92aq):

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 10,22 (s, 1H), 9,14 (d, 1H), 8,22-8,50 (ddd, 3H), 7,62-7,78 (m, 3H), 7,11-7,22 (m, 5H),
6,82-6,86 (d, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H); Pureza LCMS: 97,96%; LCMS, m/z observado 504,3 (M+1)+.

15

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92ar):

N/HYQ %

20 "HRMN (400 MHz, CDCl3) &: 10,21 (s, 1H), 9,12-9,13 (d, 1H), 8,27-8,53 (ddd, 3H), 7,70-7,75 (m, 3H), 7,13-7,20 (m,
5H), 6,87-6,90 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,29-3,50 (m, 4H), 2,92 (m a, 4H); Pureza LCMS: 97,11 %; LCMS, m/z
observado 504,3(M+1)".

N-(4-(4-(isoquinolin-4-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92as):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,18 (d, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,52-8,58 (s, 1H), 8,25-8,41 (dd, 2H), 7,98-8,18 (m, 4H),
7,54-7,78 (m, 4H), 7,22-7,28 (d, 2H), 7,02-7,16 (d, 2H), 3,82-3,98 (m, 4H), 2,94-3,22 (s a, 4H); Pureza HPLC: 94,23
%; MS m/z observado 524,25 (M+1)".

(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)fenil)(quinolin-8-ilsulfonil)amida s6dica (92at):

Na
L, e L %
0 ()N\N/@o"‘o Ny
o

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,00 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 8,00 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 6,90-7,00 (m, 4H), 6,80 (m,
4H), 3,75 (s, 3H), 3,55 (s a, 4H), 2,90 (s a, 4H); Pureza LCMS: 95,17%; MS, m/z observado 503,25 (M-Na+1)+.

(4-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)(quinolin-8-ilsulfonil}amida sédica (92au):

N
N

N
’
C L a
SN N/\ s8I
K/N ol \o N\
o

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 9,05 (s, 1H), 8,40 (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,60 (m, 2H),
7,05 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 3,50 (s a, 8H); Pureza LCMS: 98,60%; MS, m/z observado 475,15 (M-Na+1)+.

Metano-sulfonato de N-(4-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (92av):

/N
CL "

ON\

o MeSOH

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,45 (s, 1H), 9,05 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (m, 2H), 8,10 (s, 1H),
7,85 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 3,50 (m a, 8H), 2,4 (s, 3H); Pureza LCMS: 98,41 %; MS, m/z
observado 475,15 (M-MsSOsH+1)".

Sintesis de analogos de N4-aril/heteroaril piperazina con anillo central de fenilo sustituido.
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Esquema 13

—\ Pd(OAC),, BINAP (\N’BOC MeOH.HCI (\NH.HCI
ArBr  + HN N-Boc —————————> |\ —_— N
_/ Cs,C0;3, 1,4-dioxane,  pAr” TA, 1h 90%  ap~
100 °C, durante una noche
93 85 40 - 60% 94 95
(‘NH HCI

NH,
K ") Piridina, DCM __EDCLHCIHOBT _ HCI HOBT  Ars N
'R N/ Of/\b N /\ O/ b
" DPEADWF
S HOOC =

COOH SO CI 70 90% 0°C 4a, 12h,
o
96 89 40-60% 98a-l

Donde Ar = Arilo y heteroarilo sustituido
R = Me, OH, OMe, CI, F

Procedimiento general para el compuesto 94: Se purgo nitrdgeno a través de una solucion agitada de bromuro de
arilo (93, 2,15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de reaccion se le
afadieron BINAP (0,134 g, 0,215 mmol), acetato de paladio (0,0096 g, 0,043 mmol) y carbonato de cesio (1,40 g,
4,3 mmol) y la purga de nitrégeno continué durante 20 min mas y finalmente se afiadié N-Boc piperazina (85, 0,4 g,
2,15 mmol) y se agité a 100 °C durante una noche en una atmoésfera de nitrogeno. Después de la finalizacion de la
reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccidon se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en agua, se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 60-120) usando acetato de etilo al 10 %-hexano para
producir el compuesto (94) (40-60 %).

Procedimiento general para el compuesto (95): Se recogid N'-Boc-N*-arilpiperazina (94, 1.075 mmol) en un
matraz de fondo redondo y se afiadié6 HCI metandlico (20 ml, 20 %) dando como resultado la formacion de una
solucién homogénea y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion
(controlada por TLC), el disolvente se eliminé al vacio. El producto en bruto se lavé repetidamente con acetato de
etilo y después se seco bien para obtener la sal hidrocloruro (95) (90 %) en forma de un sélido de color blanco.

Procedimiento general para el compuesto 97: A una solucidon de amina (96, 30,16 mmol) en una mezcla 1:1 de
DCM-piridina (50:50 ml) se le afiadio cloruro de quinolin-8-sulfonilo (89 ,8,24 g, 36,19 mmol) en una atmésfera de
nitrégeno. La solucion resultante se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Tras la finalizacion de la
reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (150 ml), se lavé con agua (3 x 50
ml), una solucion HCI 1 N (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se codestilé con tolueno para
eliminar los remanentes de piridina y se seco para producir sulfonamida (97) (70-90 %) en forma de un sdlido de
color blanquecino y se uso tal cual en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para los compuestos 98a-I: A una solucion agitada del acido carboxilico (97, 0,61 mmol)
en DMF a 0 °C en una atmésfera de nitrogeno, se le afiadieron EDCI (0,129 g, 0,671 mmol), HOBt (0,91 g, 0,671
mmol) y DIPEA (0,31 ml, 1,83 mmol) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
Después, se anadio hidrocloruro de amina (95, 0,61 mmol) a 0 °C y se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se vertié en HCI 1,0
M y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con una solucion saturada de NaHCO3, se seco sobre Na2SO, y
se filtrd. El disolvente se retiré por evaporacion rotatoria y el producto se aislé por cromatografia sobre gel de silice
(gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) o HPLC preparativa para producir amida (98a-l) (40-60 %) en forma de un
sélido de color blanquecino.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (98a):

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,30 (s, 1H), 9,10 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,72 (m, 2H),
6,95 (m, 5H), 6,80 (s, 1H), 6,65 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,65 (s a, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,10 (s a, 2H), 2,95 (s a, 2H), 2,80
(s a, 2H); Pureza HPLC: 99,73%; MS, m/z observado 533,30 (M+1)+.
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N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-3-clorofenil)quinolin-8-sulfonamida (98b):

N o8I
~° Q\'D/O"O Ny
o}

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,60 (s, 1H), 9,10 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,75 (m, 2H),
7,20 (m, 3H), 6,95 (m, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s a, 2H), 3,10 (s a, 2H), 2,95 (s a, 2H), 2,80 (s a, 2H); Pureza HPLC:
94,42%; MS, m/z observado 537,25 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-2-clorofenil)quinolin-8-sulfonamida (98c):

N/ﬁ ,,S\\ SN

o LU 0 0 nNg

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,50 (s a, 1H), 9,10 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,35 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,50 (d, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,95 (m, 3H), 6,85 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,30-3,75 (m a, 4H), 2,95 (m a, 4H); Pureza
LCMS: 97,99%; MS, m/z observado 537,20 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8 sulfonamida (98d):

’/s\‘

b
b

\
e}
(_
z

o

Ny

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,40 (s, 1H), 9,14 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,70 (m, 2H),
7,15 (s, 1H), 6,90-7,10 (m, 4H), 6,83 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,30-3,75 (m a, 4H), 2,95 (m a, 4H), 2,05 (s, 3H); Pureza
HPLC: 99,11%; MS, m/z observado 517,14 (M+1)".

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-2-hidroxifenil)quinolin-8-sulfonamida (98e):

OH
N s
I\o

N

\
(o]
®
o 2T
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"H RMN (400 MHz, DMSOdg) 5: 10,2 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 9,15 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,70
(m, 2H), 6,80-6,98 (m, 5H), 6,70 (s, 1H), 6,55 (d, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,30-3,60 (m a, 4H), 2,85 (m a, 4H); Pureza
HPLC: 95,25%; MS, m/z observado 519,14 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (98f):

N SO

Ny

(@]

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,13-
7,25 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 6,95 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,65-4,05 (M a, 4H), 3,30 (m a, 4H); Pureza LCMS: 99,50%:
MS, m/z observado 521,10 (M+1)".

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (98 g):

60



10

15

20

25

ES 2632954 T3

N__O_
N A
(N % 4 |
o

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,16 (s, 1H), 8,40-8,51 (d, 1H), 8,20-8,38 (m, 2H), 8,02-8,11 (d, 1H), 7,82-8,88 (d,
1H), 7,56-7,66 (m, 2H), 7,34-7,38 (m, 2H), 7,02-7,18 (d, 2H), 6,84-6,88 (d, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,78-3,96 (s a, 2H),
3,58-3,62 (s a, 2H), 2,84-3,12 (s a, 4H), 2,22 (s, 3H); Pureza HPLC: 90,41%; MS, m/z observado 518,20 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-metoxipiridin-2-il)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (98h):

2O
N7 N 38
! % |
o

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,16 (d, 1H), 8,40-8,51 (d, 1H), 8,23-8,31 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,02-8,11 (d, 1H),
7,82-8,84 (m, 1H), 7,52-7,64 (m, 2H), 7,28-7,32 (m, 1H), 7,11-7,18 (s, 1H), 6,98-7,02 (t, 1H), 6,82-6,88 (m, 1H), 3,88
(s, 3H), 3,78-3,84 (s a, 2H), 3,26-3,64 (s a, 6H), 2,24 (s, 3H); Pureza LCMS: 96,68 %, LCMS, m/z observado 518,2
(M+1)".

N-(2-Fluoro-4-(4-(3-metoxipiridin-2-il)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (98i):

>~ N
N N/\ 8¢
“"Yﬁj oo v
o)

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 9,18 (d, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,38-8,42 (d, 1H), 8,20-8,28 (m, 2H), 8,02-8,13 (d, 2H),
7,72-7,80 (t, 1H), 7,56-7,62 (m, 2H), 6,84-2,12 (dd, 2H), 6,70-6,78 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,48-3,82 (s a, 4H), 3,00-3,18
(s a, 4H); Pureza LCMS: 96,76 %, LCMS, m/z observado 522,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(piridin-4-il)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (98j):

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,10 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,30 (m, 4H), 8,15 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,15
(d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,65 (d, 2H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,30 (m a, 4H), 2,22 (s, 3H); Pureza LCMS: 100,00%; MS,
m/z observado 488,30 (M+1)".

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (98k):

N/| F

X
O °/'S\\°\N g

(o}
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/

"H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 9,10 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (m, 3H), 8,05 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,05
(d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,30 (m a, 4H); Pureza LCMS: 99,81%; MS, m/z observado
492,30 (M+1)".

N-(4-(4-(2-metoxipiridin-3-il)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (98l):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 9,18 (d, 1H), 8,90 (s a, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,75
(m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,45-3,90 (m a, 4H), 3,00 (m a, 4H);
Pureza HPLC: 96,60%; MS, m/z observado 522,25 (M+1)+.

Sintesis de analogos de N4-aril/heteroaril homopiperazina.

Esquema 14

.Boc
HN Pd(OAC)y, BINAP N MeOHHC! ( NH.HCI
Ar-Br + Bec —————— "

Cs5C0y, 1,4-dioxano, p .~ N\) TA, 1 h. 90% Ar’
84 100 °C.durante una noche
99 40 -50% 100 101

[ g+ o _Piridina, DCM _LOH, THE60
-
Z N TA, 18h, 70-90% o/”b N || Refiujo 12, 80-00% Reflujo 12 h, 80-90% /O/ Y Ne
HOOC

COOEt  SOLCI

102 89
H
( “NH HC Mg EDCIHCI,HOBT r~Nﬁ\ Y
N -
N * | 2@ 90 Ny | DIPEA, DMF 00 N\
HOOC R 00C 45 12h,
40-60%
101 104 105a-g

Donde Ar = Arilo o heteroarilo sustituido
R =H, CI, F, Me, OMe

Procedimiento general para el compuesto (100): Se purgd nitrégeno a través de una solucion agitada de bromuro
de arilo (84, 2,15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de reaccién se
le afiadieron BINAP (0,134 g, 0,215 mmol), acetato de paladio (0,0096 g, 0,043 mmol) y carbonato de cesio (1,40 g,
4,3 mmol) y la purga de nitrégeno continué durante 20 min mas y finalmente se afiadié N-Boc homopiperazina (99,
0,428 g, 2,15 mmol) y se agit6 a 100 °C durante una noche en una atmoésfera de nitrégeno. Después de la
finalizacion de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccién se concentro al vacio. El residuo se disolvié
en agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 60-120) usando acetato de etilo al 10 %-
hexano para producir el compuesto (100) (40-50 %).

Procedimiento general para el compuesto (101): Se recogié N'-Boc-N*-arilhomopiperazina (100, 1,070 mmol) en
un matraz de fondo redondo y se afiadié6 HCl metandlico (20 ml, 20 %), dando como resultado la formacién de una
solucién homogénea y se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion
(controlada por TLC), el disolvente se eliminé al vacio. El producto en bruto se lavé repetidamente con acetato de
etilo y después se seco bien para obtener el compuesto (101) (90 %) en forma de un solido de color blanco.

Procedimiento general para el compuesto 103: A una solucion de amina (102, 30,16 mmol) en una mezcla 1:1 de
DCM-piridina (50:50 ml) se le afiadié quinolin-8-sulfonilo cloruro (89, 8,24 g, 36,19 mmol) en una atmosfera de
nitrégeno. La solucion resultante se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Tras la finalizacion de la
reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (150 ml), se lavé con agua (3 x 50
ml), una solucion HCI 1 N (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se codestilé con tolueno para
eliminar los remanentes de piridina y se secd para producir sulfonamida (103) (70-90 %) en forma de un sélido de
color blanquecino y se uso tal cual en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento para la preparacion de acido 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoico (104):

Se disolvio el éster (103, 5 g, 14,04 mmol) en una mezcla de THF-agua (100:100 ml) y se mantuvo a temperatura
ambiente. A esta solucion se le afadio LiOH (3,0 g, 7,0 mmol) y la solucién resultante se calentd a reflujo durante
una noche. Después, la mezcla de reaccion se lavo con acetato de etilo (3 x 50 ml) y después se acidificé con HCI

62



10

15

20

25

30

ES 2632954 T3

diluido. La suspension resultante se filtré y el residuo se codestilé con tolueno. Después, este producto se secé al
vacio para producir acido carboxilico (104) (80-90 %) en forma de un solido de color blanquecino.

Procedimiento general para el compuesto 105a-g: A una solucién agitada del acido carboxilico (104, 0,61 mmol)
en DMF a 0 °C en una atmésfera de nitrogeno, se le afiadieron EDCI (0,129 g, 0,671 mmol), HOBt (0,91 g, 0,671
mmol) y DIPEA (0,31 ml, 1,83 mmol) y la solucidn resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 30 min.
Después, se afiadié hidrocloruro de amina (101, 0,61 mmol) a 0 °C y se agit6 durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la finalizacion de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se vertié en HCI 1,0
M y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con una solucion saturada de NaHCO3, se seco sobre Na2SQO, y
se filtrd. El disolvente se retird por evaporacion rotatoria y el producto se aisld por cromatografia sobre gel de silice
(gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) o HPLC preparativa para producir amida (105a-g) (40-60 %) en forma de
un solido de color blanquecino.

N-(4-(4-fenil-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (105a):

N
//\ :,S\\\
®/N\§./N ML N
[o}

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,20 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,70 (m, 2H),
6,85-7,20 (m, 5H), 6,40-6,75 (m, 4H), 3,10-3,70 (m, 8H), 1,82 (m a, 2H); Pureza HPLC: 95,19%; MS, m/z observado
487,30 (M+1)".

N-(6-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)piridin-3-il)quinolin-8-sulfonamida (105b):

: ‘N/j N
\ :S\
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O

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,15-9,19 (m, 1H), 8,32-8,42 (m, 2H), 8,20-8,26 (d, 1H), 8,10-8,16 (m, 1H), 7,58-
7,74 (m, 5H), 7,20-7,28 (m, 1H), 6,92-7-18 (m, 2H), 4,15-4,20 (m, 4H), 3,81-3,88 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 2,42-2,58 (m,
2H); Pureza LCMS: 99,92%; MS, m/z observado 518,5 (M+1)+.

N-(2-cloro-4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (105c):

’g
O

’/S\\

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 9,15 (d, 1H), 8080-8,92 (m, 1H), 8,40-8,52 (m, 1H), 8,20-8,26 (d, 1H), 8,02-8,06 (d,
1H), 7,68-7,82 (dd, 1H), 7,54-7,62 (m, 2H), 6,84-7,05 (m, 5H), 6,66-6,68 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,74-3,78 (m, 2H),
3,41-3,54 (m, 2H), 3,21-3,36 (m, 3H), 3,16-3,19 (s a, 3H), 2,00-2,11 (s a, 1H), 1,82-1,98 (s a, 1H); Pureza LCMS:
97,10%; LCMS, m/z observado 551,4 (M+1)*.

N-(3-cloro-4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (105d):

H
QN@
CC) (e
g Y@ TN
(o] Cl

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,15 (s, 1H), 8,32-8,44 (m, 3H), 8,05-8,10 (m, 1H), 7,60-7,72 (m, 2H), 7,22-7,32 (m,
2H), 7,12 (s, 1H), 6,88-7,05 (m, 3H), 6,80-6,84 (m, 1H), 3,74-3,91 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,14-3,42 (m, 6H), 1,82-1,86
(m, 2H); Pureza LCMS: 99,47%; MS, m/z observado 551,4 (M+1)+.
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N-(2-fluoro-4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (105e):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,15 (s, 1H), 8,32-8,44 (d, 2H), 8,02-8,07 (t, 1H), 7,70-7,84 (m, 1H), 7,51-7,62 (m,
3H), 7,37-7-40(m, 2H), 6,82-7,10 (m, 4H), 3,91-4,15 (m, 2H), 3,78-3,88 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,62-3,70 (m, 2H), 3,52-
5 3,58 (m, 2H), 2,35-42 (m, 2H); Pureza LCMS: 99,01%; MS, m/z observado 535,5 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (105f):

"H RMN (400 MHz, DMSOdgs) d: 9,25 (s, 1H), 9,10 (d, 1H), 8,54-8,58 (d, 1H), 8,22-8,30 (dd, 2H), 7,68-7,76 (m, 2H),
6,78-7,18 (m, 7H), 3,81 (s, 3H), 3,20-3,64 (m, 8H), 2,15 (s, 3H), 1,82 (m a, 2H); Pureza LCMS: 99,67%; MS, m/z
10  observado 531,4 (M+1)".

N-(2-metoxi-4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (105 g):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,17 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,34-8,58 (dd, 2H), 8,02-8,10 (d, 1H), 7,56-7,64 (t, 2H),
6,82-6,94 (m, 4H), 6,66-6,68 (m, 1H), 6,24-6,38 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,58-3,60 (m, 2H), 3,24-3,40 (m
15 4H), 3,04-3,22 (m, 2H), 1,82 (m a, 2H); Pureza LCMS: 94,21%; MS, m/z observado 547,3 (M+1)+.

Sintesis de analogos de sulfonamida inversos de N4-aril/heteroaril piperazina/homopiperazina.

Esquema 15

e ~o (\N'Boc ~o NH.HCI
Br —\ PA(OAC);, BINAP N_#),, _ MeOHHel NH)
+HN N-Boc —————~ n—_————» n
\_(_/) C3,C0;,1.4-dioxano, TA, 1h, 90%
n 100 °C, durante una noche
106 107 40-60% 108 109
o (\NH Hel
SO,CI
o\\ Y 109 o P
Piridina, DCM __FDCIHCIHOBT ) s,
N/\ﬁ n N ]
TA 18h HOOGC DIPEA DMF 0 K/N H Na
oo NH 80% 0°C-a, 12 h
o 50 - 60% O 13;n=1

M4;n=2

Procedimiento general para el compuesto (108): Se purgd nitrégeno a través de una solucion agitada de bromuro
de arilo (106, 0,4 g, 2,15 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) a temperatura ambiente durante 30 min. A la mezcla de
20 reaccion se le afadieron BINAP (0,134 g, 0,215 mmol), acetato de paladio (0,0096 g, 0,043 mmol) y carbonato de
cesio (1,40 g, 4,3 mmol) y la purga de nitrégeno continué durante 20 min mas y finalmente se afadid N-Boc amina
(107, 2,15 mmol) y se agité a 100 °C durante una noche en una atmdsfera de nitrégeno. Después de la finalizacion
de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvio en agua, se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se
25 secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Después, el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 60-120) usando acetato de etilo al 10 %-hexano para
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producir el compuesto (108) (40-60 %).

Procedimiento general para el compuesto (109): El compuesto 108 (1,075 mmol) se recogié en un matraz de
fondo redondo y se afiadi6 HCI metandlico (20 ml, 20 %), dando como resultado la formacion de una solucion
homogénea y se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Después de la finalizacién de la reaccién (controlada por
TLC), el disolvente se eliminé al vacio. El producto en bruto se lavo repetidamente con acetato de etilo y después se
seco bien para obtener el compuesto (109) (90 %) en forma de un sdlido de color blanco.

Procedimiento general para el compuesto 112: A una solucién de acido (4-clorosulfonil)benzoico (110, 1,6 g, 7,27
mmol) en una mezcla 1:1 de DCM-piridina (50:50 ml) se le afadié 8-aminoquinolina (111, 1,15 g, 8,0 mmol) en una
atmodsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Tras la
finalizacion de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (150 ml), se lavo
con agua (3 x 50 ml), una solucién HCI 1 N (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se codestilé6 con
tolueno para eliminar los remanentes de piridina y se secé para producir sulfonamida (112) (1,9 g, 80 %) en forma de
un solido de color blanquecino y se us6 tal cual en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para el compuesto 113/114: A una solucion agitada del acido carboxilico (112, 0,61 mmol)
en DMF a 0 °C en una atmésfera de nitrogeno, se le afiadieron EDCI (0,129 g, 0,671 mmol), HOBt (0,91 g, 0,671
mmol) y DIPEA (0,31 ml, 1,83 mmol) y la solucién resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 30 min.
Después, se afiadié hidrocloruro de amina (109, 0,61 mmol) a 0 °C y se agitd6 durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la finalizacién de la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se vertié en HCI 1,0
M y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion saturada de NaHCO3, se secé sobre NaSO, y
se filtrd. El disolvente se retird por evaporacion rotatoria y el producto se aisld por cromatografia sobre gel de silice
(gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) o HPLC preparativa para producir amida (113/114) (50-60 %) en forma de
un solido de color blanquecino.

4-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-carbonil)-N-(quinolin-8-il)bencenosulfonamida (113):

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 10,18 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,54-8,56 (d, 1H), 7,89-7,93 (d, 2H), 7,66-7,94 (m, 2H),
7,44-7,57 (m, 4H), 6,94-6,98 (m, 2H), 6,83-6,86 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,61-3,69 (m, 2H), 3,20-3,54 (m, 2H), 2,91-2,94
(s a, 2H), 1,82-1,86 (s a, 2H); Pureza HPLC: 99,01%; MS, m/z observado 503,3 (M+1)+.

4-(4-(2-metoxifenil)-1,4-diazepano-1-carbonil)-N-(quinolin-8-il}bencenosulfonamida (114):

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &: 9,25 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,80-7,99 (m, 3H), 7,38-7,59 (m, 4H), 7,15-
7,27 (m, 2H), 6,80-7,00 (m, 3H), 3,74-3,91 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,14-3,42 (m, 6H), 1,82-1,86 (m, 2H); Pureza LCMS:
99,97%; MS, m/z observado 517,3 (M+1)".

Sintesis de compuestos a base de piperazina con anillos de fenilo sustituidos

65



10

15

20

25

30

35

40

ES 2632954 T3

Esquema 16
o, A N LiOH H
B iridi iOH,
. 0=5 piridina H‘S THF-H;0 N.g |
+ J——— Y
[ TA, 16 h /©/ & n V) Teflujo, 121 Hooc/EJ 00 Ny
& COOE EtOOC
89 88 90 91

Boc
[o}

1.HO' bt

Ar” “OH o
H H
E%%hﬂglﬁ? HN N EDCI, HOBt, Ar)kN/\ Nig
TA, 16 h ™ 2 ‘ DIPEA, DMF By |
—>1 . LU~ 00 N =, LN 00 N
0

2. MeOH/ HCI TA,16h

115 116a-bg

4-(Quinolin-8-sulfonamido)benzoato de etilo (90): A una solucién agitada de 4-aminobenzoato de etilo (5 g, 30,3
mmol) en una atmoésfera de nitrégeno se le afiadié piridina (50 ml) a 0 °C y se agité durante 10 min. Después, a la
mezcla de reaccion se le afiadié cloruro de quinolina-8-sulfonilo 89 (8,94 g, 39,4 mmol) a la misma temperatura. La
mezcla resultante se agité durante 16 h a TA. Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se retir6 a baja
presion. Las trazas de piridina se retiraron por codestilaciéon con tolueno. Al residuo resultante se le afadié éter
dietilico, y el producto solido se retir6 por filtracion y se seco al aire. El producto en bruto resultante (8,0 g, 74 %) se
llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Acido 4-(quinolina-8-sulfonamido)benzoico (91): A una solucidén agitada de 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoato
de etilo 90 (8 g, 22,4 mmol) en THF:H20 (1:1) en una atmodsfera de nitrégeno se le afiadié LiOH solido (9,4 g, 224
mmol) a TA. Después, la solucion se calentd a reflujo durante 6 h. Después de la finalizaciéon de la reaccion, la
mezcla de reaccion se lavé con acetato de etilo (2 x 100 ml) para retirar las impurezas no polares. La capa acuosa
se acidificd (pH 4) con una solucion de acido citrico. El precipitado resultante se retird por filtracion y se seco al aire.
Las trazas de agua se retiraron por codestilacion con tolueno. El sélido de color blanquecino resultante (5,9 g, 80 %)
se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

N-(4-(Piperazina-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (115): Se afiadieron EDCI (3,8 g, 19,8 mmol) y HOBT
(2,67 g, 19,8 mmol) a una solucién agitada del acido 91 (6,5 g, 19,8 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la
mezcla se redujo a 0 °C, momento en el que se afiadié DIPEA (11 ml, 59,45 mmol) en una atmoésfera de nitrogeno y
la solucion resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié Boc-
piperazina (3,68 g, 19,8 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se puso a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccioén se diluy6 con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 70 ml). La capa organica se lavo con agua (3 x 50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro,
se filtr6 y se concentrd en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) para obtener el producto puro, Boc-115 (8,0
g, 82 %) en forma de un sélido de color blanquecino, que se someti6 al tratamiento con HCI metandlico (100 ml)
durante 2 h a TA. Después de la escision completa del grupo Boc, el disolvente se retiré a baja presion, para dar el
producto en bruto en forma de una sal HCI. La solucidn acuosa de la sal se lavo con éter dietilico y se basifico con
NaHCO3 (pH 10). Después, el producto deseado se repartié en acetato de etilo, se secé con Na,SO4 anhidro y el
disolvente se retir6 a baja presion para obtener la amina libre 115 en forma de un sdélido de color blanquecino (6,0 g,
95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 116a-bg: Se afiadieron EDCI (48 mg, 0,2525 mmol) y HOBT
(34 mg, 0,2525 mmol) a una solucién agitada del Ar-COOH (0,2525 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la
mezcla se redujo a 0 °C, momento en el que se afadié DIPEA (139 ul, 0,7575 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno
y la solucidn resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié amina
115 (100 mg, 0,2525 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccidon se puso a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 10 ml), se secé sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se concentrd en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de silice o HPLC preparativa para obtener los productos puros con
rendimientos del 55-69 %.

N-(4-(4-Picolinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116a):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,4-7,6 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 1H), 8,3 (m,
1H), 8,4-8,6 (m, 3H), 9,1 (d, 1H), 10,2-10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,7%; LCMS, m/z observado 502,1 (M+1)+.

N-(4-(4-Nicotinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116b):

o H
N
Y0
N/ K/N o © Nao
(e}

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,4 (m, 1H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,3 (m, 2H),
8,4-8,6 (m, 3H), 9,1 (d, 1H), 10,2-10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,7%; LCMS, m/z observado 502,2 (M+1)+.

N-(4-(4-lsonicotinoilpiperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (116c):

2 H
N Ny
| N/ﬁ 3
N  LUN 0 0 Ny
0

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,6 (m, 3H),
9,1 (m, 2H), 10,2-10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS, m/z observado 502,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Metilnicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116d):

o H
N
NN S
Z K,N 00 N~
0

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2 (s, 3H), 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,4 (m, 1H), 7,6-7,9 (m, 3H), 8,2 (m,
1H), 8,4-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS, n/z observado 516,4 (M+1)+.

N-(4-(4-(2,6-Dicloronicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116e):

Q H
N{
Isaeveras
7SN N k/N Nx
0

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 3,2 (s, 3H), 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,4 (m, 4H), 7,6 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2 (m, 2H),
8,6 (m, 1H), 9,1 (m, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS, m/z observado 570,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(6-Metilpicolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116f):

° H
N N.
| N N/\ 2
P k/N 0" 0 No
O
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 2,5 (s,3H), 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,3 (m, 5H), 7,4 (m, 1H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m,
1H), 8,2-8,4 (m, 1H), 8,6 (m, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,9%; LCMS, n/z observado 516,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(Pirazina-2-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116 g):

Q H
N N.
[ j)LN/\ o”S“o
0

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,2-8,4 (m,
1H), 8,6 (m, 2H), 9,0 (s, 1H), 9,2 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,5%; LCMS, m/z observado 503,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Metoxibenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116h):

f H
N.
OYQ/ o Ny
(o]

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,3-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9-7,0 (m, 3H), 7,2(m, 4H), 7,4 (m, 1H), 7,9 (m, 2H),
8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (s, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,3%; LCMS, m/z observado 531,3 (M+1)+.

o<

N-(4-(4-(2-Fluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116i):

o H
No
@6:0)(@0"8‘\0 N
O

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,2 (m, 4H), 3,4 (m, 2H), 3,6 (m, 2H) 7,0-7,5 (m, 8H), 7,7 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4-
8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,3%; LCMS, m/z observado 519,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116j):

2 H
NJ
OY@C"'S‘\O N
F O

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4(m, 2H), 7,8 (m, 2H), 8,2-8,5 (m, 3H), 9,1 (m,
1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,3%; LCMS, m/z observado 519,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-Fluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116k):

? H
N N‘S
SO,
@)

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4 (m, 2H), 7,8 (m, 2H), 8,2-8,5 (m, 3H), 9,1 (m,
1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,3%; LCMS, m/z observado 519,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(2,3-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116l):
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2 H
N.
AOVOLAS
0

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2 (m, 4H), 3,6 (m, 4H), 7,0-7,4 (m, 6H), 7,5-7,8 (m, 3H), 8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m,
2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,3%; LCMS, m/z observado 537,3 (M+1)+.

F

N-(4-(4-(2,3-Dimetoxibenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116m):

e H
N
N/ﬁ Y |
k/"‘ "0 N
OCH
o

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8: 3,2 (m, 4H), 3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 6,8 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,6-
7,8 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H) 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,2%; LCMS, m/z observado
561,1 (M+1)".

OCHs

N-(4-(4-Benzoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116n):

@ H
N.
SaeNetas
]

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,2-3,8 (s, 8H), 6,8 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2 (m, 2H), 8,4-8,6
(m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,2%; LCMS, m/z observado 501,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-Clorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (1160):

o H
N
/@AN/H O"S\\O |
cl K/N Na
0]

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,2-7,6 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H),
9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS, m/z observado 535,0 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-Cloro-2,5-difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116p):

F O H
N’\ o:’s“o
N N
cl K/ \
(0]

F

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H), 10,5
(s, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS, m/z observado 555,4 (M+1)+

N-(4-(4-(2-Naftoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116r):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,4-7,6 (m, 5H), 7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m,
2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS, m/z observado 551,4 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(4-Fluorofenil)-2-metilpropanoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116s):

' "

F.

5 | S

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,2 (s, 6H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 8H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H), 9,1
(m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS, m/z observado 561,4 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Metil-2-fenilpropanoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116t):
0

N’} H
K/ N\
N
o"S\\O N |
O 3

10 "H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 2H), 7,2-7,4 (m, 9H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4 (m, 2H),
9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 515,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-(Tiofen-2-il)propanoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116u):

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 2,4-2,6 (m, 3H), 2,7 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,2-3,6 (m, 5H), 6,9 (m, 2H), 7,0-7,2 (m,
15 4H), 7,4 (m, 1H), 7,8 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,0%; LCMS, m/z observado
535,1 (M+1)".

N-(4-(4-(2-Ciclopropilacetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116v):

Qo

N Ay
o”S\;J \ |
0 N

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 0,2 (m,2H), 0,6 (m, 2H), 1,0 (m, 1H), 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6 (m, 2H), 8,0
20 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,9%; LCMS, m/z observado 479,4 (M+1)+.

N-(4-(4-(Tiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116w):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,2 (m, 2H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1
(m, 2H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,2%; LCMS, m/z observado 508,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116x):

S 0" |
O N
o N

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,3-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H), 9,6
(s, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,2%; LCMS, m/z observado 508,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(1H-Pirrol-2-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116y):

0
SO Ay
N\ NH K/N)/@/,‘s
0% |
0O Na

10 "H RMN (400 MHz, DMSOdg) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 6,0 (m, 1H), 6,4 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m,
2H), 8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H), 11,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS, m/z
observado 490,3 (M+1)".

N-(4-(4-(2-Metiltiazol-5-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116z):
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15 "H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,3 (s, 3H), 3,6-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m,5H), 7,6 (m,2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H),
9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS, m/z observado 521,6 (M+1)+.

N-(4-(4-(Ciclopropanocarbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116aa):

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,6-0,8 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2
20 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 465,35 (M+1)+.

N-(4-(4-(Ciclohexanocarbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116ab):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,0-1,2 (m,5H), 1,6-1,8 (m,5H), 2,5 (m, 1H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-
7,8 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 93,0%; LCMS, m/z observado
507,15 (M+1)".

5 N-Fenil-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ac):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m,8H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,2 (m, 2H), 8,4-8,6 (m,
2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 516,4 (M+1)+.

N-(3-Metoxifenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ad):

10

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,8 (m 8H), 3,9 (s, 3H), 6,48 (s, 1H), 7,23 (m, 7H), 7,9 (m, 2H), 8,3 (s, 1H), 8,4-8,6
(d, 2H), 8,72 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,27%; MS, m/z observado 546,16 (M+1)+.

N-(2-Metoxifenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ae):

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,8 (m 8H), 3,9 (s, 3H), 6,8 (d 2H), 6,98 (d, 2H), 7,23 (m, 4H), 7,9 (m, 4H), 8,42 (d,
1H), 8,6 (d, 1H), 8,72 (d, 1H), 9,24 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,73%; MS, n/z observado 546,14 (M+1)+.

N-(4-Metoxifenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116af):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,8 (m 8H), 3,9 (s, 3H), 5,9 (s, 1H), 6,8 (d 2H), 6,98 (d, 2H), 7,23 (m, 6H), 7,9 (m,
20 2H), 8,2-8,6 (m, 4H), 9,24 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,22%; MS, m/z observado 546,17 (M+1)+.

N-(2,4-Difluorofenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ag):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,4 (m 8H), 7,9 (m, 7H), 7,5 (m, 2H), 8,2-8,5 (d, 3H), 9,24 (s, 1H); Pureza HPLC:
95,79%; MS, m/z observado 552,19 (M+1)".

N-(2-Fluorofenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ah):

EQ\”)LN()NW/@/H

O’z

”,

o} Na

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,8 (m 8H), 7,2 (m, 7H), 7,6 (s, 1H), 7,9 (d, 2H), 8,2-8,6 (d, 4H), 9,24 (s, 1H), 10,53
(s, 1H); Pureza HPLC: 95,38%; MS, m/z observado 534,22 (M+1)+.

N-(4-Fluorofenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ai):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,8 (m 8H), 7,2 (m, 5H), 7,42 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 8. 2-8,6 (d, 4H), 10,53 (s, 1H),
9,24 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,92%; MS, m/z observado 532,42 (M+1)+.

N-(4-Cianofenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116aj):

NC
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0%\ |
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 3,8 (m 8H), 7,23 (d, 4H), 7,9 (m, 6H), 8,42 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 9,23 (s,
1H), 9,1 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,97%; MS, m/z observado 541,30 (M+1)+.

N-(2-Clorofenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ak):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,3 (m 8H), 7,2 (m, 6H), 7,3 (d, 4H), 7,9 (m, 2H), 8,42 (d, 2H), 8,5 (d, 1H), 8,52 (d,
1H), 9,24 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,73%; MS, m/z observado 546,14 (M+1)+.

4-(4-(Quinolina-8-sulfonamido)benzoil)-N-(p-tolil)piperazin-1-carboxamida (116al):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,2 (S 3H), 3,8 (m 8H), 7,1-7,3 (m, 7H), 7,9 (m, 2H), 8,23-8,4 (d, 4H), 9,1 (s, 1H),
10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,27 %; MS, m/z observado 530,19 (M+1)+.

N-(4-Clorofenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116am):

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 3,3 (m 8H), 7,2 (m, 6H), 7,4 (d, 2H), 7,9 (m, 2H), 8,42 (d, 2H), 8,5 (d, 1H), 8,62 (d,
1H), 9,24 (s, 1H), 10,43 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,92 %; MS, m/z observado 550,14 (M+1)+.

4-(4-(Quinolina-8-sulfonamido)benzoil)-N-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carboxamida (116an):

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,3 (m 8H), 7,4 (m, 6H), 7,5 (d, 2H), 8,0 (m, 2H), 8,6 (d, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,8 (d,
1H), 9,24 (s, 1H), 10,43 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,90 %; MS, m/z observado 584,05 (M+1)+.

N-(2-Cloro-5-(trifluorometil)fenil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carbotioamida (116a0):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 5H), 8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1
15 (m, 1H), 9,4 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,1%; LCMS, m/z observado 634,17 (M+1)+.

4-(4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamido)butanoato de etilo (116ap):

o}
o JL
O’ o N\

"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 1,2 (t, 3H), 1,8 (c, 2H), 2,4 (t, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,6 (m, 2H), 4,1 (m, 2H), 5,0 (m,
1H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4 (m, 2H), 8,6 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,7%; LCMS,
20  m/z observado 554,19 (M+1)".

3-(4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamido)propanoato de etilo (116aq):
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"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 1,2 (t, 3H), 2,5 (t, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,6 (m, 2H), 4,1 (m, 2H), 7,2 (m, 4H), 7,6 (m,
2H), 8,2 (m, 1H), 8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS, m/z observado 540,1 (M+1)+.

N-(3-Cloropropil)-4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxamida (116ar):

0
C|/\/\H)LN’H

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 2,5 (m, 2H), 3,6 (t, 2H), 3,8 (t, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,2 (m, 4H), 7,6 (m, 2H), 8,2 (m,
1H), 8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,3%; LCMS, m/z observado 517,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-(4~(Trifluorometil)fenil)propanoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (116as):
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10 "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 2,7 (t, 2H), 2,9 (t, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,2 (m, 4H), 7,5 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,3
(m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 597,45 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de isobutilo (116at):

0O

O)LN

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 0,8-0,91 (t, 6H), 1,90 (m, 1H), 3,4-3,6 (m, 8H), 3,8 (d, 2H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8
15 (m, 2H), 8,2 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,91%; LCMS, m/z observado 497,18
(M+1)".

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de etilo (116au):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,3 (t, 3H), 3,4-3,6 (m, 8H), 4,1 (c, 2H), 7,2 (m, 4H), 7,7-7,8 (m, 2H), 8,2 (m, 1H),
20 8,5-8,6 (m, 2H), 9,2 (m, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,65%; LCMS, m/z observado 469,10 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de isopropilo (116av):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,02-1,21 (m, 6H), 4,81-4,9 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2 (m, 1H),
8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,12%; LCMS, m/z observado 481,51 (M- 1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de fenilo (116aw):

@oim N
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ©: 3,4-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 7H), 7,4-7,6 (m, 2H), 7,8-7,85 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H),
9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,71%; LCMS, m/z observado 517,25 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 3-fluorofenilo (116ax):
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10 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ©: 3,4-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 7H), 7,4-7,6 (m, 1H), 7,8-7,85 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H),
9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,75%; LCMS, m/z observado 535,25 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 4-fluorofenilo (116ay):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,4-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 8H), 7,8-7,85 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H),
15 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,05%; LCMS, m/z observado 535,27 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 4-clorofenilo (116az):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,4-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4 (d, 2H), 7,7 (m, 2H), 8,3-8,5 (m, 3H), 9,2 (m,
1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,41%; LCMS, m/z observado 549,56 (M)+.

Cl

Q

20 4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de p-tolilo (116ba):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 2,2 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 6H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,3 (m, 1H),
8,4-8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,5%; LCMS, m/z observado 531,58 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 3-clorofenilo (116bb):

C[/@O)OLN/w
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 3,4-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 8H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H),
Pureza HPLC: 99,79%; LCMS, m/z observado 549,58 (M)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de m-tolilo (116bc):
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10 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ©: 2,23-2,4 (t, 3H), 3,4-3,8 (t, 8H), 6,82-6,98 (m, 6H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,6-7,8 (m, 2H),
8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,26%; LCMS, m/z observado 531,16 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de (S)-tetrahidrofuran-3-ilo (116bd):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,23-2,4 (m, 2H), 2,6-2,98 (m, 4H), 3,4-3,8 (t, 8H), 3,8-3,95 (m, 4H), 5,23-5,35 (m,
15 1H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,1 (d, 2H), 8,32-8,45 (dd, 2H), 9,1 (m, H); Pureza HPLC: 96,89%; LCMS,
m/z observado 533,05 (M+23)".

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de (tetrahidrofuran-2-il)metilo (116be):

e}
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ©: 2,23-2,4 (m, 3H), 3,4-3,8 (t, 8H), 3,8-3,95 (m, 4H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H),
20 8,0-8,1 (d, 2H), 8,32-8,45 (dd, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,84%; LCMS, m/z observado 525,10 (M+1)+.

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclopentiletilo (116bf):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,2-1,32 (d, 4H), 2,0-2,12 (m, 8H), 3,4-3,8 (t, 8H), 4,62-4,72 (m, 1H), 7,0-7,2 (m,
6H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,1 (d, 2H), 8,32-8,45 (dd, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,89%; LCMS, nvz observado
537,10 (M+1)".

4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclohexiletilo (116bg):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,0 (m, 2H), 1,2 (m, 7H), 1,5 (m, 1H), 1,6 (m, 5H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,6-
7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,6%; LCMS, m/z observado
551,45 (M+1)".

Sintesis de derivados de piperazina con anillos de fenilo sustituidos con 3-metilo, 2-metilo, 3-flior, 3-cloro,
3-hidroxi o 3-metoxi

Esquema 17

.Boc

1.
HN
o, cl NH, \V/J
A EDCI, HOB,
0= SN DIPEA, DMF
Ng | 1g piridina /O/ TA, 16 h
+ # Taien ~ Hooc —_—

| TA, 16 h
- 2. MeOH / HCI
COOH R = CH,, F, CI, OH, OCH,

89 "7 118

TA 16 h

o
H
EDCI, HOB, )k N,
HN Y DIPEA DMF Ar N/\ | U8 ‘
00 Ng I\/N ,\; 00 Ng
o}
120a-cu

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 118: A una solucién agitada de amina 7 (30,3 mmol) en
una atmésfera de nitrégeno se le afiadio piridina (50 ml) a 0 °C y se agité durante 10 min. Después, se anadio
cloruro de quinolina-8-sulfonilo cloruro 89 (8,94 g, 39,4 mmol) a la mezcla de reaccién a la misma temperatura. La
mezcla resultante se agité durante 16 h a TA. Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se retir6 a baja
presion. Las trazas de piridina se retiraron por codestilaciéon con tolueno. Al residuo resultante se le afadié éter
dietilico, y el producto sélido se retird por filtracion y se seco al aire. El producto en bruto resultante (8,0 g, 74 %) se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 119: Se afiadieron EDCI (3,8 g, 19,8 mmol) y HOBT (2,67
g, 19,8 mmol) a una solucion agitada del acido 118 (19,8 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la mezcla se
redujo a 0 °C, momento en el que se ahadié DIPEA (11 ml, 59,45 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la solucion
resultante (o suspension) se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié Boc-piperazina (3,68
g, 19,8 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se puso a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 70 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 50 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentré en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) para obtener el producto puro, Boc-119 (81 %)
en forma de un sdlido de color blanquecino, que se sometio al tratamiento con HCI metandlico (100 ml) durante 2 h a
TA. Después de la escision completa del grupo Boc, el disolvente se retiré a baja presion, para dar el producto en
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bruto en forma de una sal HCI. La solucion acuosa de la sal se lavo con éter dietilico y se basifico con NaHCO3 (pH
10). Después, el producto deseado se repartid en acetato de etilo, se secé con Na,SO4 anhidro y el disolvente se
retird a baja presion para obtener la amina libre 119 en forma de un solido de color blanquecino (95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 120a-cu: Se afadieron EDCI (48 mg, 0,2525 mmol) y HOBT
(34 mg, 0,2525 mmol) a una solucién agitada del Ar-COOH (0,2525 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la
mezcla se redujo a 0 °C, momento en el que se afadié DIPEA (139 ul, 0,7575 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno
y la solucién resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié amina
119 (100 mg, 0,2525 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccidon se puso a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 10 ml), se secé sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se concentrd en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de silice o HPLC preparativa para obtener los productos puros con
rendimientos del 52-68%.

N-(2-Metil-4-(4-picolinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120a):

(o)

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m,
2H), 8,6 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,9%; LCMS, m/z observado 516,1 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-nicotinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120b):

0

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,2 (m, 1H), 8,6 (m, 2H),
8,9 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS, m/z observado 516,1 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(6-metilpicolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120c):

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 2,3 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,2 (m, 1H),
8,6 (m, 1H), 8,9 (m, 2H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,5,0 %; LCMS, nv/z observado 530,2 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(3-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120d):
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4-7,6 (m, 4H), 8,2 (m, 2H), 8,4 (m, 2H),
8,6-8,8 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,2,0 %; LCMS, m/z observado 584,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluoropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120e):

N\
_>
=z

o

N\) :‘s”o

N
I

Iz

F

5 "H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4-7,6 (m, 5H), 8,2 (m, 1H), 8,4 (m, 3H),
9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,6,0 %; LCMS, m/z observado 534,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-Cloropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120f):

V CI N
7
2.0 00
N N’
© N
l Z

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 7,5-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H),
10 8,2 (m, 2H), 8,6 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 93,4%; LCMS, m/z observado 550,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-Fluoropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120 g):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 7,5-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS, m/z observado 534,1 (M+1)+.

15 N-(2-Metil-4-(4-(4-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120h):

- S <
N
%
CF; O N
. | / J

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 7,5-7,6 (m, 3H), 8,4 (m, 3H), 8,7
(s, 1H), 8,8 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 95,0%; LCMS, m/z observado 584,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Cloronicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120i):
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 3H), 7,4 (m, 1H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,1 (m, 1H), 8,2
(m, 2H), 8,8 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,1%; LCMS, nm/z observado 550,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Fluoronicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120j):

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,6 (m,
5H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS, m/z observado 534,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluoroisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolina-8-sulfonamida (120k):

s A

NZ | (\N 0,0
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 1H),
8,2-8,6 (m, 4H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 95,3%; LCMS, nm/z observado 534,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Cloroisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120l):

e N\
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NZ N
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 1H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 1H),
8,2-8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,8 % LCMS, nm/z observado 550,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Metoxinicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120m):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,6 (m,
3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS, m/z observado 546,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Metoxiisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120n):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 6,7-7,0 (m, 4H), 7,2 (m, 1H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,6 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS, m/z observado 546,3 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(5-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (1200):

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,6 (m, 2H), 7,8 (m, 1H), 8,0 (m,
2H), 8,3-8,5 (m, 2H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 91,8%; LCMS, m/z observado 584,4 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(2-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120p):

s \
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| (\N o, 0
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) d: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 3H), 7,4 (m, 1H), 7,6 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,3-8,5
(m, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS, m/z observado 584,3 (M+1)+.

N-(4-(4-Isonicotinoilpiperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120q):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 3H), 7,4 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,3 (m, 2H), 8,5 (m,
2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 94,5%; LCMS, n/z observado 516,34 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(pirazina-2-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120r):
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,3
(m, 2H), 8,6 (m, 1H), 8,8 (m, 1H), 9,0 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, nv/z observado
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517,15(M+1)".

N-(4-(4-(2,3-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120s):

'd hY
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N
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"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 1H), 7,2 (m, 4H) 7,4 (m, 1H), 8,7 (m, 2H), 8,2-8,5
5 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,6%; LCMS, m/z observado 551,35(M+1)+.

N-(4-(4-(2,6-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120t):

F

"H RMN (400 MHz, CDs0D) 5: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 5H), 7,5 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 8,2-8,5 (m, 3H),
9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 96,4%; LCMS, m/z observado 551,35 (M+1)+.

10 N-(4-(4-(3,4-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120u):
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"H RMN (400 MHz, CDs0D) 5: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 2H), 7,2-7,5 (m, 5H), 7,7 (m, 2H), 8,2-8,5 (m, 3H),
9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,9%; LCMS, m/z observado 551,35 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Fluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120v):

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,2-7,5 (m, 3H), 7,7 (m, 2H), 8,0-8,5 (m,
3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 93,6%; LCMS, nv/z observado 533,27 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120w):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,2-7,5 (m, 7H), 7,7 (m, 2H), 8,2-
8,5 (m, 4H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 94,6%; LCMS, m/z observado 529,35 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(4-Fluorofenil)acetil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120x):
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"H RMN (400 MHz, CDs0D) 5: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,5 (m, 7H), 7,7 (m, 2H), 8,2-8,5 (m, 3H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 95,1%; LCMS, m/z observado 547,0 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(4-Fluorofenil)-2-metilpropanoil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120y):

( A

\. J

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 1,6 (s, 6H), 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 6,9-7,0 (m, 3H), 7,2-7,5 (m, 3H), 7,7 (m, 2H),
8,2-8,5 (m, 4H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS, nm/z observado 575,1 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-(tiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120z):

e 2

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,1-8,5 (m, 4H), 9,1 (m,
2H); Pureza HPLC: 98,6%; LCMS, m/z observado 522,05 (M+1)+.

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (120aa):

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,4-7,6 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 8,2-8,5
(m, 3H), 9,1 (m, 1H), 9,4 (s, 1H), 9,6 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS, m/z observado 523,15 (M+1)+.
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4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de ciclopentilo (120ab):
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) 6: 1,4-1,9 (m, 8H), 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 5,1 (s, 1H), 7,0-7,2 (m, 1H), 7,4 (m, 3H),
7,7 (m, 1H), 8,2 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,4%; LCMS, m/z observado 523,30 (M+1)+.

5 4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de ciclohexilo (120ac):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 0,9 (m, 1H), 1,2-1,7 (m, 10H), 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 5,1 (s, 1H), 7,0-7,4 (m, 3H),
7,6 (m, 2H), 8,1 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 537,19(M+1)+.

4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de azetidin-3-ilo (120ad):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,9 (m, 1H), 1,2-1,7 (m, 4H), 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 5,1 (s, 1H), 7,0-7,4 (m,
3H), 7,6 (m, 2H), 8,3 (m, 2H), 8,6 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 92,9%; LCMS, m/z observado 510,31(M+1)+.

4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 1-metilazetidin-3-ilo (120ae):
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15 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,0 (s, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,9 (m, 4H), 3,2-3,8 (m, 8H), 5,1 (s, 1H), 7,0-7,4 (m, 3H),
7,8 (m, 2H), 8,3 (m, 2H), 8,6 (m, 1H), 9,1 (m, 1H), 9,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 92,0%; LCMS, m/z observado
524,05(M+1)".

4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de (tetrahidrofuran-2-il)metilo (120af):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,1 (m, 2H), 1,8-2,0 (m, 4H), 2,1 (s, 3H), 2,9 (m, 4H), 3,2-3,8 (m, 8H), 5,1 (s, 1H), 7,0-
7,2 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 1H), 7,6 (m, 2 H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,40%; LCMS, m/z
observado 539,15(M+1)".

4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclopentiletilo (120ag):
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,2 (m, 4H), 1,4-1,6 (m, 8H), 2,0 (m, 1H), 2,1 (s, 3H) 3,2-3,8 (m, 8H), 5,1 (s, 1H), 7,0-
7,2 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 1H), 7,6 (m, 2 H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,50%; LCMS, m/z
observado 551,1(M+1)".
4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de tetrahidrofuran-3-ilo (120ah):
( A
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,0 (m, 2H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 1H), 3,2-3,8 (m, 8H), 4,0 (m, 4H), 5,1 (s, 1H), 7,0-7,2
(m, 1H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,50%; LCMS, nm/z observado
525,05(M+1)".
4-(3-Metil-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclohexiletilo (120ai):
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,0 (m, 2H), 2,2 (s, 3H), 2,5 (s, 1H), 3,2-3,8 (m, 8H), 4,0 (m, 4H), 5,1 (s, 1H), 7,0-7,2
(m, 1H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,50%; LCMS, nm/z observado
525,05 (M+1)".
N-(2-Fluoro-4-(4-picolinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120aj):
0
.0 0y 0
N H‘
o] F N
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,1 (m, 7H), 1,6-1,8 (m, 5H), 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 4,7 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H),
7,4-7,6 (m, 3H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,60%; LCMS, m/z observado 565,45(M+1)+.

N-(2-Fluoro-4-(4-nicotinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ak):

86



ES 2632954 T3

(e]
N
© N
I/

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4-7,6 (m, 3H), 8,0-8,4 (m, 3H), 8,7 (m, 3H), 8,9
(m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 94,6%; LCMS, m/z observado 520,25 (M+1)+.

N-(2-Fluoro-4-(4-isonicotinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120al):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,4-7,6 (m, 3H), 8,0-8,4 (m, 3H), 8,7 (m, 3H), 8,9
(m, 1H), 9,1 (m, 1H), 10,5 (s 1H); Pureza HPLC: 93,8%; LCMS, m/z observado 518,46 (M+1)+.

N-(2-Fluoro-4-(4-(pirazina-2-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120am):

' A
O
N
[: | O 7
y >
(e} F

\. J

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,4 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 2H), 8,7 (m, 3H), 9,1
(m, 1H), 10,0 (s 1H); Pureza HPLC: 99,8%; LCMS, m/z observado 521,24 (M+1)+

N-(4-(4-(2,6-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (120an):

F
QSR OLY;
o} F H

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,4 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 5H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H), 10,0
15 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,8%; LCMS, m/z observado 555,21 (M+1)+.

N-(4-(4-(3,4-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (120a0):

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,4 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0-8,4 (m, 2H), 8,7 (m, 1H), 9,1
(m, 1H), 10,0 (s 1H); Pureza HPLC: 97,9%; LCMS, m/z observado 555,14 (M+1)+.
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N-(2-Fluoro-4-(4-(2-fluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ap):108

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 2H), 8,9
(s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS, m/z observado 537,21 (M+1)+.

5 N-(2-Fluoro-4-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (120aq):

e A
o)
N
(\ o 0

N

oy~ Y
(e} F H N
I Z

\ J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,4 (s, 2H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0-8,4 (m, 2H), 9,1 (m,
1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS, m/z observado 533,26 (M+1)+

N-(2-Fluoro-4-(4-(2-(4-fluorofenil)acetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ar):

4 O N\
N
(\ o\ ’O
N >s7
Oy ~ N
F
(] F N
I b
10 \ J

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 2H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2 (m,
1H), 8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 93,1%; LCMS, m/z observado 551,23 (M+1)+.

N-(2-Fluoro-4-(4-(2-(4-fluorofenil)-2-metilpropanoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120as):

' A

" J

15 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,3 (s, 6H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2 (m,
1H), 8,4 (m, 2H), 8,9 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,3%; LCMS, m/z observado 579,22 (M+1)+.

N-(2-Fluoro-4-(4-(Tiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120at):

r ™)

0

s N o, .0

@YO J\QN:‘S'f
0 FoH

\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2 (m, 1H), 8,9

88



ES 2632954 T3

(m, 2H), 9,0 (s, 1H), 9,5 (d, 1H); Pureza HPLC: 91,6%; LCMS, n/z observado 526,19 (M+1)+.

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (120au):

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2-8,4 (m, 3H), 9,0 (m, 1H), 9,5
5 (s, 1H); Pureza HPLC: 91,6%; LCMS, nm/z observado 526,19 (M+1)+.

4-(3-fluoro-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de ciclohexilo (120av):

0
(\N o, ,0
o__N 3
Snadhe'
o} F \
|/
. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,2-1,8 (m, 10H), 3,2-3,8 (m, 8H), 4,8 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2
(m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,9 (m, 1H), 9,0 (s, 1H) 9,5(d, 1H); Pureza HPLC: 91,6%; LCMS, m/z observado 526,19
10  (M+1)".

N-(2-Cloro-4-(4-picolinoilpiperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (120aw):

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2 (m, 3H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,9
(m, 1H), 9,0 (s, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS, nm/z observado 537,1 (M+1)+.

15 N-(2-Hidroxi-4-(4-picolinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ax):

0
Z
X l l\ll/\)\l O\\S”o
”,
0] OH N
l =

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 4,8 (s, 1H),7,0-7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2 (m, 3H), 8,2-8,4
(m, 2H), 8,9 (m, 1H), 9,0 (s, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,1%; LCMS, m/z observado 518,2 (M+1)+.

N-(4-(4-Isonicotinoilpiperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ay):
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.
O  OCH,
NZ | O o°s"0
x %
© N
L~
- 7

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 6,4 (m, 1H), 7,0-7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4
(m, 3H), 8,8 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 9,0 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,0%; LCMS, m/z observado 532,2 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(6-metilpicolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120az):

s "

(0] OCHg
a IN (\N O\\ ,,O
AN e
H
© N
I P

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 2,2 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,7 (m, 3H): 7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0
(m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,0 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS, m/z observado 546,2(M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluoropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ba):

O  OCHg4
F
Z
X l O O\\S"O
N ”’
© N
I Z
| J

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg)) d: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,7-7,0 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,1 (s,
1H), 8,4 (m, 2H), 9,0 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS, m/z observado 550,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Fluoropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bb):

' "

O OCH,

N
H

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,7-7,0 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,1 (s, 1H),
8,4 (m, 1H), 9,0 (s, 1H), 9,3 (s, 1H), 10,5 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,9%; LCMS, m/z observado 550,2 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(5-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bc):

' a

O OCH;

F3C Z N
o )g@o\\ .
\N N\) H,S

N

L~

- J

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6&: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,6-6,9 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,2-8,4 (m,
2H), 8,9 (m, 1H), 9,0 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2 %; LCMS, m/z observado 600,3(M+1)+.
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N-(4-(4-(5-Fluoronicotinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bd):

(o]

OCH;

N
H

~\

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,6 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,6
(m, 4H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,5%; LCMS, m/z observado 550,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Cloroisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120be):

’

(.

Q0

Cl ©

0]

"

OCH;

o, 0

37
N
H
N

-

J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H) 7,6 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4
(m, 2H), 8,6-8,8 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,2 %; LCMS, m/z observado 566,25 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluoroisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bf):

0O

N

OCH;

o, 0O

3
N
H
N

l~

J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H) 7,6 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4
(m, 2H), 8,6-8,8 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,9%; LCMS, m/z observado 550,35 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Cloronicotinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bg):

-

(0]

OCH;

\
(%)

N
H

~

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,3 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m,
1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,6-8,8 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,5%; LCMS, m/z observado 566,3 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(4-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bh):

0]

~

OCH;
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4
(m, 2H), 8,4-8,6 (m, 2H), 8,9 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 90,6%; LCMS, m/z observado 600,35 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-nicotinoilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bi):

r N
O  OCHs
N
-z | O O‘\S"O
X ”,
© N
l Z

. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H) 7,2-7,6 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 2H), 8,6-8,6 (m, 2H), 8,9 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC:96,5 %; LCMS, m/z observado 532,35 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Cloropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bj):

4 =

O  OCHs

cl
=
| (\ N )K©\ O\\S,’O
N N”
H
N

-

. J

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 92,08%; LCMS, nm/z observado 566,3 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(3-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bk):

r N
O OCH,
CF,
7
<) O J\@O“s”o
N N’
° N
-
L J

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 2H), 8,8 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 92,08%; LCMS, m/z observado 566,3 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(2-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bl):

4 N

O OCH;
"
| (\N O\\ ,,O
Na N\) NS
CF; O H N
I P4
- J

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 2H), 8,8 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 96,5%; LCMS, m/z observado 600,3 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(3-metoxiisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bm):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 2H), 8,8 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 93,2%; LCMS, m/z observado 562,3 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(2-metoxiisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bn):

r N

OCH, O OCH,

N* N

N

-

5 \ . J

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 3H), 8,8 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,5%; LCMS, nm/z observado 562,4 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(pirazina-2-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bo):

' N

OCH;

[¢]
N N
C ]\(N\) >
N ﬁ'
© N
l Z

|\ J

10 "H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 4H), 9,1 (s, 1H), 9,2 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,9%; LCMS, nvz observado 533,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Fluoro-3-metoxibenzoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bp):

' “

O  OCH,

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,2 (m, 2H), 7,6 (m,
15 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4 (m, 2H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS, m/z observado 579,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Fluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bq):

r 3\

O OCH,

SUS ALY,

F e}
N

-

(. S

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,2-7,4 (m, 6H), 8,8 (m, 1H), 8,0 (m, 3H), 8,6
(s, 1H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,5%; LCMS, m/z observado 549,2 (M+1)+.
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N-(4-(4-(2,3-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120br):

( A

O OCH,

Q\WO)K@\ o
F N*
H

N
I F

. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0-7,4 (m, 5H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4
(m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,1%; LCMS, m/z observado 567,1 (M+1)+.

5 N-(4-(4-(3,4-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bs):

r

O

OCH;

N\

F
jQﬁ(Ok@\O“S”O
F N~
H

N

-

. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0-7,4 (m, 5H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4
(m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,9%; LCMS, m/z observado 567,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(2,6-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bt):

~

g
O  OCH,
F
N
H,
F O N
-

10 (. 4

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0-7,4 (m, 4H), 7,6 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,4
(m, 2H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS, m/z observado 567,0 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bu):

' 3\

O  OCH,

15 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,6 (m, 2H), 8,0
(m, 1H), 8,4 (m, 2H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS, m/z observado 545,2 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(2-(4-(trifluorometil)fenil)acetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bv):

\

O  OCH,

N 0.0

N
oy v
FsC 0 H

N

~
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 2H), 7,6 (m, 3H), 8,0
(m, 1H), 8,4 (m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS, m/z observado 613,1 (M+1)+.

N-(3-Metoxi-4-(4-(2-metil-2-fenilpropanoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bw):

{ A
O OCH,

Qe
0 H

N

L~

\ J

5 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 6,9-7,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,6 (m, 2H),
8,0 (m, 1H), 8,4 (m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,3%; LCMS, m/z observado 573,45 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(4-Fluorofenil)-2-metilpropanoil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120bx):

' )

O  OCH,

SReLY.
N\) 7

N

L~

\, J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 6,9-7,2 (m, 5H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4
10 (m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS, nm/z observado 591,3(M+1)+.

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120by):

( 7\

O  OCH,
N=n N
SUSRSLY.
N
H

N

L~

\. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4
(m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 539,3 (M+1)+.

15 N-(3-Metoxi-4-(4-(tiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120bz):

~

O  OCH,

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,4 (m, 1H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4
(m, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,6%; LCMS, m/z observado 538,3(M+1)+.

4-(2-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclopentiletilo (120ca):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 1,2 (m, 4H), 1,6 (m, 8 H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,7 (m, 1H), 6,4 (m, 1H), 6,9-7,2
(m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4 (m, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,8%; LCMS, m/z
observado 567,1 (M+1)".

5 4-(2-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de tetrahidrofuran-3-ilo (120cb):

p \
O  OCH;
(\N o ,0
O__N g
Y
0 1
&
- J

"H RMN (400 MHz, CDCI3) &: 2,0 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 3,0-3,6 (m, 4 H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 5,2 (s, 1H), 6,4
(m, 1H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,4 (m, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC:
96,2%; LCMS, m/z observado 541,05 (M+1)".

10 4-(2-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclohexiletilo (120cc):

's !

O  OCH,

O/VOINJ H :,I

"H RMN (400 MHz, CDClI3) &: 1,2 (m, 10H), 1,6-1,8 (m, 4H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,7 (s, 1H), 6,4 (m, 1H), 6,9-
7,0 (m, 2H), 7,6 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,6 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,7%; LCMS, m/z
observado 581,4 (M+1)".

15 N-(2-Metoxi-4-(4-(6-metilpicolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cd):

-

7

IZO

OCH,

\

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,1 (s, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,7 (s, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,4-7,8
(m, 5H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,6%; LCMS, nv/z observado 546,3
(M+1)*,

20 N-(2-Metoxi-4-(4-(3-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120ce):
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"H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,7 (s, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,4-7,7 (m, 4H), 8,0 (m, 2H), 8,2-
8,4 (m, 2H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,9%; LCMS, m/z observado 600,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluoropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120cf):

Vs

7

IZO

OCH,

5 \.

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,4-7,7 (m, 5H), 8,0 (m, 2H), 8,2-8,4 (m, 2H),
8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,8%; LCMS, m/z observado 550,3 (M+1)+.

N-(2-Metoxi-4-(4-(5-(trifluorometil)picolinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cg):

' N

10 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 2H), 8,2-8,4 (m, 2H),
8,8 (s, 1H), 8,9 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,6%; LCMS, m/z observado 600,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Cloropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ch):

( A

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 5H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H),
15 8,8 (s, 1H), 8,9 (m, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS, m/z observado 566,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Fluoropicolinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ci):

r

F

N7

IZO

OCHj

\

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 5H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 3H),
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8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 550,3 (M+1)+.

N-(2-Metoxi-4-(4-(4-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cj):

(¢]

N

d N
I ’\O O\\S,,O

x N,

CF; O OCH; N

I =
\. 7

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,2-8,4 (m, 2H), 8,6 (s, 1H),
5 8,8 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,9%; LCMS, m/z observado 600,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(5-Cloronicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120ck):

-

N7

CI

IZO

OCH,

\.

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H),
8,7 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 95,7%; LCMS, m/z observado 566,3 (M+1)+.

10 N-(4-(4-(5-Fluoronicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120cl):

r

S

OCH,

\.

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 2H),
8,7 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 89,4%; LCMS, m/z observado 550,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Cloroisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120cm):

r

S

IZO

OCHj

15 -

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 4H),
8,9 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,5%; LCMS, m/z observado 566,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fluoroisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (120cn):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0 (m, 1H), 8,4-8,6 (m, 3H),
8,9 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 94,9%; LCMS, m/z observado 550,3 (M+1)+.

N-(2-Metoxi-4-(4-(2-metoxiisonicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120co):

p
OCH,

S

IZO

OCH;

\.

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,8 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 6,6-6,9 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H),
8,2-8,4 (m, 3H), 8,9 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 97,3%; LCMS, m/z observado 562,3 (M+1)+.

N-(2-Metoxi-4-(4-(2-(trifluorometil)nicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cp):

{ 3
O
7z N
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Ny N NS
H
CF; O OCH; '
I =
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10 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,6 (s, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,6-7,8 (m, 5H), 8,0 (m, 1H), 8,2-
8,4 (m, 2H), 8,9 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS, m/z observado 600,3 (M+1)+.

N-(2-Metoxi-4-(4-(2-metoxinicotinoil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (120cq):

o}
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| (\ o 0
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OCH,0 ocHy' '
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,8 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 6,6 (s, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,6-7,8 (m, 4H), 8,0
15 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 3H), 8,9 (s, 1H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,8%; LCMS, m/z observado 562,4 (M+1)+.

4-(3-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de tetrahidrofuran-3-ilo (120cr):

r

ocH3

\

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 2,2 (m, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,0(m, 2H), 5,0 (m, 1H), 6,9 (m, 2H), 7,6-7,8
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(m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,1%; LCMS, m/z observado 541,0 (M+1)+.

4-(3-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de (tetrahidrofuran-2-il)metilo (120cs):

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 1,2 (m, 2H), 1,2 (m, 2H), 1,6 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,0(m,
5 2H), 6,9-7,0 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z
observado 555,1 (M+1)".

4-(3-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclopentiletilo (120ct):
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C

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 1,2 (m, 6H), 1,6 (m, 12H), 2,0 (m, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,0(m, 2H), 6,9-7,0
10 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado
589,1 (M+1)".

4-(3-metoxi-4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de 2-ciclohexiletilo (120cu):

"H RMN (400 MHz, CDCI3) &: 1,0 (m, 2H), 1,2 (m, 6H), 1,6 (m, 6H), 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 4,6 (m, 1H), 6,9-7,0
15 (m, 2H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (m, 1H), 8,2-8,4 (m, 2H), 9,1 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,3%; LCMS, m/z observado
581,4 (M+1)".

Sintesis de derivados de piperazina con 3-anillos de fenilo sustituidos con trifluorometilo o 3-trifluorometoxi

Esquema 18

[Ng H
O,S NaH IDMF THFA H20(1 1) UL
\ / N . % |
09C -TA, 45 mi 4smin o N ) refiujo, 12 HOOC/(D\R/ 00 Ny

COOEt
R = CF,, OCF,
89 121 122 123
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HN
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DIPEA DNF N EDCI, HOBt, J N
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Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 122: A una solucion agitada de amina 121 (30,3 mmol) en
DMF (20 ml por g) en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié en porciones hidruro sédico (90,9 mmol) a 0 °C y se
agitd durante 10 min a TA. Después, se afiadio cloruro de quinolina-8-sulfonilo 89 (8,94 g, 39,4 mmol) a la mezcla de
reaccion a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 30 min mas a TA. Después de la finalizacion de la reaccion, la
mayor parte del disolvente se retir6 a baja presion. El residuo se diluyé con agua enfriada con una mezcla de hielo-
EtOAc mixture y el pH se llevé a 7,0 usando una solucion estandar de NaH;PO4. Después, el producto se extrajo en
EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico y el disolvente se retird a baja presion. Después,
el producto en bruto resultante (80 %) se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis del producto de hidrélisis 123: A una solucién agitada de sulfonamida
122 (22,4 mmol) en THF:H20 (1:1) en una atmoésfera de nitrogeno se le afiadié LiOH sélido (9,4 g, 224 mmol) a TA.
Después, la solucion se calentd a reflujo durante 6 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de
reaccion se lavo con acetato de etilo (2 x 100 ml) para retirar las impurezas no polares. La capa acuosa se acidifico
(pH 4) con una solucién de acido citrico. El precipitado resultante se retird por filtracion y se secé al aire. Las trazas
de agua se retiraron por codestilacion con tolueno. El sélido de color blanquecino resultante (80 %) se llevo a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 124: Se afadieron EDCI (3,8 g, 19,8 mmol) y HOBT (2,67
g, 19,8 mmol) a una solucion agitada del acido 123 (19,8 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la mezcla se
redujo a 0 °C, momento en el que se ahadié DIPEA (11 ml, 59,45 mmol) en una atmésfera de nitrégeno y la solucion
resultante (o suspension) se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié Boc-piperazina (3,68
g, 19,8 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se puso a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 70 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentré en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) para obtener el producto puro, Boc-125 (8,0 g,
82 %) en forma de un solido de color blanquecino, que se sometié al tratamiento con HCI metandlico (100 ml)
durante 2 h a TA. Después de la escision completa del grupo Boc, el disolvente se retird a baja presion, para dar el
producto en bruto en forma de una sal HCI. La solucion acuosa de la sal se lavo con éter dietilico y se basifico con
NaHCO3 (pH 10). Después, el producto deseado se repartié en acetato de etilo, se secéd con Na;SO4 anhidro y el
disolvente se retir6 a baja presion para obtener la amina libre 125 en forma de un soélido de color blanquecino (6,0 g,
95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 125a-g: Se afiadieron EDCI (48 mg, 0,2525 mmol) y HOBT (34
mg, 0,2525 mmol) a una solucién agitada del Ar-COOH (0,2525 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la
mezcla se redujo a 0 °C, momento en el que se afadié DIPEA (139 pl, 0,7575 mmol) en una atmdésfera de nitrégeno
y la solucién resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié amina
124 (100 mg, 0,2525 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccidon se puso a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 10 ml), se secé sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se concentrd en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de silice o HPLC preparativa para obtener los productos puros con
rendimientos del 52-70%.

N-(4-(4-lsonicotinoilpiperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125a):

"H RMN (400 MHz, CDClIs) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,2 (m, 2H), 7,4-7,7 (m, 4H), 8,0 (m, 2H), 8,4-8,8 (m, 4H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 570,1 (M+1)+.

N-(4-(4-Nicotinoilpiperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125b):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,2 (m, 2H), 7,4-7,9 (m, 5H), 8,0-8,4 (m, 2H), 8,4-8,8 (m, 3H), 9,1 (m,
1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS, m/z observado 570,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(Pirazina-2-carbonil)piperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125c):

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,4-7,9 (m, 5H), 8,0-8,4 (m, 2H), 8,4-8,8 (m, 3H), 9,1 (m, 2H); Pureza
HPLC: 90,0%; LCMS, m/z observado 571,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(2,6-Difluorobenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125d):

o
F
N H'S
F CFs
L~

10 "H RMN (400 MHz, CDClI3) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0 (m, 1H), 7,2-7,9 (m, 6H), 8,2-8,8 (m, 3H), 9,1 (m, 2H); Pureza
HPLC: 90,0%; LCMS, m/z observado 571,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Fluoro-3-metoxibenzoil)piperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125e):

.
ooH3

o, O
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H

"H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 3,2-3,8 (m, 8H), 3,9 (s, 3H), 6,9-7,2 (m, 2H), 7,4-7,9 (m, 5H), 8,0-8,6 (m, 3H), 9,1 (m,
15 2H); Pureza HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 617,1 (M+1)+.

\.

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125f):

"H RMN (400 MHz, CDCIl3) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,4-7,9 (m, 4H), 8,1-8,6 (m, 3H), 9,0 (m, 2H), 9,2 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,0%; LCMS, m/z observado 557,1 (M+1)+.
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N-(4-(4-(Tiazol-4-carbonil)piperazin-1-carbonil)-2-(trifluorometil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (125 g):

r

O
O

N

Iz

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 3,2-3,8 (m, 8H), 7,4-7,9 (m, 3H), 8,1-8,6 (m, 4H), 8,8 (s, 1H), 9,0 (m, 1H); Pureza
HPLC: 99,3%; LCMS, m/z observado 576,1 (M+1)+.

Sintesis de compuestos de homopiperazina

Esquema 19

o, e LioH H
=8 piridina g
o .| N,
Ny ¢ TA, 16h /O/ 5, THF-H,0 /@/ o"s‘b |
g% N reflujo, 12 h Nx
l > Et00C 2 . HOOC™ ™R

COOEt

128

.B
1. N
HN

EDCI, HOBY,

DIPEA, DNF EDCI, HOB, <
TA. 16 h \(Q/ DIPEA, DMF & 77(©/ 5

__ TA.16h

2. MeOH / HCI TA, 16 h

130a-r

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 127: A una solucion agitada de amina 126 (30,3 mmol) en
una atmésfera de nitrégeno se afadio piridina (50 ml) a 0 °C y se agitdé durante 10 min. Después, se afiadio cloruro
de quinolina-8-sulfonilo 89 (8,94 g, 39,4 mmol) a la mezcla de reacciéon a la misma temperatura. La mezcla
resultante se agitd durante 16 h a TA. Después de la finalizacion de la reaccioén, el disolvente se retiré a baja
presion. Las trazas de piridina se retiraron por codestilaciéon con tolueno. Al residuo resultante se le afadié éter
dietilico, y el producto sélido se retiré por filtracion y se seco al aire. El producto en bruto resultante (8,0 g, 74 %) se
llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis del acido 128: A una solucion agitada de sulfonamida 127 (22,4 mmol) en
THF:H,0 (1:1) en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié LiOH sélido (9,4 g, 224 mmol) a TA. Después, la solucién
se calentd a reflujo durante 6 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se lavé con acetato
de etilo (2 x 100 ml) para retirar las impurezas no polares. La capa acuosa se acidificd (pH 4) con una solucion de
acido citrico. El precipitado resultante se retir6é por filtracion y se secé al aire. Las trazas de agua se retiraron por
codestilacion con tolueno. El sélido de color blanquecino resultante (80 %) se llevd a la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Procedimiento general para la sintesis de amina 129: Se afiadieron EDCI (3,8 g, 19,8 mmol) y HOBT (2,67 g,
19,8 mmol) a una solucién agitada del acido 128 (19,8 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la mezcla se
redujo a 0 °C, momento en el que se ahadié DIPEA (11 ml, 59,45 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno y la solucion
resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadiéo Boc-homopiperazina
(19,8 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se puso entonces a temperatura ambiente y se agité durante una noche.
Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluydé con agua y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 70 ml). La capa organica se lavo con agua (3 x 50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentré en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) para obtener el producto puro, Boc-129 (85%)
en forma de un sdlido de color blanquecino, que se sometio al tratamiento con HCI metandlico (100 ml) durante 2 h a
TA. Después de la escision completa del grupo Boc, el disolvente se retiréd a baja presion, para dar el producto en
bruto en forma de una sal HCI. La solucion acuosa de la sal se lavo con éter dietilico y se basifico con NaHCO3 (pH
10). Después, el producto deseado se repartié en acetato de etilo, se secé con Na;SO4 anhidro y el disolvente se
retird a baja presion para obtener la amina libre 129 en forma de un solido de color blanquecino (92 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 130a-r: Se afiadieron EDCI (48 mg, 0,2525 mmol) y HOBT (34
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mg, 0,2525 mmol) a una solucién agitada del Ar-COOH (0,2525 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la
mezcla se redujo a 0 °C, momento en el que se afadié DIPEA (139 ul, 0,7575 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno
y la solucién resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié amina
129 (0,2525 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se puso a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 15 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentré en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna de silice o HPLC preparativa para obtener los productos puros con rendimientos del 54-
72%.

N-(4-(4-(2-(2-Fluorofenil)acetil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130a):

"H RMN (400 MHz, DMSOdg) ©: 3,0-3,8 (m, 10H), 7,0-7,4 (m, 8H), 7,5-7,8 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 98,1%; LCMS, m/z observado 547,4 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(5-Fluoropiridin-2-il)-2-metilpropanoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida
(130b):

0

o NK\NJ\Q\ o, 0
H
= "

l~

"H RMN (400 MHz, DMSOds) d: 1,4 (s, 6H), 3,0-3,8 (m, 10H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,1
(m, 1H); Pureza HPLC: 98,6%; LCMS, m/z observado 575,4 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Fluoro-3-metoxibenzoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130c):

HsCO

"H RMN (400 MHz, DMSOds) d: 3,0-3,8 (m, 10H), 3,9 (s, 3H), 6,9-7,2 (m, 7H), 7,6-7,8 (m, 2H), 8,2-8,4 (m, 3H), 9,1
(m, 1H); Pureza HPLC: 98,2%; LCMS, m/z observado 561,5 (M+1)+.

N-(4-(4-Picolinoil-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130d):

(o]

NS ON 0.0
NQ ‘\S"
N= N°
H
\ 7/ N
L~

"H RMN (400 MHz, DMSOds) d: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 5H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 516,0 (M+1)+

N-(4-(4-(2,6-Difluorobenzoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130e):
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"H RMN (400 MHz, DMSOds) 5: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 98,7%; LCMS, m/z observado 551,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(4-Fluorofenil)acetil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130f):

o}

Q /N o, ,0

NQ N :\S,,
F H

N

>

"H RMN (400 MHz, DMSOds) d: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 5H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 99,6%; LCMS, m/z observado 547,2 (M+1)+.

N-(4-(4-(4-Clorobenzoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130 g):

o
Q /N o, 0
" X
N
H

N

Cl I/

10 "H RMN (400 MHz, DMSOds) d: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 5H), 9,1 (m, 1H);
Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 549,3 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-(4-(Trifluorometil}fenil) acetil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130h):

0O

F30\©\3' [N 0, 0
N\\) 5%
N
H

N

L~

"H RMN (400 MHz, DMSOds) d5: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 5H), 9,1 (m, 1H);
15 Pureza HPLC: 99,2%; LCMS, m/z observado 597,2 (M+1)+.

2,2,2-trifluoroacetato de N-(4-(4-(2,4-diclorobenzoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida

(130i):
O Ny
(¢] //\N )k@\ o. o
O
.S
N
Cl OH N
FiC |
Cl =

"H RMN (400 MHz, DMSOde) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 3H), 8,5 (s, 1H), 9,1 (m,
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1H); Pureza HPLC: 94,4%; LCMS, m/z observado 582,47 (M+1)+.

N-(4-(4-(2,3-Difluorobenzoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130j):

"H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (m, 1H); Pureza
5 HPLC: 98,6%; LCMS, m/z observado 549,5 (M- 1)+.

2,2,2-trifluoroacetato de N-(4-(4-(3,4-Difluorobenzoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida

(130K):
OH N
LF F F30_<o l Z )

"H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (m, 1H); Pureza
10 HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 549,3 (M- 1)+.

N-(4-(4-(2-Metilnicotinoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130I):

' "

0]
O K\N
O, 0
N N7
N -
== N
\ H
/
N N|
=
\ vy

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 2,1 (s, 3H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (m,
1H); Pureza HPLC: 98,0%; LCMS, m/z observado 530,4 (M+1)+.

15 2,2,2-trifluoroacetato de N-(4-(4-(2-Fenilacetil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130m):

o}

: ?—N\\) N7
N°
H

OH N
FsC
_<O L

"H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 1,6-2,0 (s, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 6H), 9,1
(m, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS, m/z observado 529,1 (M+1)+.

2,2,2-trifluoroacetato de
20 sulfonamida (130n):

N-(4-(4-(1,2,3-Tiadiazol-4-carbonil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-
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"H RMN (400 MHz, CD50D) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 6H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (s, 1H); Pureza
HPLC: 98,5%; LCMS, m/z observado 523,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(3-Fenilpropanoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (1300):

"H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,4-1,6 (m, 2H), 1,7 (t, 2H), 1,8 (t, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m,
6H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,2%; LCMS, m/z observado 543,1 (M+1)+.

N-(4-(4-(2-Fenilpropanoil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130p):

e \

(0]

o. /N o o
NQ N

N

O 3

N

-

\ J

"H RMN (400 MHz, DMSOds) d: 1,2 (s, 3H), 1,3 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 4,0 (m, 1H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m,
6H), 9,1 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,1%; LCMS, m/z observado 543,1 (M+1)+.

N-(2-Metil-4-(4-picolinoil-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130q):

"H RMN (400 MHz, DMSOdgs) 6: 1,2 (s, 3H), 1,3 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (s,
1H); Pureza HPLC: 96,3%; LCMS, m/z observado 530,1 (M+1)+.

N-(2-Hidroxi-4-(4-picolinoil-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (130r):

"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 1,3-1,8 (m, 2H), 3,0-3,8 (m, 8H), 5,8 (s, 1H), 7,0-8,0 (m, 8H), 8,2-8,4 (m, 4H), 9,1 (s,
1H); 10,2 (s, 1H), Pureza HPLC: 98,0%; LCMS, m/z observado 532,2 (M+1)+.
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Sintesis de sulfonamidas inversas a base de piperazina

Esquema 20
1. ”NN—BOC
0\\3 cl HN\M 134
287 o.,0
NH o el EDCI, HOBt,
2 piridina N DIPEA, DMF
Ny N TA, 16 h
+ e HOOC _—
P CooH TA,16h 2. MeOH / HCI
131 132 133
o
0\\ pY o] o\\s,/o
EDCI HOBt, N \
HN H DIPEA DMF s N-tn N |
TTA 160 N N Ns
)
135 136a-¢

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 133: A una solucién agitada de quinolina-8-amina 131
(30,3 mmol) en una atmésfera de nitrégeno se le afiadioé piridina (50 ml) a 0 °C y se agitdé durante 10 min. Después,
se afiadio acido 4-(clorosulfonil)benzoico (132, 30,3 mmol) a la mezcla de reaccién a la misma temperatura. La
mezcla resultante se agité durante 16 h a TA. Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se retir6 a baja
presion. Las trazas de piridina se retiraron por codestilaciéon con tolueno. Al residuo resultante se le afadié éter
dietilico, y el producto solido se retird por filtracion y se seco al aire. Después, el producto en bruto resultante (74 %)
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Procedimiento general para la sintesis de sulfonamida 135: Se afiadieron EDCI (3,8 g, 19,8 mmol) y HOBT (2,67
g, 19,8 mmol) a una solucion agitada del acido 133 (19,8 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la mezcla se
redujo a 0 °C, momento en el que se afiadié DIPEA (11 ml, 59,45 mmol) en una atmdésfera de nitrégeno y la solucion
resultante (o suspension) se agitoé a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié la amina secundaria
134 (19,8 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccién se puso a temperatura ambiente y se agité durante una
noche. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 70 ml). La capa organica se lavé con agua (3 x 50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtro y
se concentré en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice 60-120, MeOH al 2 %-DCM) para obtener el producto puro, Boc-135 (83%)
en forma de un sdlido de color blanquecino, que se sometié al tratamiento con HCI metandlico (100 ml) durante 2 h a
TA. Después de la escision completa del grupo Boc, el disolvente se retiré a baja presion, para dar el producto en
bruto en forma de una sal HCI. La solucién acuosa de la sal se lavé con éter dietilico y se basifico con NaHCO3 (pH
10). Después, el producto deseado se repartié en acetato de etilo, se secé con Na,SO4 anhidro y el disolvente se
retird a baja presion para obtener la amina libre 135 en forma de un solido de color blanquecino (95 %).

Procedimiento general para la sintesis de amidas 136a-c: Se afiadieron EDCI (48 mg, 0,2525 mmol) y HOBT (34
mg, 0,2525 mmol) a una solucién agitada del acido picolinico (0,2525 mmol) en DMF anhidra. La temperatura de la
mezcla se redujo a 0 °C, momento en el que se afadié DIPEA (139 ul, 0,7575 mmol) en una atmdésfera de nitrégeno
y la solucién resultante (o suspension) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se afiadié amina
135 (100 mg, 0,2525 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccidon se puso a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La capa organica se lavo con agua (3 x 10 ml), se sec6 sobre sulfato sddico anhidro,
se filtr6 y se concentrd en el evaporador rotatorio para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna de silice o HPLC preparativa para obtener los productos puros con rendimientos del
55-76%.

4-(4-Picolinoilpiperazin-1-carbonil)-N-(quinolin-8-il)bencenosulfonamida (136a):

"H RMN (400 MHz, DMSOdg) 6&: 1,4-1,6 (m, 2H), 3,2-3,8 (m, 8H), 7,0-8,0 (m, 10H), 8,2 (m, 1H), 8,5 (d, 2H), 8,8 (d,
2H), 10,2 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,4%; LCMS, m/z observado 502,1 (M + 1)+.

4-(4-Picolinoil-1,4-diazepano-1-carbonil)-N-(quinolin-8-il)bencenosulfonamida (136b):
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"H RMN (400 MHz, DMSOdg) &: 3,2 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 3,8 (m, 6H), 7,0-7,4 (m, 6H), 7,6-8,0 (m, 4H), 8,2-9,0 (m,
4H), 10,2 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS, m/z observado 516,2 (M+1)+.

Sintesis de compuestos a base de piperazina serie bencilo con anillos de fenilo sustituidos

Esquema 21

NH,

. ) Piridina, DCM _LiOH, THF-H0 _ N.
NZ TA, 18 h, 90% ’“\ | Refiwo, 12h 90 % "S~‘
‘Etooc Ny ! o 30 N

COOEt SO HOOC
88 89 90
N
(" NH.HCI PyBop BocN ™™ S ‘
BOCN Nx DIPEA, DMF (Q\/N © 9 Ny
n HOOC 0o n
137 C-ta, 12, o} 138

40 - 60%
n =1, Piperizina

na n =1, Piperizina
n = 2, Homopiperizina

n = 2, Homopiperizina
. H .
HCI metandlico/0 °C-TA No Aldehido, STAB

8 GHAN R | AcOH-DCM

(4N 00 Ny

n
o

n =1, Piperizina

n = 2, Homopiperizina
/N §
RA=/ N = ]
( L)\/N O 0 Na STAB = tri-acetoxi borohidruro sédico

O vm n =1, Piperizina
n =2, Homopiperizina

Sintesis de 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoato de etilo (90):

H
EtO,C o o

A una soluciéon de amina 88 (16 g, 96,85 mmol) en una mezcla (1:1) de DCM vy piridina, se le afadié cloruro de
sulfonilo 89 (27,56 g, 121,07 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de N.. La mezcla resultante se dejo
en agitacion durante 16 h. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla en bruto se diluyé con DCM, se lavd
con agua seguido de HCI 1 N. Después, la capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentrd a presion reducida
para proporcionar el producto 90 con un rendimiento del 98 % (34 g).

Sintesis de acido 4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoico (91):
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A una solucion de sulfonamida 90 (34 g, 95,5 mmol) en THF y agua (1:1), se le afiadié LiOH (20 g, 47,66 mmol) y la
mezcla resultante se dejo en agitacion a 80 °C durante una noche. Después de la finalizacion de la reaccion, la
mezcla en bruto se lavé con EtOAc. La capa acuosa se acidificd con acido citrico y se filtro. El sélido obtenido de
este modo se lavo con Et:0O y se destilé azeotropicamente por tolueno, a presién reducida para proporcionar el acido
91 (30 g, rendimiento del 95,8 %) que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis de 4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (138):

BocN/} H
N )

¢! N

A una solucion del acido 91 (2 g, 6,09 mmol) en DMF, se le afiadié PyBoP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-
tris-(dimetilamino)-fosfonio) (4,75 g, 9,14 mmol) a 0 °C y se dejo6 agitar durante 5 minutos. Después, a la mezcla se le
afiadié piperizina/homopiperizina protegida con Boc 137 (1,13 g, 6,09 mmol) a la misma temperatura en una
atmosfera de Nz y se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Después de la finalizacién de la reaccion, la
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre Na;SOys, y se
evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, malla 60-120; MeOH-
DCM, 2:8) para proporcionar el producto 138 con un rendimiento del 66 % (2 g).

Sintesis de N-(4-(piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (139):

Hb §

N

¢! N

A una solucién de MeOH-HCI, se le afiadié amina Boc-protegida 138 (2 g, 4,03 mmol) y la mezcla resultante se agité
durante 1 h. Después de la finalizacion de la reaccion, el disolvente se elimind a presién reducida, se lavé con agua
seguido de la adicion de NaHCO3 y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre Na,SO4 y se evaporo a
presion reducida para proporcionar el producto 139 (1,5 g, rendimiento del 94,30 %).

Procedimiento general para la sintesis del compuesto (VIli-1)-(VIII-216):

A una solucién de amina 139 (0,25 mmoles) y el aldehido apropiado (0,27 mmol) en DCM, se le afiadi6 acido acético
(0,2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se dejé en agitacion durante 30 min. Después, a la mezcla de
reaccion se le anadié STAB (0,26 g, 1,26 mmol) y la mezcla resultante se dejé en agitacién a 50 °C durante 1 h.
Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla en bruto se diluyé con DCM, se lavé con agua, se seco sobre
Na>SO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, malla
60-120; MeOH-DCM, 2:8) para proporcionar el producto (VIII-1)-(VIII-216) con un rendimiento del 32-45 %.

N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-1):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
4H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,03-8,28 (m, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,7%; LCMS: 487 (M+1).

N-(4-(4-(2-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIIlI-2):

CN Y ]
N N‘s
QT\/Q/ g0 N;\ ]'

O

\ J

r

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
4H), 7,59-8,1 (m, 4H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS: 512,3 (M+1).

N-(4-(4-(4-acetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-3):

H
N. gj\:
O Up &% N
0

. J

’

10 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,8 (s, 2H), 2,6 (s, 3H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H),
7,1-7,2 (m, 4H), 7,60-7,71 (m, 2H), 8,01-8,28 (m, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS: 529,2 (M+1).

N-(4-(4-(4-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-4):

H
N Nig
NOa Or@f 5o )
O

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
15 4H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,03-8,28 (m, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS: 512,3 (M+1).

N-(4-(4-(4-bromobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-5):

H
N N\s
BrJ@/\(}‘m/@/ g0 N;\]
o]

\. J

-
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
4H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,03-8,28 (m, 2H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,3%; LCMS: 566,1 (M+1).

N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-6):

Cl N/\ H\S
\©AK/N\(©/ do N
0]

. J

(

5 'H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,8-7,04 (m, 4H), 7,1-7,2 (m,
3H), 7,59-7,64 (m, 4H), 8,0-8,6 (m, 3H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,5%; LCMS: 522,1 (M+1).

N-(4-(4-(3-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-7):

H
/O N.
TR .
O

\. J

.

"H RMN (400 MHz, CDClIs) d: 2,40 (s, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,68 (s a, 4H), 3,4-3,6 (m, 4H), 7,06 (m, 4H), 7,18 (m, 3H),
10 7,25 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS: 517,1 (M+1).

N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-112-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-8):

H
N.
VAU\W(@/ o”S‘b I |
o

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,2 (t, 2H), 1,3 (t, 2H), 1,31-1,35 (m, 1H), 2,40 (s, 2H), 3,68 (s a, 4H), 3,4-3,6 (m,
4H), 7,06 (m, 6H), 7,25-7,42 (m, 3H), 9,18 (s, 1H) 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,81%; LCMS: 451,3 (M+1).

15 N-(4-(4-butilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-9):

H
NN N.
'\()\17(@/ O"S\\O N;\ j'
0]

\ J

r

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,25-1,3 (m, 2H), 1,38-1,35 (m, 2H), 1,5 (t, 3H), 2,40 (s, 2H), 3,68 (s a, 4H), 3,4-3,6
(m, 4H), 7,06 (m, 6H), 7,25-7,42 (m, 3H), 9,18 (s, 1H) 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS: 453,2 (M+1).

N-(4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIliI-10):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d: 2,5 (s, 2H), 3,68 (s a, 4H), 3,4-3,6 (m, 4H), 7,0-7,4 (m, 8H), 7,3-7,4 (m, 3H), 9,18 (s,
1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,8%; LCMS 488,1 (M+1).

N-(4-(4-(2113-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-11):

Cl
H
N N\s
Q\V(O/ g0 NE\ ]'
@]

. J

.

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,5 (s, 2H), 3,68 (s a, 4H), 3,4-3,6 (m, 4H), 7,0-7,4 (m, 6H), 7,3-7,4 (m, 4H), 8,0-
8,35 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,8%; LCMS: 522,1 (M+1).

N-(4-(4-(2-acetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-12):

H
N. /gj\:
Up/ & N
0

\. J

7

@)

10 "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,8 (s, 2H), 2,6 (s, 3H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 7,0-7,4 (m, 6H),
7,45-7,7 (m, 4H), 8,0-8,4 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,3%; LCMS: 529,2 (M+1).

N-(4-(4-(3-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-13):

CN N/\ H\S
OAK/NYQ/ do N
0 J

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
15 4H), 7,59-8,1 (m, 4H), 10,35 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; MS: 512,3 (M+1).

-

\.

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlil-14):

H
N N
e aeNeE
0

\. J

.
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
4H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,03-8,28 (m, 2H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,3%; LCMS: 522,3 (M+1).

N-(4-(4-(2-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-15):

CN y
N Nig-
0 )

5 "H RMN (400 MHz, DMSOQds) &: 2,5 (s, 2H), 3,68 (s a, 4H), 3,4-3,6 (m, 4H), 7,0-7,4 (m, 6H), 7,3-7,4 (m, 4H), 8,0-8,35
(m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,1%; LCMS: 512,3 (M+1).

r

\.

N-(4-(4-(4-acetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-16):

H
N N~ /:Ej
© ®7(©/d’°0 N
0

\. J

’

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,8 (s, 2H), 2,6 (s, 3H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H),
10 7,1-7,2 (m, 4H), 7,6-7,7 (m, 2H), 8,0-8,28 (m, 2H), 10,3 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS: 529,2 (M+1).

N-(4-(4-(4-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-17):

H
N Nig
CNOAK?H(@/ Jdo g |
0

\. J

~

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 1,8 (s, 2H), 2,40 (d a, 4H), 3,38 (d a, 2H), 3,48 (d, 2H), 6,79-7,04 (m, 6H), 7,1-7,2 (m,
4H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,03-8,28 (m, 2H), 10,3 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,8%; LCMS: 512,3 (M+1).

15 N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-18):

H
N N.g
JOR QYCV ]
O

"H RMN (400 MHz, CDClIs) d: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 6,94 (t, 2H), 7,02 (d, 2H),
7,17 (d, 2H), 7,20-7,26 (m, 2H), 7,56-7,64 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 97,62%; LCMS: 505 (M++1).

20 N-(4-(4-(4-bromobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-19):
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,06 (t, 4H),
7,40 (d, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
94,21%; LCMS: 567 (M").

5 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-20):

Cl N/\ H\S
\©AK/NY©/ Jo N
0]

\ J

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,16 (t, 3H),
7,21-7,28 (m, 5H), 7,56-7,62 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,41%: LCMS: 567 (M'+2).

10 N-(4-(4-(3-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-21):

r N

/O N/\ H\
@AK/NW@ g0 N
0

. J

"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 2,38 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,72 (s a, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,79 (d, 1H),
6,82 (s, 2H), 7,10 (c, 4H), 7,21-7,29 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H),
9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,26%; LCMS: 539 (M++23).

15 N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-22):

H
N N. /;j
F k/)\‘p O/'S\\O N |
0

Cl

\ . J

-

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 3,10 (s a, 4H), 3,84 (s a, 4H), 4,19 (s, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,28-7,34 (m,
1H), 7,44 (d, 1H), 7,60-7,68 (m, 2H), 8,10 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 96,82%;
LCMS: 539 (M').

20 N-(4-(4-(4-metoxi-2-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-23):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,38 (s, 3H), 2,80 (s a, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,88 (s a, 4H), 4,20 (s, 2H), 6,78 (d, 2H), 7,10
(d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,60-7,65 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza
HPLC: 96,98%:; LCMS: 531 (M"+1).

5 N-(4-(4-(2-cloro-3-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-24):

H
N ~
SUOrae
cl N
_0 ol

o J

r

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,41 (s a, 4H), 3,18 (s a, 4H), 3,81 (s a, 3H), 3,98 (s, 2H), 7,02 (d, 1H), 7,13 (d, 2H),
7,18-7,22 (m, 2H), 7,30 (t, 1H), 7,60-7,67 (m, 2H), 8,04 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza
HPLC: 99,46%; LCMS: 551 (M").

10 N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-25):

§
N )
O
cl K/N @) N
(0]

L J

r

"H RMN (400 MHz, CDCl3) :3,15 (s a, 4H), 3,84 (s a, 4H), 4,19 (s, 2H), 7,13-7,24 (m, 6H), 7,48 (t, 1H), 7,61-7,68 (m,
2H), 8,10 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,24%; LCMS: 539 (M").

N-(4-(4-(2-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-26):

H
N\
OO D
F Cl Nx
o

15 \. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,37 (s, 4H), 3,21 (s a, 2H), 3,78 (s a, 2H), 4,39 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,21 (d, 2H),
7,61-7,65 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,56%; LCMS: 539 (M").

r

N-(4-(4-(2,6-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-27):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 3,07 (s a, 4H), 3,81 (s, 4H), 4,38 (s, 2H), 7,06 (t, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,54
(s, 1H), 7,60-7,64 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,26%; LCMS: 523
(M*+1).

5 N-(4-(4-(2,3-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-28):

H
N\
N/\ /,S\\O |
o k\/N O Na
o_ | o)

\. J

-

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,63 (s a, 4H), 3,57 (s a, 4H), 3,90 (d, 6H), 4,18 (s, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,00 (d, 1H),
7,14-7,19 (m, 6H), 7,58-7,64 (m, 2H), 8,06 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,41%:
LCMS: 547 (M*+1).

10 N-(4-(4-(3,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-29):

' A

H
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,63 (s a, 4H), 3,57 (s a, 4H), 3,90 (d, 6H), 4,18 (s, 2H), 6,83 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,14
(d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,04 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 92,46%:
LCMS: 547 (M*+1).

15 N-(4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-30):

H
N Ng-
Qp 60 Nb |
0

\ J

r

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 3,09 (s a, 4H), 3,85 (s, 4H), 4,19 (s, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,06-7,21 (m, 6H), 7,40-7,44 (m,
1H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,08 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,92%; LCMS: 505
(M*+1).

20 N-(4-(4-(2-etilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-31):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,22 (t, 3H), 2,41 (s a, 4H), 2,68 (c, 2H), 3,64 (s a, 4H), 7,06 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,22-
7,26 (m, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,61-7,68 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC:
99,22%; LCMS: 515 (M*+1).

5 N-(4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-32):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,18 (s a, 4H), 3,83 (s a, 4H), 4,25 (s, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,56 (d, 2H),
7,60-7,78 (m, 4H), 8,07 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,72%; LCMS: 555 (M*+1).

N-(4-(4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlII-33):

H
N\
| o N/ﬁ /,S\\ |
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,40 (s a, 4H), 3,33 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,18 (d, 2H),
7,26 (d, 3H), 7,58-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,79 (s a, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
97,4%; LCMS: 488,3 (M*+1 ).

r

N-(4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-34):

H
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,40 (s a, 4H), 3,33 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,18 (d, 2H),
7,26 (d, 3H), 7,58-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,51-8,59 (m, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 98,50%; LCMS: 488,0 (M"+1) .

p

N-(4-(4-(2-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-35):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6: 2,42 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,70 (s a, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,83-6,93 (m,
2H), 7,06 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,20-7,26 (m, 2H), 7,58-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,51-
8,59 (m, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,9%; LCMS: 517,1 (M++1).

5 N-(4-(4-((2-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-36):

Cl y
N\
N| \ N/\ /,S\\ |
2 LN 0 O No
0

\. J

-

"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 2,44 (s a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,74 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,20 (d, 2H),
7,22-7,28 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,6%; LCMS: 522 (M+).

10 N-(4-(4-((6-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlII-37):

H
N
N| \ N/\ /,S\\ |
o K/N 0 O Ng
0

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,44 (s a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,74 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,20 (d, 2H),
7,22-7,28 (m, 2H), 7,59-7,66 (m, 3H), 8,01 (d, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,39 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,22%; LCMS: 522 (M").

15 N-(4-(4-(2-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-38):

cl
H
N Nig
()\l\r©/ g0 N;\ jl
0

. J

’

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,44 (d a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,74 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,08-7,24 (m,
4H), 7,32 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,59-7,7,65 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 94,42%; LCMS: 521 (M").

20 N-(4-(4-(2-acetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1lI-39):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 2,38 (d a, 4H), 2,58 (s, 3H), 3,31 (s a, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,03 (d, 2H),
7,15 (d, 2H), 7,30-7,41 (m, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,59-7,64 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H),
9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,32%; LCMS: 529 (M++1).

o

5 N-(4-(4-(3-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-40):

CN N/H H\S
OAMY@ & [
0]

\ J

7

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,43 (d a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,68 (s, 4H), 7,08 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,45-
7,70 (m, 5H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); HPLC: 98,2%; LCMS: 512 (M*+1).

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-41):

H
N N.g~ ;\j
C|/(>A K/)\‘j(@ SACINN |
o)

10 . J

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,39 (d a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,17 (d, 2H),
7,40 (d, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,56-7,63 (m, 4H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 96,9%; LCMS: 521 (M*+1).

-

N-(4-(4-(2-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-42):

CN 4 ’
N N‘s
®7(©/ Jo

O

15 \. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 2,39 (s a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,50(s, 2H), 3,68 (s a, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,18 (d, 2H),
7,40 (t, 1H), 7,51-7,64 (m, 4H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
97,70%; ESMS: 512 (M"+1).

-

N-(4-(4-(4-acetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-43):
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 2,38 (d a, 4H), 2,58 (s, 3H), 3,34 (s a, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,68 (s a, 2H), 7,03 (d, 2H),
7,15 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,59-7,64 (m, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56
(s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 92,23%; ESMS: 529 (M++1).

5 N-(4-(4-(4-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-44):

H
N N‘s/;\j
CN/EjA ()\'7(©/ o Nx |
o

. J

’

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,39 (s a, 4H), 3,38 (s a, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,68 (s a, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,18 (d, 2H),
7,40 (d, 1H), 7,59-7,64 (m, 4H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,71%; LCMS: 512 (M*+1).

10 N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-45):

H
N N‘s
SO Qj I
)

\. J

r

"H RMN (400 MHz, CDCls) d: 2,38 (d a, 4H), 3,35 (s a, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 6,94 (t, 2H), 7,06 (t, 2H),
7,18 (d, 2H), 7,24-7,28 (m, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 94,7%; LCMS: 505 (M++1).

15 N-(4-(4-(4-bromobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-46):

H
N Nage :Ej
BrD/\ K/}T(@/ J ‘o Ny |
o)

\. J

Ve

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,18 (t, 3H),
7,40 (d, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,7%; LCMS: 567 (M*+2).

20 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-47):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,39 (d a, 4H), 3,39 (s a, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,17 (d, 2H),
7,40 (d, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,58-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,98%; ESMS: 521 (M++ 1).

5 N-(4-(4-(2,4-dicloro-5-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-49):

4 N

Cl H
N/ﬁ ;/S\\ |
N LN 0" 0 Ny

OH 0

\. J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,39 (s a, 4H), 3,48 (s a, 4H), 3,70 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,10-7,20 (m,
4H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,42%;
LCMS: 571 (M").

10 N-(4-(4-(2-fluoro-6-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlII-50):

F ’ Q? ‘
N
N/ﬁ :/S\\ |
OHK/N 0 0 Ny

O

. J

-

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,39 (s, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,63 (s, 3H), 6,56-6,62 (m, 2H), 7,10-7,19 (m, 4H),
7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,89%; LCMS:
521 (M*+1).

15 N-(4-(4-(2-(metiltio)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-51):

' ™

S/
H
N /E}
U A N

o)

\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,35 (s a, 4H), 2,39 (s, 3H), 3,43 (s, 4H), 3,61 (s, 2H), 7,10-7,19 (m, 4H), 7,26 (s,
3H), 7,30 (c, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza
HPLC: 91,14%; LCMS: 533 (M"+1).

20 N-(4-(4-(2-fluoro-6-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-52):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,32 (s a, 4H), 3,55 (s, 3H), 3,62 (s a, 4H), 3,80 (s, 2H), 6,78 (t, 1H), 6,84 (d, 1H),
7,13 (s, 4H), 7,30 (c, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,18%; LCMS: 535 (M +1).

5 N-(4-(4-(2-(terc-butiltio)bencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-53):

4 ™

.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,24 (s, 9H), 2,37 (s a, 4H), 3,30 (s a, 4H), 3,78 (s, 2H), 7,08-7,18 (m, 4H), 7,25 (t,
1H), 7,41 (t, 1H), 7,50-7,59 (m, 2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s,
1H); Pureza HPLC: 97,92%; LCMS: 575 (M*+1).

10 N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-54):

4 A

H

Cl N<

o)

\. /

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,29 (s a, 4H), 3,43 (s, 4H), 3,62 (s, 2H), 7,06-7,18 (m, 4H), 7,25-7,39 (m, 2H), 7,46
(d, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,47%;
LCMS: 539 (M').

15 N-(4-(4-(2,6-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-55):

( A

H
N
N poY
o 0 Na |

(N

' 0

\.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,32 (s a, 4H), 3,50 (s a, 4H), 3,76 (s, 6H), 3,81 (s, 2H), 6,60 (d, 2H), 7,10 (s, 3H),
7,22 (t, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s a, 1H); Pureza HPLC:
94,09%; LCMS: 547 (M*+1).

20 N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-56):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,30 (s a, 4H), 3,45 (s, 3H), 7,01 (d, 2H), 7,10-7,21 (m, 4H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,29
(d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,47%; LCMS: 523 (M +1).

N-(4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-57):

H
F N<
N/\ O/,S\\O |
k/N N
5 L O J
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,36 (s a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,59 (s, 2H), 7,10-7,21 (m, 6H), 7,37-7,40 (m, 1H),
7,70-7,79 (m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,31%; LCMS:
505 (M +1).
N-(4-(4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-58):
{ 3
F N
F N/ﬁ O//S\\o |
F K/N Na
10 W J
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,36 (s a, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,59 (s, 3H), 7,10-7,21 (m, 4H), 7,39(d, 1H), 7,42 (d,
1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,32 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,69%;
LCMS: 595 (M*+23).
4-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)metil)benzoato de metilo (VIII-59):
N
N/\ O//S\\O |
O K/N N
@] 0
15 \ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,36 (s a, 4H), 3,43 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 7,10-7,21 (m, 4H), 7,46(d,
2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,32 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza
HPLC: 97,92%:; LCMS: 545 (M'+1)

N-(4-(4-(2,5-dimetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-60):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s, 6H), 2,41 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 6,97-7,02 (m, 2H), 7,10-7,21 (m, 3H),
7,31 (s, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s a, 1H); Pureza HPLC:
99,73%; LCMS: 515 (M'+1).

N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-61):

' ™\

Cl

N

N.
N/\ o”S‘\o

.

c ~

0

Na

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,38 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 7,10 (c, 4H), 7,39 (d, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,59 (s, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s a, 1H); Pureza HPLC:

99,34%; LCMS: 555 (M").

10 N-(4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-62):

,

.

0

7

0

N

O

N

\

J

15

20

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,32 (s a, 4H), 3,52 (s a, 4H), 3,79 (s, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,10-7,21 (m, 5H), 7,31 (s,
1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H) 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s a, 1H); Pureza HPLC: 96,49%;
LCMS: 539 (M™+23).

N-(4-(4-(5-cloro-2-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlII-63):

{ \

OH

N<
U O//S\\O Na |
Cl

\ J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,38 (s a, 4H), 3,59 (s, 4H), 3,62 (s, 2H), 6,79 (c 2H), 7,06-7,21 (m, 6H), 7,70-7,81
(m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,02%;
LCMS: 537 (M").

N-(4-(4-(4-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-64):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,30 (s, 4H), 3,42 (s, 4H), 3,46 (s, 2H), 7,06-7,20 (m, 8H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28
(d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s a, 1H); Pureza HPLC: 98,59%; LCMS: 501 (M"+1).

N-(4-(4-(3-cloro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-65):

' )

H
Cl NJ Jg E:
N S

| 0
5 - J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,30 (s a, 4H), 3,45 (s a, 6H), 3,81 (s, 3H), 7,04-7,21 (m, 6H), 7,31 (s, 1H), 7,70-
7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s a, 1H); Pureza HPLC: 99,70%; LCMS:

551 (M").
Acetato de 2-metoxi-4-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)metil)fenilo (VIII-66):
5 g
i Dﬂ i@ o |
P N N
10 \. O J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,22 (s, 3H), 2,38 (s a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,51 (s, 4H), 3,80 (s, 3H), 6,89 (d, 1H),
7,04 (d, 2H), 7,10-7,23 (m, 4H), 7,71-7,79 (m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (d, 1H), 10,42 (s,
1H); Pureza HPLC: 91,90%; LCMS: 575 (M*+1).

N-(4-(4-(4-cianobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-67):

' A

H
N /(}
N/\ :/S\\ |
///©/\K/N © 0 Nx

15 . S

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,23 (s a, 4H), 3,41 (s a, 2H), 3,54 (s, 2H), 7,06 (c, 4H), 7,22 (s, 2H), 7,62-7,76 (m,
4H), 8,22 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,87%; MS: 512 (M +1).

N-(4-(4-(3,5-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-68):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,24 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,44 (s, 2H), 7,08 (c, 3H), 7,30 (2H), 7,41 (s, 1H),
7,60-7,66 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 10,38 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,83%; LCMS:
555 (M").

N-(4-(4-(2,5-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-69):

7

H
O N N;S/[}
\©\/O\® O,\\O Na |

| 0

.

.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,23 (s a, 4H), 3,40 (s, 4H), 3,61 (d, 6H), 3,72 (s, 2H), 6,82 (d, 3H), 7,02-7,10 (m,
4H), 7,60-7,68 (m, 2H), 8,22 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,63%;
LCMS: 547 (M*+1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-6-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-70):

r

.

OH ’
N.
0 U O/’S\\O Na |

o)

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,36 (s a, 4H), 3,54 (s, 4H), 3,61 (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 6,36 (d, 1H), 7,00-7,10 (m,
5H), 7,60-7,68 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,03%:
LCMS: 533 (M"+1).

N-(4-(4-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-71):

g N

OH .
N<

Cl O

- J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,18 (s, 3H), 2,30 (s a, 4H), 3,41 (s, 4H), 3,46 (s, 2H), 6,68 (s, 1H), 7,10-7,19 (m,
4H), 7,65-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,25%;
LCMS: 551 (M").

N-(4-(4-(4-(hex-1-inil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-72):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,93 (t, 3H), 1,38-1,41 (m, 4H), 2,22 (s a, 6H), 2,38 (t, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,44 (s,
2H), 6,22 (d, 1H), 7,00-7,12 (m, 4H), 7,22 (dd, 2H), 7,62-7,70 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 9,08
(s, 1H), 9,60 (s a, 1H), 10,36 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,84%; LCMS: 567 (M+1).

5 N-(4-(4-(2-etilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-73):

H
N\
N S
Op & )
(@)

- J

’

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,12 (t, 3H), 2,23 (s a, 4H), 2,62 (c, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,43 (s a, 4H), 7,04-7,20 (m,
5H), 7,65-7,70 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,83%:
LCMS: 515 (M*+1).

10 N-(4-(4-(4-(dimetilamino)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-74):

.

H
N
N/H //S\\ |
~\ LN O 0 Ny
| 0O
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,21 (s a, 4H), 2,81 (s, 6H), 3,41 (s a, 6H), 6,61 (d, 2H), 7,01-7,11 (m, 6H), 7,48 (d,
2H), 7,63-7,70 (m, 2H), 8,22 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 10,40 (s a, 1H); Pureza HPLC: 96,86%:
LCMS: 552 (M*+23).

15 N-(4-(4-(2-hidroxi-3-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-75):
- N >sS
7 N\
K/N 00 Nx
0]
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,30 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,54 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 6,66 (s, 2H), 6,80 (d, 1H),
7,20 (c, 4H), 7,48 (d, 2H), 7,62-7,70 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,76%; LCMS: 555 (M++23).
20 N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-76):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,24 (s a, 4H), 3,41 (s, 4H), 3,45 (s, 2H), 7,05 (c, 4H), 7,24 (d, 1H), 7,52-7,58 (m,
2H), 7,66-7,74 (m, 4H), 8,24 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s a, 1H); Pureza HPLC: 97,35%;
LCMS: 555 (M").

5 N-(4-(4-(3-(2-hidroxietoxi)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-77):

' A

H
o N.
HO™ N < |
K/N o © N

O
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,23 (s a, 4H), 3,40 (s, 4H), 3,69 (c, 2H), 3,98 (t, 2H), 4,78 (s, 2H), 6,79-7,01 (m,
3H), 7,12 (c, 4H), 7,18 (t, 1H), 7,62-7,70 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,38 (s, 1H);
Pureza HPLC: 97,11%; LCMS: 547 (M +1).

10 N-(4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-78):

( )
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,24 (s a, 4H), 3,46 (s a, 4H), 3,55 (s, 2H), 7,08 (c, 4H), 7,48 (d, 2H), 7,60-7,70 (m,
4H), 8,24 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,28%; LCMS: 555 (M"+1).

N-(4-(4-(2,4,5-trimetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-79):

g ™

15 - S/

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,12 (s, 6H), 2,20 (s, 3H), 2,23 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 6,88 (d, 2H),
7,08 (c, 4H), 7,62-7,70 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,58%; LCMS: 529 (M'+1).

N-(4-(4-(4-(pentiloxi)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-80):

129



ES 2632954 T3

H

N<
N S
\/\/\O/E>/\K/)\l do Nx |

| 0]

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,85 (t, 3H), 1,25-1,39 (m, 4H), 1,65 (pent., 2H), 2,22 (s a, 4H), 3,38 (s, 4H), 3,41
(s, 2H), 3,90 (t, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,08-7,14 (m, 6H), 7,68-7,75 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,10
(s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,80%; LCMS: 573 (M+1).

5 N-(4-(4-(2-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-81):
N
N/\ O,/S\\O |
K/N Na
@)
. J
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,24 (s, 3H), 2,36 (s a, 4H), 3,38 (s, 4H), 3,40 (s, 2H), 7,05-7,20 (m, 6H), 7,65-7,74
(m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,75%; LCMS: 501
(M*+1).
10 N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-82):
N
/gU e ]
Cl X
O
'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,06 (t, 4H),
7,40 (d, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (m, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,61%; LCMS: 522,0 (M").
N-(4-(4-(3-propoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-83):
e 3
N
N/w O/,S\\O | \
LA N
)/O O
15 \. J

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 0,97 (t, 3H), 1,70 (c, 2H), 2,32 (s, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,90 (t, 2H), 4,22 (s a, 2H),
6,99 (d, 2H), 7,17 (dd, 4H), 7,36 (t, 1H), 7,68-7,74 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,16 (s, 1H),
10,50 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,57%; LCMS: 545 (M++1).

N-(4-(4-(2-propoxibencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-84):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,97 (t, 3H), 1,70 (c, 2H), 2,36 (s a, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,90 (t, 2H), 4,22 (s a, 2H),
6,99 (d, 2H), 7,17 (dd, 4H), 7,40 (s a, 1H), 7,68-7,74 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,16 (s, 1H),
10,50 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,12%; LCMS: 545 (M++ 1).

5 N-(4-(4-(2-isopropoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-85):

e ™

saslere

PUR.
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,37 (d, 6H), 3,12 (s a, 3H), 4,25 (s a, 2H), 4,71-4,75 (m, 1H), 7,01 (t, 2H), 7,17 (d,
2H), 7,22 (d, 2H), 7,42 (s a, 2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,50 (s a,
1H), 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,17%; LCMS: 545 (M++1).

10 N-(4-(4-(3-isopropoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-86):

( \

. J

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 1,29 (d, 6H), 2,36 (s a, 4H), 3,02 (s a, 4H), 4,25 (s, 2H), 4,62 (sextuplete, 1H), 6,99-
7,09 (m, 3H), 7,20 (dd, 4H), 7,39 (t, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,79
(s a, 1H), 10,57 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,11%; LCMS: 545 (M++1).

15 N-(4-(4-(3-butoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-87):

s A

\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,90 (t, 3H), 1,21 (sextuplete, 2H), 1,64 (pent., 2H), 2,31 (s a, 4H), 3,36 (s a, 4H),
3,92 (t, 2H), 4,23 (s, 2H), 6,93-7,01 (m, 2H), 7,17 (c, 4H), 7,31 (s, 2H), 7,63-7,74 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H),
8,51 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,50 (s a, 1H), 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,06%; LCMS: 559 (M++1).
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N-(4-(4-(2-isopropilbencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-88):
(UN

/’S\\O |\
N~
0

\. J

O

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,17 (d, 6H), 3,10 (s a, 4H), 3,21 (s a, 4H), 4,35 (s, 2H), 4,62 (sextete, 1H), 7,18
(dd, 4H), 7,17 (d, 2H), 7,21 (s a, 1H), 7,20 (s, 2H), 7,68-7,74 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,14 (s,
5 1H), 9,50 (s a, 1H), 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,16%; LCMS: 529 (M++1).

N-(4-(4-(4-isobutoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-89):

N >sC :\\j
YO/@A K/)\l "o N
@)

L J

r

O, £T

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,96 (d, 6H), 2,00 (septuplete, 1H), 2,99 (s a, 2H), 3,18 (s a, 2H), 3,22 (s a, 2H),
3,70 (d, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,18 (dd, 4H), 7,35 (d, 2H), 7,65-7,73 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,51
10 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,50 (s a, 1H), 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,06%; LCMS: 559 (M++1).

N-(4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI111-90):

. J

r

ZT

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,21 (d, 3H), 2,99 (s a, 3H), 3,21 (s a, 2H), 7,17 (d, 4H), 7,21-7,35 (m, 4H), 7,63-
7,74 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,24 (s a, 1H), 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC:
15 99,88%; LCMS: 515 (M™+1).

N-(4-(4-(4-metoxi-3-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-91):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,19 (s, 3H), 3,02 (s a, 2H), 3,20 (s a, 2H), 3,30 (s a, 4H), 3,80 (s, 3H), 4,21 (s, 2H),
7,01 (d, 1H), 7,16-7,29 (m, 4H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,78 (s a,
20 1H), 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,86%; LCMS: 531 (M+1).

N-(4-(4-(4-isopropilbencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI111-92):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,20 (d, 6H), 2,31 (s a, 4H), 2,95 (pent., 1H), 3,42 (s a, 4H), 4,22 (s a, 2H), 7,20
(dd, 4H), 7,39 (c, 4H), 7,70-7,78 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,53 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,60 (s a, 1H), 10,58
(s, 1H); Pureza HPLC: 97,92%; LCMS: 529 (M++1).

5 Compuesto de N-(4-(4-(2,6-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-93):

' ™

\. /

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,31 (s a, 4H), 3,44 (s a, 4H), 3,61 (s, 2H), 7,02-7,26 (m, 5H), 7,56 (s a, 1H), 7,70-
7,78 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 10,42 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,64%: LCMS: 523
(M*+1).

10 N-(4-(4-(4-butilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-94):

4 ™

prd
pd
\
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,85 (t, 3H), 1,25 (sextuplete, 2H), 1,32 (pent., 2H), 2,59 (t, 2H), 3,01 (s a, 4H),

3,12 (s a, 2H), 3,22 (s a, 2H), 4,21 (s, (2H), 7,11 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,63-7,71 (m, 2H),

8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,78 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,98%; LCMS: 543
15 (M'+1).

N-(4-(4-(2,6-dimetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-95):

4 3\
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,25 (s, 6H), 2,41 (s a, 4H), 3,02 (s a, 2H), 3,20 (s a, 2H), 4,21 (s a, 2H), 7,05 (d,
3H), 7,17 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,78 (s a, 1H),
20 10,55 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,76%; LCMS: 515 (M++ 1).

N-(4-(4-(3,5-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-96):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,32 (s a, 4H), 3,44 (s a, 4H), 3,72 (d, 6H), 4,19 (s, 2H), 6,59 (d, 1H), 7,18 (dd, 4H),
7,69-7,75 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,14 (s, 1H), 9,78 (s a, 1H), 10,51 (s, 1H); Pureza HPLC:
93,00%; LCMS: 547 (M*+1).

5 N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-97):

//\\
O
N
CI

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,46 (s a, 4H), 3,77 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 7,22 (c, 4H), 7,34-7,44 (m,
2H), 7,55 (t, 1H), 7,63-7,70 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,14 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,85 %; LCMS: 539 (M").

N-(4-(4-(4-etoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-98):

g ™

N S X
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,23 (t, 2H), 4,00 (c, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,17 (dd, 4H), 7,36 (d, 1H),
7,69-7,75 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,50 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H); Pureza HPLC:
96,83%; LCMS: 531 (M*+1).

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11-99):

55
O 0
N
CI

'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 2,34 (s a, 4H), 3,23 (s a, 2H), 3,62 (s a, 2H), 4,30 (s, 2H), 7,16-7,20 (m, 4H), 7,37-
7,57 (m, 4H), 7,79-7,84 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,50 (s a, 1H); Pureza HPLC: 99,75%;
LCMS: 521 (M").

15

N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-100):
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"H RMN (400 MHz, CDsOD) 3: 2,32 (s a, 4H), 3,62 (s a, 4H), 3,81 (s, 2H), 7,21 (c, 4H), 7,42 (t, 2H), 7,58 (d, 2H),
7,61-7,72 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,15%; LCMS: 555 (M +1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-5-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-101):
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"H RMN (400 MHz, CDsOD-d6) &: 2,08 (s, 3H), 2,22 (s, 4H), 3,32 (s, 4H), 3,72 (s, 2H), 4,21 (s, 1H), 6,80 (d, 1H),
7,10 (s, 2H), 7,18-7,25 (m, 3H), 7,61-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,14 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,02%:

LCMS: 517 (M*+1)

N-(4-(4-(5-fluoro-2-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-102):
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"H RMN (400 MHz, DMSOds) & : 2,30 (s a, 4H), 3,31 (s a, 4H), 3,72 (s, 2H), 6,90-6,95 (m, 3H), 7,04-7,18 (m, 2H),
7,20-7,25 (m, 3H), 7,60-7,65 (m, 2H), 8,41 (d, 2H), 9,10 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,95%: LCMS: 521 (M"+1).

N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (103):

r

\
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15 "H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,36 (s a, 4H), 3,3 (s a, 4H), 3,7 (s, 2H), 7,05-7,22 (m, 5H), 7,55 (d, 2H), 7,60-7,65
(m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,10 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,24%; LCMS: 523,1 (M"+1).

N-(4-(4-(3,5-dicloro-2-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-104):
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"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,37 (s a, 4H), 3,32 (s a, 4H), 3,71 (s, 2H), 4,2 (s, 1H), 7,19-7,23 (m, 4H), 7,39 (s,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 2H), 8,40 (d, 1H), 9,13 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,95%; LCMS: 572,3
(M*+1).

5 N-(4-(4-(2,3-dihidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-105):

'S A

N ~ 95
QK/N oo

O H O
(H )

"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,30 (s a, 4H), 3,32 (s a, 4H), 3,76 (s, 2H), 4,2 (s a, 2H), 7,19-7,23 (m, 4H), 7,39 (s,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,62-7,68 (m, 3H), 8,18 (d. 2H), 8,40 (d, 1H), 9,13 (s, 1H); Pureza HPLC: 91,9%; LCMS: 519,1
(M*+1).

10 N-(4-(4-(3-hidroxi-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-106):

r N

"H RMN (400 MHz, DMSOds) 5: 3,19 (s a, 4H), 3,3-3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,85 (d, 2H), 6,97 (d, 1H),
7,18-7,24 (m, 5H), 7,60-7,66 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,13 (s, 1H): Pureza HPLC: 97,5%; LCMS: 533, 1
(M*+1).

15 N-(4-(4-(2-(difluorometoxi)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-107):

' ~

H
N N‘S A
saelorae

"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,7 (s, 1H), 3,19 (s a, 4H), 3,3-3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 6,97-7,0 (m, 4H), 7,18-7,24
(m, 5H), 7,60-7,66 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,13 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,4%; LCMS: 553,1 (M"+1).

N-(4-(4-(2-etoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-108):
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'H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 1,89 (t, 3H), 3,19 (s a, 4H), 3,3-3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 3,91 (c, 2H), 6,97-7,0 (m,
4H), 7,18-7,24 (m, 5H), 7,60-7,66 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,13 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,2%; LCMS:
553,1 (M'+1).

5 N-(4-(4-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-109):

OO
N
HO

"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,2 (s, 6H), 3,19 (s a, 4H), 3,3-3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 2H), 6,97-7,0 (m, 4H), 7,18-7,24
(m, 3H), 7,60-7,66 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,13 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS: 531,1 (M"+1).

N-(4-(4-(3-etoxi-4-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-110):

e a

o A
0 O

10 \. J

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5: 1,41 (t, 3H), 2,42 (s a, 4H), 3,25-3,95 (m, 4H), 3,42 (c, 2H), 3,60 (s a, 2H), 4,21 (s, 1H),
6,75 (s, 2H), 6,90 (s, 1H), 7,19 (s, 4H), 7,62-7,67 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,29%; LCMS: 546,1 (M"+1).

N-(4-(4-(4-(terc-butil)bencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIll-111):

eVt o

"H RMN (400 MHz, CD;0D) &: 1,30 (s, 9H), 2,56 (s &, 4H), 3,30 (s a, 4H), 3,68 (s, 2H), 7,20 (dd, 4H), 7,45 (dd, 4H),
7,70-7,80 (m, 2H), 8,45 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,54 (s, 1H); Pureza HPLC: 98.47%; LCMS: 543,0
(M*+1).

15

N-(4-(4-(5-fluoro-2-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-112):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,45 (s a, 4H), 3,2-3,6 (m, 4H), 3,70 (s, 2H), 7,20 (s, 4H), 7,59-7,74 (m, 4H), 8,18 (d,
2H), 8,40 (m, 2H), 9,16 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,35%; LCMS: 573,1 (M++1).

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluoro-5-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIIl-113):

( ™

H
N

o) -

d N Yt
K/N 0" O N~

cl F

O

"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,91 (s a, 4H), 3,77 (s a, 4H), 3,92 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 7,20-7,25 (m, 4H), 7,40 (d,
1H), 7,62-7,68 (m, 3H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 2H), 9,13 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,42%; LCMS: 569 (M"+1).

N-(4-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)metil)fenil)acetamida (VIlI-114):

5,070 R

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 3,01 (s a, 4H), 3,20 (s a, 2H), 3,30 (s a, 2H), 4,24 (s, 2H), 7,20 (dd,
4H), 7,40 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,60 (s, 1H);
Pureza HPLC: 95,84%; LCMS: 5441 (M++1).

N-(4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-115):

( \

H

-

9]

N
N S
CCOQ T2

J

15 "H RMN (400 MHz, CDsOD-d6) &: 3,01 (s a, 4H), 3,20 (s a, 2H), 3,30 (s a, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,02-7,20 (m, 5H), 7,24-
7,41 (m, 2H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (t, 2H), 9,12 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,03%; LCMS: 505 (M"+1).

N-(4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-116):

//\\
/[j ONE]
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"H RMN (400 MHz, CD30OD-d6) &: 3,01 (s a, 4H), 3,20 (s a, 2H), 3,30 (s a, 2H), 4,24 (s, 2H), 7,16-7,34 (m, 6H), 7,39-
7,47 (m, 2H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,12 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,11%; LCMS: 523,2
(M*+1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-4,6-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-117):

OH H
R % 1 :
(@]
5 . J

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 3,15 (s a, 2H), 3,2-3,6 (s a, 6H), 3,39 (s a, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 6,17 (d, 2H),
7,22 (c, 4H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,17 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,92%; LCMS: 563 (M").

N-(4-(4-(3,5-dicloro-4-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-118):

¢ %
: //\\
(@]
N
HO

Cl

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,04 (s a, 2H), 3,30 (s a, 4H), 4,12 (s, 4H), 4,2 (s, 1H), 7,21 (dd, 4H), 7,27 (s, 1H),
7,50 (s, 2H), 7,69-7,78 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,50 (d, 2H), 10,59 (s, 1H), ; Pureza HPLC: 93,26%; LCMS: 571,3 (M").

N-(4-(4-(2,6-dimetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-119):

H
N

U o:’S“o N |

O

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,44 (s, 6H), 3,34 (s, 6H), 3,39 (s a, 2H), 4,45 (s, 2H), 7,19-7,30 (m, 6H), 7,63-7,70
15 (m, 3H), 8,20 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,10%; LCMS: 515 (M +1).

N-(4-(4-(3,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-120):

'S y

H

N
N/\ o”S“o |

Ny

"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 3,4-3,6 (s a, 2H), 3,85 (d, 6H), 4,1 (s, 6H), 4,29 (s, 2H), 7,02 (d, 3H), 7,21-7,27 (m,
4H), 7,63-7,72 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 9,14 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,44%; LCMS: 547 (M"+1).

20 N-(4-(4-(3-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-121):
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"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,81 (s a, 4H), 3,20 (s a, 4H), 3,78 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 7,01 (t, 2H), 7,20 (t, 3H), 7,39
(t, 1H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 2H), 9,14 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,82%; LCMS: 517 (M*+1).

N-(4-(4-(4-propoxibencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-122):

'S "

N N-g
OQ/\(}\‘ d"o Nx |
H 0o

\ J

5

'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 1,01 (t, 3H), 1,78 (sextuplete, 2H), 3,2-3,85 (s a, 4H), 3,9-4,0 (s a, 4H), 3,92 (t, 2H),

4,22 (s, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,21 (c, 4H), 7,38 (d, 2H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,10 (s, 1H);

Pureza HPLC: 98,67%; LCMS: 545 (M++1).

N-(4-(4-fenetilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-123):

@\/\ H
,\()\1 o:’S“o |
N
@]

10 . J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (t, 2H), 2,20 (t, 2H), 2,8 (s a, 2H), 3,2-3,89 (m, 6H), 7,04-7,32 (m, 4H), 7,59-
7,63 (m, 6H), 8,01 (d, 1H), 8,25 (dd, 2H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,43 %; LCMS: 501 (M"+1).

N-(4-(4-(2,3,4-trimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-124):

N N /EE
0 (l) K/)\IY@O&S\\O Na l
O @]

-~

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,01 (s a, 2H), 3,32-3,71 (m, 6H), 3,78 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,22 (s a,
2H), 6,89 (d, 1H), 7,18 (d, 3H), 7,25 (d, 2H), 7,72-7,80 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (d, 1H),
10,59 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,84%; LCMS: 577 (M++1).

N-(4-(4-(4-hidroxi-3,5-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-125):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,01 (s a, 2H), 3,21 (s a, 2H), 3,3-3,7 (m, 6H), 3,79 (s, 6H), 6,75 (s, 2H), 7,20 (dd,
4H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,46 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 10,59 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,21%; LCMS: 563
(M*+1).

5 N-(4-(4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-126):

N g /[ 3
\O OHQ@ //\\O
0] (0]

e
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,11 (s, 3H), 3,18 (s a, 4H), 3,30 (s a, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,18 (s, 2H),
6,48 (s, 1H), 7,20 (dd, 4H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,44 (d, 2H), 8,52 (d, 1H), 8,78 (s a, 1H), 9,10 (s a, 1H),
9,19 (s, 1H), 9,60 (s a, 1H), 10,53 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,01%; LCMS: 577 (M+1).

ZT

O

10 N-(4-(4-(4-butoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-127):

| o”“o |
/\/\O N

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6: 0,92 (t, 3H), 1,41 (sextuplete, 2H), 1,68 (pentato, 2H), 3,00 (s a, 2H), 3,15 (s a, 2H),
3,25 (s a, 4H), 3,92 (t, 2H), 4,22 (s, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,20 (dd, 4H), 7,38 (d, 2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,44 (d, 1H),
8,50 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,64 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,86%; LCMS: 559 (M++1).

15 N-(4-(4-(3-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-128):

N 0" "o

OH

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,81 (s a, 2H), 3,00 (s a, 6H), 4,20 (s a, 2H), 6,80 (s, 2H), 7,20 (dd, 4H), 7,70-7,80
(m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,46 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,70 (s a, 1H), 10,56 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,28%:
LCMS: 503 (M"+1).

20 Butirato de 4-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)metil)fenilo (VIII-129):

H
0 N N
/\)J\O/©/\K/)\l O’/S\\O N l
0

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,99 (t, 3H), 1,61 (sextuplete, 2H), 2,56 (t, 2H), 3,03 (s a, 4H), 3,61 (s a, 4H), 4,24
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(s a, 2H), 7,10-7,20 (m, 5H), 7,45 (d, 2H), 7,65-7,72 (m, 2H), 8,23 (d, 1H), 8,41 (d, 2H), 8,51 (d, 1H), 9,10 (s, 1H),
9,78 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,17%; LCMS: 573 (M+1).

Acetato de 4-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)metil)fenilo (VIII-130):

H
0 N NJ
)J\OQA K/)v o [ ]
0

5 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,24 (s, 3H), 2,38 (s a, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,78 (s, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,20 (d, 2H),
7,44 (d, 2H), 7,63-7,71 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,41 (d, 2H), 8,45 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,70 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H);
Pureza HPLC: 95,24%; LCMS: 545 (M++1).

N-(4-(4-(3,4,5-trimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-131):

|
0 H\
2

N N
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10 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 3,75 (s, 3H), 3,81 (s, 6H), 4,22 (s, 2H), 6,78 (s, 2H), 7,21 (c, 4H), 7,63-7,68 (m,
2H), 8,16 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,10 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,81%; LCMS: 577 (M"+1).

N-(4-(4-(3-isobutoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-132):

e N

. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,00 (d, 6H), 2,02 (septuplete, 1H), 3,05 (s a, 4H), 3,30 (s a, 4H), 3,80 (d, 2H), 3,91
15 (d, 2H), 7,00-7,08 (m, 2H), 7,20 (dd, 4H), 7,39 (t, 1H), 7,71-7,80 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,15
(s, 1H), 9,90 (s a, 1H), 10,58 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,17%; LCMS: 559 (M+1).

N-(4-(4-(2,3-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-133):

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,25 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,64 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 6,80-7,05 (m,
20 6H), 7,21 (c, 1H), 7,59-7,70 (m, 2H), 8,14 (d, 1H), 8,38-8,42 (m, 2H), 9,01 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,50%; LCMS: 547
(M*+1).

N-(4-(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-134):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,81 (s a, 2H), 3,01 (s a, 2H), 3,25 (s a, 4H), 3,82 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 7,17 (d, 2H),
7,21 (d, 3H), 7,35 (1H), 7,70-7,78 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,43 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 9,12 (s a, 1H), 10,58 (s, 1H);
Pureza HPLC: 95,38%; LCMS: 535 (M++1).

5 N-(4-(4-(3-fluoro-2-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-135):

N7 >S
N o’
o

F

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,43 (s a, 4H), 3,62 (s, 2H), 4,38 (s, 1H), 6,90 (c, 1H), 7,10-7,28 (m,
6H), 7,62 (d, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,10 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,81%; LCMS: 521 (M*+1).

N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-136):

H
N NJ
\o/©§ K/)\' S N

| o)

10
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,52 (s a, 4H), 3,30 (s a, 4H), 3,70-3,98 (m, 8H), 6,58-6,64 (m, 2H), 7,16 (d, 2H),
7,22 (d, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,44 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,50 (s a, 1H),
10,51 (s, 1H); Pureza HPLC: 92,62%; LCMS: 547 (M++1).
N-(4-(4-(3,4-dimetilbencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-137):
N
N()N o [ ]
Ny
0
15

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,20 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 2,50 (s, 3H), 3,42 (s a, 4H), 3,81 (s, 2H), 6,96-7,20 (m,
7H), 7,68-7,76 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 8,54 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 10,40 (s a, 1H); Pureza HPLC: 96,74%:
LCMS: 515 (M*+1).

N-(4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-138):

H
N N
©/\/\<)\1 o”S‘\o N |

20 0

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,70 (t, 2H), 2,24 (s a, 4H), 2,48-2,60 (m, 4H), 3,44 (s a, 4H), 7,18-7,24 (m, 8H),
7,70-7,79 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 93,22%: LCMS:
515 (M*+1).
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Acetato de 3-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)piperazin-1-il)metil)fenilo (VIII-139):

s 3\

\. O J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,24 (s, 4H), 2,30 (s a, 2H), 3,40 (s a, 4H), 3,52 (s, 2H), 7,01-7,21 (m, 6H), 7,38 (t,
1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,15 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 93,39%;
5  LCMS: 545 (M'+1).

N-(4-(4-(1-feniletil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-140):

N R
K/)\lj(@ O*S{)%
(@)

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 1,22 (d, 3H), 2,20 (s a, 2H), 2,24 (s a, 2H), 3,42 (s a, 4H), 3,68 (s, 2H), 7,04 (s, 3H),
7,17-7,26 (m, 4H), 7,66-7,74 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza
10 HPLC: 99,27%; LCMS: 501 (M"+1).

N-(4-(4-((1-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-141):

( A

H

N<
U o Ne

. O J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 1,03 (d, 4H), 2,38 (s a, 2H), 2,61 (s, 2H), 3,50 (s a, 4H), 7,19 (s, 4H), 7,25 (t, 1H),
7,36 (t, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,60-7,65 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 9,12 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,05%; LCMS:
15 527 (M'+1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-142):

4 ™

H

N.
~o o U O,/S\\O Nx |

|
_O H o

- J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,06 (s a, 4H), 3,65 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,18 (s, 1H),
6,59 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,18 (dd, 4H), 7,68-7,77 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,48 (d, 3H), 8,53 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,42
20 (s a, 1H), 9,61 (s, 1H), 10,51 (s, 1H); Pureza HPLC: 93,10%; LCMS: 563 (M+1).

N-(4-(4-(2-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-143):
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H

N
\O/C(F\ ,\()\‘ % N

0)

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,39 (s a, 4H), 3,20 (s a, 4H), 3,72 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,90-7,01 (m,
2H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,44 (s a, 1H), 7,71-7,80 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,82 (s
a, 1H), 10,48 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,28%; LCMS: 435 (M++1).

5 N-(4-(4-(4-hidroxibencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-144):

H

N
N/ﬁ S |
HOD/\ (N MR N

O]

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,42 (s a, 4H), 3,20 (s a, 4H), 3,71 (s, 2H), 6,77 (d, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,18-7,24 (m,
5H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,17 (d, 1H), 8,40 (d, 2H), 9,10 (s, 1H); Pureza HPLC: 92,29%: LCMS: 503 (M"+1).

N-(4-(4-(2,5-dihidroxibencil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-145):

H

HO N.

10 O

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,38 (s a, 4H), 3,50 (s, 2H), 6,45-6,59 (m, 3H), 7,04-7,18 (m, 4H),
7,65-7,77 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,61 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,19%; LCMS: 519 (M*+1).

N-(4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-146):

H

N.

| > N/\ o”S“o |
N/ K/N Nx

0)

15

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,25 (s a, 4H), 3,30 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 7,06-7,18 (s, 3H), 7,35-7,40 (m, 1H),
7,65-7,77 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,40-8,56 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,48%; LCMS: 488
(M*+1).

N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-147):

H
N.
V/\U o e

O)

20
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 0,03 (s, 2H), 0,43 (s, 2H), 0,78-0,84 (m, 1H), 2,18 (d, 2H), 2,39 (s a, 4H), 3,25 (s a,
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2H), 3,46 (s a, 2H), 7,10-7,19 (m, 3H), 7,76-7,80 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,17 (s, 1H), 10,41
(s, 1H); Pureza HPLC: 98,98%; LCMS: 451 (M++1).

N-(4-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-148):

H H
N.
oA 2o L)
~N K/N 00 Ny
o]

5  'HRMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,21 (s a, 2H), 3,46 (s a, 4H), 3,62 (s, 2H), 7,06-7,11 (m, 3H), 7,40
(t, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,25 (dd, 2H), 8,50 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,83%; LCMS: 506 (M*+1).

N-(4-(4-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-149):

r

F

\.

F

X
P
N

@

~

N
3y
/N |
0 0 No
O

J

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s a, 4H), 3,62 (s, 2H), 7,06-7,17 (m, 3H), 7,62-7,77 (m, 2H),

8,21 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,72 (s, TH), 8,90 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,86%:
LCMS: 556 (M"+1).

N-(4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-150):

'S N

F
FLF

H
N\
RS 5o L]
ZN K/N 00 Ny
0

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,21 (s a, 2H), 3,46 (s a, 2H), 3,70 (s, 2H), 7,06-7,11 (m, 4H), 7,50
(t, 1H), 7,68-7,77 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,76 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s,
1H); Pureza HPLC: 98,67%; LCMS: 556 (M*+1).

\. J

N-(4-(4-((5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-151):

NN N
N ~
1SRe o N
N N o Na
0

"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,31 (s a, 4H), 5 3,38 (s a, 4H), 3,72 (s, 2H), 6,91-7,06 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,56-
7,63 (m, 2H), 8,0-8,3 (m, 4H), 9,18 (s, 1H); HPLC: 98,2%; LCMS: 523,2 (M"+1).

20

N-(4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-152):
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"H RMN (400 MHz, DMSOdg) d: 2,38 (s a, 4H), 3,51 (s a, 4H), 3,61 (s, 2H), 7,21-7,81 (m, 6H), 7,40 (m, 2H), 7,56-
7,63 (m, 2H), 8,01 (m, 1H), 8,56 (m, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,2%; LCMS: 518,1 (M++1).

\

N-(4-(4-((3-fluoropiridin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-153):

H
\ N N\
q O /,S\\O |
F N o Ny
0

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,38 (s, 4H), 3,31 (s a, 4H), 3,64 (m, 2H), 7,0-7,6 (m, 6H), 7,40 (m, 2H), 7,0-7,6 (m,
2H), 8,56 (m, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,5 % LCMS: 506, 1 (M++1).

N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-154):

F H
\ N N\
UO o 1]
N N 0 Na
O

10 "H RMN (400 MHz, DMSOdg) &: 2,38 (s, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 7,0-7,6 (m, 6H), 7,40 (m, 2H),
7,0-7,6 (d, 2H), 8,56 (d, 2H), 9,18 (m, 1H), 10,3 (m, 1H); Pureza HPLC: 98,5%; LCMS: 506,1 (M*+1).

N-(4-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-155):

"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 2,38 (s, 4H), 3,32 (s a, 2H), 3,52 (s a, 2H), 3,8 (s, 2H), 7,0-7,6 (m, 6H), 7,40 (m, 2H),
15 7,0-7,6 (d, 2H), 8,56 (d, 2H), 9,18 (m, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS: 506,1 (M'+1).

N-(4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-156):

-

N

@)
N N
[T Y SO )
Z (N 0 O Ny
0 J

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,38 (s, 4H), 3,41 (m, 4H), 3,8 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 7,0-7,7 (m, 8H), 8,0-8,51 (m,
4H), 9,12 (m, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,3%; LCMS: 518,3 (M++1).

\.

20 N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-157):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d: 2,41 (s a, 4H), 3,21 (m, 4H), 3,3-3,8 (m, 2H), 7,05-7,71 (m, 8H), 8,22-8,62 (m, 5H),
9,12 (m, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; LCMS: 505,2 (M++1).

N-(4-(4-((2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-158):

H
AN N_
(rNO 5o ]
N" o N O O Ny
| 0

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,41 (s a, 4H), 3,21 (s, 4H), 3,3-3,8 (s a, 2H), 7,05-7,72 (m, 10H), 8,22-8,61 (m,
3H), 9,12 (m, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,6%; LCMS: 505,2(M++1).

N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-159):

H
N
N ~S X
V\QYO/ s N;| J
0]

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,04-0,45 (m, 2H), 0,61-0,66 (m, 2H), 1,4-1,6 (m, 1H), 2,21-2,38 (m, 4H), 2,61 (d,
2H), 3,31-3,61 (s a, 4H), 6,94-7,06 (m, 4H), 7,40 (d, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,4 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,6%; LCMS: 451,3 (M++1).

N-(4-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-160):

N
N S! ;\j
/,
/EYO O/\\O Nl P
O

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6: 0,8 (m, 2H), 1,2 (m, 4H), 1,4 (s, 1H), 1,7 (m, 4H), 2,32 (m, 4H), 2,62 (s a, 2H), 3,42
(s a, 4H), 7,0-7,4 (m, 4H), 7,5-7,7 (m, 2H), 8,3-8,6 (m, 3 H), 9,1 (d, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,3%; MS:
493,3(M +1).

N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-161):

Y@(O” © Nb

20 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,22-2,41 (m, 4H), 3,21-3,81 (m, 6H), 7,02-7,51 (m, 7H), 7,61-7,72 (m, 2H), 8,31-
8,62 (m, 3H), 9,12 (d, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,8%; LCMS: 539,0 (M++1).
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N-(4-(4-(ciclopentilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-162):

T

)

ZT
N/

@)

O"
Z
/

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6: 1,10 (sextuplete, 2H), 1,40-1,53 (m, 4H), 1,60 (s a, 2H), 1,99 (pentato, 1H), 2,20 (d,
4H), 2,43 (s a, 2H), 3,32 (s a, 4H), 7,10 (t, 4H), 7,62-7,69 (m, 5H), 8,25 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 9,10 (d,
5 1H), 10,28 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,26%; LCMS: 479 (M+1).

N-(4-(4-((tetrahidrofurano-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-163):

AU VIS

0

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 1,42 (sextuplete, 1H), 1,6-1,8 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 4H), 3,42-3,52 (m, 4H), 3,61-
3,75 (m, 4H), 3,80-4,05 (m, 2H), 7,04-7,14 (m, 4H), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 9,10
10 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,26%; LCMS: 479 (M++1).

N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-164):

0]

ZT

~
’/S\\ |

0O Na

®)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 2,37 (s a, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 7,10 (c, 4H), 7,50 (s, 1H), 7,62-7,69 (m,
2H), 8,25 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,46-8,52 (m, 2H), 8,58 (s, 1H), 9,10 (d, 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,59 %;
15 LCMS: 522 (M').

N-(4-(4-((tetrahidrofurano-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-165):

N >s
SAOUELNS

0

o ZT

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 1,62 (sextuplete, 1H), 1,72-1,92 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 4H), 3,41-3,52 (m, 4H),
3,62-3,75 (m, 4H), 3,82-4,05 (m, 2H), 7,04-7,14 (m, 4H), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,47 (d, 1H),
20 9,10 (d, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS: 479 (M++1).

N-(4-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-166):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,5-3,7 (m, 4H), 3,7-4,0 (m, 2H), 7,1-7,3 (m, 6H), 7,50-7,62 (m, 4H),
8,0-8,3 (m, 2H), 9,10 (d, 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,59%; LCMS: 522 (M").

N-(4-(4-bencil-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-167):

( O )

5 . J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,72 (dd, 2H), 2,41-2,72 (m, 2H), 3,22-3,42 (m, 4H), 3,5-3,7 (m, 4H), 7,0-7,4 (m,
5H), 7,5-7,8 (m, 4H), 8,0-8,6 (m, 3H), 9,1 (d, 1H), 10,4 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,59%; LCMS: 501,2 (M +1).

N-(4-(4-(2-metoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-168):

-

N
—0 Nq O:’S\\O |
K/ N N D

L 0

10 "H RMN (400 MHz, CDCls3) 8: 2,06 (s a, 2H), 2,42 (s a, 4H), 3,62 (s, 4H), 3,72 (s a, 3H), 3,80 (d, 2H), 6,82-6,97 (m,
2H), 7,06 (t, 2H), 7,18 (t, 2H), 7,22-7,39 (m, 2H), 7,58-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (m,
2H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,10%; LCMS: 531 (M++1).

N-(4-(4-(4-propoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-169):

H

N
~ N

N//\ o/’s\\o |
ohad ~
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15 "H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 1,04 (t, 3H), 1,80 (c, 2H), 2,06 (s a, 2H), 3,55 (s a, 4H), 3,99 (t, 4H), 4,35 (s, 2H),
7,00-7,10 (m, 2H), 7,19-7,28 (m, 3H), 7,66-7,70 (m, 2H), 8,19 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC:
98,74%; LCMS: 559 (M +1).

N-(4-(4-(2-propoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-170):
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"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 1,04 (t, 3H), 1,84 (s a, 2H), 2,16 (s a, 2H), 3,58 (s a, 4H), 4,08 (s a, 2H), 4,25 (d a,
1H), 4,40 (s, 2H), 7,04 (t, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,20-7,28 (m, 4H), 7,44 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,68-7,72 (m, 2H), 8,21 (d,
1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 97,74%; LCMS: 559 (M"+1).

5 N-(4-(4-(2-isopropoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-171):

0]

N

"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 1,38 (s, 6H), 2,16 (s a, 2H), 3,55 (s a, 3H), 4,18 (d a, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,79 (s, 1H),
7,04 (t, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,21-7,34 (m, 4H), 7,40-7,52 (m, 2H), 7,53 (t, 1H), 7,67-7,72 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,44 (d,
2H), 9,18 (s, 1H) LCMS: 559 (M++1); Pureza HPLC: 98,99 %.

10 N-(4-(4-(3-isopropoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-172):

'H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1,38 (d, 6H), 1,4 (m, 1H), 2,08 (s a, 2H), 3,18 (s a, 2H), 3,56 (s a, 4H), 4,38 (s, 2H),
4,68 (m, 2H), 6,99-7,10 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 5H), 7,40 (t, 1H), 7,65-7,70 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,43 (d, 2H), 9,18 (d,
1H); Pureza HPLC: 99,68%; LCMS: 559 (M*+1).

15 N-(4-(4-(3-butoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-173):

g ™\

N, A
SLSUOLLS
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. J

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 1,01 (t, 3H), 1,50 (sextuplete, 2H), 1,79 (pentato, 2H), 2,06 (s a, 2H), 3,58 (s a, 4H),
3,6-3,9 (m, 4H), 4,03 (t, 2H), 4,38 (s, 2H), 7,00-7,08 (m, 3H), 7,19-7,26 (m, 4H), 7,41 (t, 1H), 7,63-7,69 (m, 2H), 8,19
(d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,75%; LCMS: 573 (M"+1).

20 N-(4-(4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-174):
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'H RMN (400 MHz, CD30D) : 2,18 (s a, 2H), 3,18 (s a, 2H), 3,56 (s a, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,18 (s a, 2H),
4,30 (s, 2H), 6,61 (d, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,19-7,27 (m, 2H), 7,61-7,66 (m, 2H), 8,19 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (d, 1H);
Pureza HPLC: 97,61%; LCMS: 577 (M +1).

5 N-(4-(4-(2-isopropilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-175):

g ™

H

N.
Nr\ o”S\\o | h
_N N A

9]

|

"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 1,22 (d, 6H), 2,05 (s a, 1H), 3,56 (s a, 8H), 4,50 (s, 4H), 7,20-7,39 (m, 5H), 7,40-7,56
(m, 3H), 7,64-7,69 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,73%: LCMS: 543 (M"+1).

N-(4-(4-(4-isobutoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-176):

H
N
N//\ o”S\\o | D
\__N N~
o)
nll
10 . J

"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 1,04 (d, 6H), 2,02-2,17 (m, 3H), 3,15 (d a, 2H), 3,56 (d a, 4H), 3,79 (d, 2H), 4,20 (d a,
2H), 4,35 (s, 2H), 7,02 (d, 2H), 7,24 (t, 3H), 7,41(d, 2H), 7,68-7,74 (m, 2H), 8,21 (d, 2H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (d, 1H);
Pureza HPLC: 98,56%; LCMS: 573 (M++1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-177):

HQ Nr\ Sy |
K/N © © Nx
0]
/ 0

15 7

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 4H), 2,70 (s a, 2H), 3,58 (s a, 2H), 3,78 (s,
2H), 3,9 (s, 3H), 6,63 (d, 3H), 6,80 (s a, 1H), 7,12 (d, 2H), 7,77 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (s, 1H), 9,18
(s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,72%; LCMS: 547 (M+1).

N-(4-(4-(2-(terc-butiltio)bencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-178):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,20 (d, 9H), 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 1H), 2,70 (s a, 1H), 3,25 (s a,
2H), 3,58 (s a, 4H), 3,83 (d, 2H), 7,10 (d, 3H), 7,20 (s a, 2H), 7,49 (s a, 1H), 7,77 (s a, 4H), 8,28 (s, 1H), 8,42 (d, 1H),
8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 91,52%; LCMS: 589 (M++1).

Ras

5 N-(4-(4-(2-fluoro-6-metoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-179):

e
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N ~
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.

O
z
4

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 3,10 (s a, 2H), 3,45-3,55 (m, 4H), 3,64
(s, 3H), 3,81 (s, 2H), 6,77-6,87 (m, 2H), 7,08-7,20 (m, 4H), 7,30 (s a, 1H), 7,77-7,80 (m. 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d,
1H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,88%; LCMS: 549 (M++1).

10 N-(4-(4-(2-(metiltio)bencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-180):

r

H

/ NJ

S Nq PN

s ol
@]

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,38 (d, 4H), 2,60 (s a, 2H), 3,25 (s a, 2H), 3,58 (s,
2H), 3,6 (s, 3H), 7,00-7,18 (m, 5H), 7,24 (d, 2H), 7,77-7,80 (d, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s,
1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,77%; LCMS: 547 (M++1).

g

.

15 N-(4-(4-(5-cloro-2-hidroxi-4-metilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-181):

' N

H
N

HQO Nr\ N
\\/N\'(©/O O N
@]
L Cl

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,25 (s, 4H), 2,78 (s a, 2H), 3,50-3,78 (m, 4H), 6,78
(d, 1H), 7,10-7,20 (m, 4H), 7,77-7,80 (m. 2H), 8,28 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,85%; LCMS: 565 (M++1).

ay

J

20 N-(4-(4-(3-fenilpropil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-182):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 1,32 (m, 2H), 1,61 (s a, 2H), 1,77 (s a, 2H),2,1 (t, 2H), 2,38 (d, 2H), 2,60 (s a, 1H),
3,28 (s a, 3H), 3,58 (s a, 2H), 7,05-7,31 (m, 7H), 7,77-7,80 (m, 3H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s,
1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,73%; LCMS: 529 (M++1).

5 N-(4-(4-(3-cloro-4-metoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-183):

'S N

NO/NYQ/O,/ \\O Na |
Cl
0]
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- J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 3,22 (s a, 2H), 3,57 (s, 4H), 3,82 (s,
2H), 7,01-7,38 (m, 6H), 7,77 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,50%; LCMS: 565 (M"+1).

10 Acetato de 3-((4-(4-(quinolin-8-sulfonamido)benzoil)-1,4-diazepan-1-il)metil)fenilo (VIII-184):

N
N Y |
k/N o0 Nx
0
\< 0O
O )

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 4H), 2,70 (s a, 2H), 3,58 (s a, 2H), 3,78 (s,
2H), 6,63 (d, 2H), 6,80 (s a, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,77 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (s, 1H), 9,18 (s, 1H),
10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,72%; LCMS: 547 (M++1).

15 N-(4-(4-(4-metilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-185):

s N

\. J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,39-2,62 (m, 4H), 3,10 (s a, 2H), 3,50
(s a, 4H), 7,01-7,20 (m, 7H), 7,77-7,80 (m, 2H), 8,28 (s a, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H);
Pureza HPLC: 97,70%; LCMS: 515 (M +1).

20 N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-186):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,50-2,76 (m, 2H), 3,45-3,70 (m, 4H), 3,7-3,9 (m,
4H), 7,05-7,20 (m, 2H), 7,36-7,60 (m, 4H), 7,77-7,80 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 2H), 9,18 (s, 1H),
10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,76%; LCMS: 569 (M++1).

5 N-(4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-187):

{ ™

Nr\ PN
\\/N\’(©/O O Na
= 0]
F

F

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,50-2,60 (m, 2H), 3,10 (s a, 2H), 3,50 (s a, 4H),
3,55-3,9 (m, 2H), 7,10 (s, 4H), 7,20-7,38 (m, 3H), 7,77-7,80 (m, 2H), 8,28 (s a, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 2H), 9,18
(s, 1H), 10,41 (s, 1H); MS: 569 (M*+1); Pureza HPLC: 99,47%; LCMS: 569 (M'+1).

10 N-(4-(4-(2-fenilpropil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-188):

N
Nﬁ\ o;’s“o |
@)

"H RMN (400 MHz, CDsOD) : 1,0 (c, 1H), 1,36 (d, 3H), 2,04 (s a, 2H), 3,10 (s a, 2H), 3,44 (s a, 4H), 3,56 (s a, 2H),
4,09 (s a, 2H), 7,10 (s, 4H), 7,24-7,40 (m, 4H), 7,62-7,68 (m, 3H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,86%; LCMS: 529 (M +1).

15 N-(4-(4-fenetil-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-189):

N
Nr\ :/S\\ |
O AT 7L
0

"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,10 (s a, 2H), 3,06 (s a, 2H), 3,40 (s a, 4H), 3,62 (s a, 2H), 3,79 (t, 2H), 4,09 (s a,
2H), 7,20-7,39 (m, 8H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,56%; LCMS:
515 (M*+1).

20 N-(4-(4-(4-butilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-190):
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"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 0,92 (t, 3H), 1,37 (sextuplete, 2H), 1,58 (sextuplete, 2H), 2,03 (s a, 2H), 2,62 (t, 2H),
3,16 (s a, 2H), 3,50 (s a, 4H), 4,19 (s a, 2H), 4,24 (s, 2H), 7,17-7,23 (m, 4H), 7,25-7,38 (m, 4H), 7,61-7,65 (m, 2H),
8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 2H), 9,16 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,72%; LCMS: 557 (M+ 1).

5 N-(4-(4-(3,5-dimetilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-191):

s a

Najp/ol/\\o Ny |
O

"H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 2,01 (s a, 2H), 2,28 (s, 6H), 3,10 (s a, 2H), 3,44 (s a, 4H), 3,18 (s a, 1H), 4,12 (s, 2H),
7,02 (s, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,14-7,22 (m, 4H), 7,60-7,65 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,81%; LCMS: 529 (M"+1).

10 N-(4-(4-(2-hidroxi-3,4-dimetoxi-6-metilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-192):

' ™
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"H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 2,12 (s a, 2H), 2,38 (s, 3H), 3,58 (s a, 5H), 3,79 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,85-3,9 (m,
2H), 4,21 (s a, 1H), 4,38 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,20-7,30 (m, 4H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18
(s, 1H); Pureza HPLC: 98,77%; LCMS: 591 (M++1).

15 N-(4-(4-(3,5-dimetoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-193):

N
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H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,02 (s a, 2H), 3,51 (s a, 3H), 3,2-3,7 (m, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 4,28 (s, 2H),
6,63 (d, 2H), 7,20-7,27 (m, 5H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,85%:
LCMS: 561 (M*+1).

20 N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-193):
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'H RMN (400 MHz, CD3s0D) & 2,03 (s a, 2H), 3,40 (s a, 4H), 3,61 (s a, 2H), 4,38 (s, 2H), 6,63 (d, 2H), 7,15-7,27 (m,
4H), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,52 (t, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,41 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,99%; LCMS: 553 (M").

5 N-(4-(4-(4-etoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-194):

"H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 1,39 (t, 3H), 2,03 (s a, 2H), 3,10 (s a, 1H), 3,57 (s a, 5H), 3,71 (s a, 2H), 4,06 (c, 2H),
4,19 (s a, 1H), 4,30 (s, 1H), 6,63 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,18-7,27 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d,
1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,87%; LCMS: 545,0 (M++1).

10 N-(4-(4-(3-hidroxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-195):

e ™
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"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,02 (s a, 2H), 3,18 (s a, 2H), 3,59 (s, 4H), 4,20 (s a, 2H), 4,31 (s, 2H), 6,90 (d, 3H),
7,19-7,32 (m, 5H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,26%; LCMS: 517,2

(M*+1).
15 N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-196):
N
Nr\ ;/S\\
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"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,12 (s a, 2H), 3,53 (s a, 6H), 3,73 (s a, 2H), 4,59 (s, 2H), 6,63 (d, 2H), 7,20-7,30 (m,
3H), 7,44 (t, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,63-7,68 (m, 2H), 7,78 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,29%; LCMS: 569 (M+1).

20 N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-197):
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"H RMN (400 MHz, DMSOds) 8: 1,60 (s a, 1H), 1,78 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 2,62 (s a, 2H), 3,23 (s a, 2H), 3,58 (s a,
2H), 3,50-3,62 (m, 2H), 7,07-7,18 (m, 3H), 7,24 (dd, 1H), 7,43-7,60 (m, 2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,42 (d,
2H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,42 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,76%; LCMS: 569,1 (M"+1).

5 N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-198):
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"H RMN (400 MHz, DMSOds) &: 1,60 (s a, 1H), 1,78 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 2,62 (s a, 2H), 3,23 (s a, 4H), 3,50-3,62
(m, 2H), 6,95-7,20 (m, 6H), 7,74 (s, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,55 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,42 (s, 1H); Pureza
HPLC: 98,49%; LCMS: 559,1 (M"+23).

J

10 N-(4-(4-(2,6-dimetoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-199):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,60 (s a, 1H), 1,71 (s a, 1H), 2,62 (s a, 3H), 3,21 (s a, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,59 (s,
3H), 3,79 (s, 2H), 6,58 (d, 1H), 6,61 (d, 2H), 7,02-7,21 (m, 4H), 7,62-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 9,18 (s,
1H), 10,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,26%; LCMS: 561 (M+1).

15 N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-200):

N
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'H RMN (400 MHz, DMS0-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,80 (s a, 1H), 3,42 (dd, 6H), 7,08-7,18 (m, 3H), 7,20-7,55 (m, 3H),
7,70-7,80 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,54%; LCMS:
561 (M").

20 N-(4-(4-(4-(1-amino-2-cianopropil)bencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-201):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,7 (s, 1H), 1,80 (s a, 1H), 2,70 (t, 2H), 2,93 (s, 3H), 3,23 (s a, 2H),
3,40-3,59 (m, 4H), 3,64 (t, 1H), 6,68 (t, 2H), 7,01-7,18 (m, 5H), 7,70 (s a, 2H), 8,28 (t, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (t, 1H),
9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,64%; LCMS: 605 (M++23).

5 N-(4-(4-(2-etilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI111-202):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 1,0-1,17 (m, 2H), 1,2 (t, 3H), 1,59 (s a, 1H), 1,74 (s a, 1H), 2,1 (m, 2H), 2,42-2,75
(m, 5H), 3,2-3,6 (m, 3H), 7,01-7,22 (m, 7H), 7,75 (s, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40
(s, 1H); Pureza HPLC: 99,16%; LCMS: 529 (M++1).

10 N-(4-(4-(4-(hex-1-in-1-il)bencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VII-203):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 0,92 (t, 3H), 1,40-1,60 (m, 5H), 1,77 (s a, 2H), 3,20 (s a, 4H), 3,50 (s a, 6H), 7,03-
7,38 (m, 7H), 7,78 (s a, 2H), 8,28 (s a, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,77%; LCMS: 581 (M +1).

15 N-(4-(4-(2-fluoro-6-hidroxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI11I-204):

' 3\

[

N<
HO Nr\ >S5S |
\\/N o0 Nx

\ / F O J

\

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 2,78 (s a, 1H), 3,20-3,42 (m, 3H), 3,58
(d, 2H), 3,79 (d, 2H), 4,1 (s, 1H), 6,59 (s a, 2H), 7,10-7,20 (m, 4H), 7,71-7,80 (m. 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58
(d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,78%; LCMS: 535 (M++1).
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N-(4-(4-(2,4-dicloro-6-hidroxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-205):

N
HO S
N )
Cl o
ACI J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,58-2,80 (m, 3H), 3,20-3,68 (m, 5H), 3,79 (d, 2H),
6,78 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,09-7,20 (m, 4H), 7,71-7,80 (m. 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H),
5 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,58 %. LCMS: 585 (M++1).

N-(4-(4-(2-hidroxi-6-metoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-206):

4 A

/ N
R Nq o:’s“o |
k/ N Nx
OH o)

o J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 3,21 (s a, 2H), 3,42-3,58 (m, 2H), 3,53
(s, 2H), 3,68 (d, 2H), 6,26-6,45 (m, 2H), 7,03-7,20 (m, 3H), 7,71-7,80 (m, 2H), 8,28 (s, 2H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (s, 1H),
10 9,18 (s, 1H), 10,41 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,89%; LCMS: 547 (M++1).

N-(4-(4-(4-cianobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-207):

.

N\
Nq //S\\ |
0]
e

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60 (s a, 2H), 3,21 (s a, 2H), 3,42-3,58 (m, 2H), 3,53
(s, 2H), 3,68 (d, 2H), 7,10-7,20 (m, 3H), 7,41-7,58 (m, 2H), 7,71-7,81 (m. 3H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H),
15 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,75%; LCMS: 526,2 (M++1).

N-(4-(4-(5-cloro-2-hidroxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-208):

N
N//\ S |
k/N © © Nx
OH

O

- J

r

Cl

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,60-2,78 (m, 2H), 3,21 (s a, 2H), 3,42-3,58 (m, 2H),
3,50-3,71 (m, 4H), 6,74-6,80 (m, 1H), 7,08-7,20 (m, 5H), 7,71-7,80 (m. 2H), 8,28 (s a, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (s a,
20 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,40%; LCMS: 551,1 (M+).

N-(4-(4-(4-metoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1I-208):
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0}
\\ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,40 (s a, 1H), 2,60 (s a, 1H), 3,21 (s a, 2H), 3,42-
3,58 (m, 4H), 3,77 (s, 2H), 6,80-6,91 (m, 2H), 7,06-7,20 (m, 4H), 7,71-7,79 (m. 2H), 8,28 (s a, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58
(s a, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,04%; LCMS: 531 (M+1).

5 N-(4-(4-(2,5-dimetilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-209):

N
Nr\ S |
\\/ N © © Nx

O

\ J

e

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,10-2,25 (m, 2H), 2,24 (s, 2H), 2,60-2,67 (m, 2H),
2,60 (s a, 2H), 3,20-3,60 (m, 2H), 6,90-7,20 (m, 5H), 7,71-7,80 (m. 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18
(s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,86%; LCMS: 529 (M++1).

10 N-(4-(4-(3,5-diclorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIiI-210):

e N

N
N//\ A
Cl
@]
L Cl

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,24 (s, 2H), 2,60-2,67 (m, 2H), 3,20-3,60 (s a, 2H),
3,8-3,9 (m, 4H), 7,09-7,20 (m, 3H), 7,25-7,50 (m, 3H), 7,71-7,80 (m. 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,18
(s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,29%; LCMS: 569 (M+-1).

15 N-(4-(4-(3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-211):

N
Nr\ :/S\\ |
\\/N o ° Nx
R O

F
F
L F

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,61 (s a, 1H), 1,77 (s a, 1H), 2,24 (s, 2H), 2,40-2,60 (m, 2H), 3,20 (s a, 2H), 3,59
(s a, 2H), 3,58 (d, 2H), 7,10-7,20 (m, 3H), 7,25-7,42 (m, 2H), 7,71-7,80 (m. 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d,
1H), 9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,71%; LCMS: 587 (M++1).

20 N-(4-(4-(2,4,5-trimetilbencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIII-212):
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N.
Nr\ O”S\\O |
k/ N Nx
O

\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,10 (s, 3H), 2,18 (s, 6H), 2,24 (s, 2H), 2,40-2,60 (m, 4H), 3,20 (s a, 2H), 3,59 (s a,
2H), 3,58 (d, 2H), 6,80-6,99 (m, 2H), 7,04-7,18 (m, 2H), 7,71-7,80 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 2H), 8,58 (d, 1H),
9,18 (s, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,80%; LCMS: 543 (M++1).

5 N-(4-(4-(4-clorobencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VI1II-213):

’

N
Nm o;’S“o |
O
cl

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,59 (s, 1H), 1,78 (s, 1H), 2,41 (s, 1H), 2,52-2,64 (m, 2H), 3,25 (s a, 2H), 3,55 (s,
2H), 3,59 (s, 2H), 7,08-7,17 (m, 3H), 7,20-7,40 (m, 4H), 7,68-7,75 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,53 (d, 1H),
9,18 (s, 1H), 10,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,45%; LCMS: 535,1 (M+).

10 N-(4-(4-(2,5-dimetoxibencil)-1,4-diazepano-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (VIlI-214):

r Y\

N
—Q Nr\ Y |
k/N © © N X
0
L QO—

J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,63 (s a, 1H), 1,78 (s a, 1H), 2,2 (s a, 2H), 2,62 (s a, 2H), 3,24 (s a, 2H), 3,48-3,66
(m, 4H), 3,7-3,86 (s, 6H), 6,71-6,81 (m, 1H), 6,82-6,99 (m, 2H), 7,05-7,17 (m, 3H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H),
8,42 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 10,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,43%; LCMS: 561 (M'+1).

15 Sintesis de sales correspondientes:

Procedimiento general para preparar sales:

A una solucion de N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (0,25 mmol) en metanol (5 ml) se le

afadié hidroxido sédico/acido metanosulfénico (0,25 mmol, 1,0 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 h a

temperatura ambiente. El disolvente se elimind a presion reducida y se destild azeotrépicamente con pentano para
20 obtener las sales en forma de un solido de color amarillo palido.

(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenil)(quinolin-8-ilsulfonil)Jamida sédica (VIII-215):

I}la
N Nig
spe¥eg s
O

"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,06 (t, 4H),
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7,40 (d, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H), 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); LCMS: 508,5
(M +23).

Metanosulfonato de 8-(N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)fenil)sulfamoil)quinolin-1-io (VIII-216):

N \

o (:Hgso2

\ J

r

5  'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,38 (d a, 4H), 3,31 (s a, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,06 (t, 4H),
7,40 (d, 2H), 7,56-7,63 (m, 2H). 8,01 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); LCMS: 487,0
(M*+1).

Sintesis de derivados de bencilo a base de piperazina con anillos de fenilo sustituidos con 3-metilo, 2-metilo,
3-flaor, 3-cloro, 3-metoxi y 2-metoxi

Esquema 22

NH,
R—<j ' @ Piridina, DCM /O/ % LIOH, THF-H,0
Z Z //\\ /©/ // \\
N Reflujo, 12 h, 90%
TA, 18, 90% N j f00c

COOEt SO CI

140 89
R =Me, F, 2-OMe, 3-OMe
R = Me, F, 2-OMe, 3-OMe

(NH. HOl _ PyBop BocN/\ 'S¢
// \\ ot \O
BocN HOOC Na DIPEA, DMF Ny

" 0°C-rt, 12 h, 40
137 _60%
n =1, Piperizina

L n =1, Piperizina
n= 2, Homopiperizina

n = 2, Homopiperizina
R =Me, F, 2-OMe, 3-OMe

HCI metanélico/0 °C-TA N Aldehido, STAB
AN
“ OHHNT | R | AcOH-DCM
(4N X 00 Ny
n
O 145

n = 1, Piperizina
n = 2, Homopiperizina
R = Me, F, 2-OMe, 3-OMe

/ A\ H STAB = tri-acetoxi borohidruro sédico
R1/"" N /\ \ N OIIS\\O |
( L}n\/N /\R Na

0 n =1, Piperizina
XIV n = 2, Homopiperizina
R = Me, F, 2-OMe, 3-OMe
R4 =Diferentes variaciones del anillo A

10

La sintesis de los compuestos 140-145 y el compuesto de formula (XIV) se realizé partiendo de anilina 140 (0,25
mmol) siguiendo el procedimiento similar al mencionado en el Esquema 21 para los compuestos de formula (VIII)
con etapas clave respectiva tales como la formacion de sulfonamida, hidrdlisis de éster, formacién de enlace amida y
aminacion reductora.

15 N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-1):
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H
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saelecan
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"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,22 (s, 3H), 2,65 (s a, 4H), 3,50 (s a, 4H), 4,20 (s, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,39
(t, 2H), 7,48 (c, 2H), 7,60-7,68 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,75%:
LCMS: 501 (M +1).

5 N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-2):

s N

N S

0

. J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,62 (s a, 4H), 3,80 (s a, 4H), 4,20 (s, 2H), 6,99 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,39 (d, 2H),
7,40-7,48 (m, 3H), 7,60-7,68 (m, 2H), 7,80 (t, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza
HPLC: 97,86%; LCMS: 505 (M +1).

10 N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-3):

H
N
N ~S
SASVeE; »
|
@]

. J

’

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,46 (s a, 4H), 3,50 (s a, 4H), 3,66 (s, 3H), 4,20 (s a, 2H), 6,40 (s a, 1H), 6,94 (s a, 1H),
7,39 (d, 2H), 7,42-7,48 (m, 3H), 7,61-7,66 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza
HPLC: 99,99%; LCMS: 517 (M*+1).

15 N-(4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)-3-clorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-4):

4 A

H
Cl N.
OO TS

0]

- J

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,32 (s a, 4H), 3,42 (s a, 4H), 4,38 (s, 2H), 7,16 (c, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,49 (s, 4H), 7,64-
7,73 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,42 (t, 2H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 96,62 % LCMS: 521 (M').

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-5):
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'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,50 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,39 (dd, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 3H), 8,52 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,34 (s, 1H); Pureza
HPLC: 97,97%; LCMS: 535 (M").

5 N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-6):

-

H
N
JORS PO )
Cl Cl N Nx
0]

\. J

'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,50 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,39 (dd, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,52 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,97%;
LCMS: 569 (M").

10 N-(2-metil-4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-7):

H
N L%
N S
F K/)\Jré/d"b N
O

\. J

,

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,53 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,46 (d, 2H), 7,62-7,77 (m, 4H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s a, 1H); Pureza HPLC: 96,00%:
LCMS: 569 (M +1).

15 N-(4-(4-(3,5-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-8):

H
Cl N\
N S
OY@ & ]
(@)

Cl

. J

e

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,46 (s, 4H), 6,97 (s 2H), 7,06 (s, 1H), 7,31 (s, 2H),
7,46 (s, 1H), 7,62-7,77 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,45%;
LCMS: 569 (M").

20 N-(4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-9):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,30 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,47 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 6,99-7,16 (m,
4H), 7,25-7,34 (m, 1H) 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC:
97,71%; LCMS: 519 (M'+1).

5 N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-10):

H
N
N S
: Oyfj 5 J
0O

Cl

o J

r

'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) & 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,45 (s, 4H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (m, 1H), 7,25 (d, 1H)
7,58 (t, 2H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,90%;
LCMS: 569 (M").

10 N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-11):

H
F N.
S
Urfj Fo 1)
0O

\. J

.

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,45 (s, 4H), 3,52 (s, 2H), 6,97-7,10 (m, 5H), 7,62-7,77
(m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,84%; LCMS: 536 (M'+23).

N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-12):

H
N
N ~S
F Omﬁj 5 )
O

Cl
15 . J
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,43 (s, 4H), 3,46 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),

7,21-7,35 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,53 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza
HPLC: 94,61%; LCMS: 553 (M").

r

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-13):
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'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,20 (s a, 2H), 3,45 (s, 4H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,21 (d, 1H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza
HPLC: 96,23%; LCMS: 553 (M").

5 N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-14):

b H
N
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: Oyfj Fo T
O

\ J

-

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,20 (s a, 2H), 3,45 (s, 4H), 6,97-7,06 (m, 4H), 7,20 (t,
1H), 7,31-7,39 (m, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,12%; LCMS: 537 (M*+1).

10 N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-15):

Cl H
Cl No
N S
Orfj o I
)

\. J

’

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,37 (s, 4H), 3,45 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,25 (t, 1H) 7,42 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,43%; LCMS: 569 (M+).

15 N-(4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-16):

H
N
N ~S
@fﬁrfj 0
0

- J

Ve

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,30 (s a, 4H), 3,25 (s, 4H), 3,47 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,10-7,20 (m, 2H), 7,24-7,38 (m, 2H) 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,71%; LCMS: 519 (M +1).

20 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-17):
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H
N N\S
QYQ/\O% N
@)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,37 (s a, 4H), 3,44 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,20-7,29 (m, 4H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,56 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,34 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,25%; LCMS: 535 (M").

Cl

5 N-(4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-18):

H
N
N S
: O{fj/ 2 ]
O

\. J

r

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,46 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,25-7,36 (m, 2H), 7,63-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC:
96,79%; LCMS: 537 (M*+1).

10 N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-19):

H
N
N S
vﬂ(}lr@/a\b N;\|
0]

\ J

r

"H RMN (400 MHz, DMS0-d6) 5: 0,03-0,05 (m, 2H), 0,30-0,31 (m, 2H), 0,45-0,47 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 2,17 (d, 2H),
2,25 (s a, 4H), 3,22 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,63-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d,
1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,31%; LCMS: 465 (M+1).

15 N-(2-metil-4-(4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-20):

H
N{
B N/\ S |
N~ K/N 00 Ny
O

\. J

-

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,25 (s a, 4H), 3,46 (s a, 4H), 3,50 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,31 (m, 2H), 7,63-7,77 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,21 (s a, 1H); Pureza
HPLC: 94,88%; LCMS: 502 (M +1).

20 N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-21):
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\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,52 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,01-7,18 (m, 4H), 7,38 (t, 1H), 7,71-
7,82 (m, 3H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,93%; LCMS: 541 (M +1).

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-22):

H
N
T OCLSS )
cl N £ Na
@)

5 . J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,28 (s a, 4H), 3,55 (s a, 2H), 7,08 (t, 2H), 7,35-7,40 (m, 4H), 7,71-
7,80 (m, 3H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,58%; LCMS: 539 (M").

-

N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-23):

H
N
N/\ /,S\\ |
LN 00 Ny
of Cl F
o)

10 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 3H), 3,46 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,08 (t, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,40 (d, 1H),
7,50 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,71-7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,58%; LCMS: 573 (M").

,

\

N-(4-(4-(3,5-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-24):

r

H
Cl N
N/\ /,S\\ |
LN 00 Ny
F
o}

Cl

. J

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,28 (s a, 4H), 3,55 (s a, 2H), 7,10 (t, 2H), 7,30-7,38 (m, 3H), 7,50
(s, 1H), 7,71-7,80 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,63%; LCMS: 573
(M).

N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-25):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 3H), 3,28 (s a, 4H), 3,55 (s, 2H), 7,10 (t, 2H), 7,29-7,40 (m, 3H), 7,50 (d,
1H), 7,71-7,80 (m, 2H), 8,30 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,66%; LCMS: 557 (M").

N-(2-fluoro-4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-26):

r N

N S
F | GjﬁFdl\b Nx |
0

. J

n

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,46 (s a, 4H), 3,60 (s, 2H), 7,10 (t, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,59 (d, 2H),
7,63-7,78 (m, 4H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,96%; LCMS: 573 (M'+1).

N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-27):

H
N.
) 5 ' ]
cl N E Na
0]

Cl

\ J

e

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 3H), 3,28 (s a, 4H), 3,55 (s, 2H), 7,10 (t, 2H), 7,28-7,40 (m, 2H), 7,58 (t,
2H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,23%; LCMS: 573 (M").

N-(2-fluoro-4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-28):

e 3\

N S
CLO T

O]

\ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,48 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,05-7,20 (m, 3H), 7,28-7,40 (m, 2H),
7,70-7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,54%; LCMS: 523 (M"+1).

N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-29):

s N

N S
JOASVWeT:2S

@)
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,22 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,03-7,20 (m, 3H), 7,20 (t, 1H), 7,38 (t,
1H), 7,44 (c, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,52%;
LCMS: 541 (M*+1).

N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-30):

H
N<
O ' ]
cl N E Na
Cl o]

5 . J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,38 (s a, 4H), 3,22 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,12 (m, 3H), 7,31-7,40 (m, 1H), 7,44 (d,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,43%;
LCMS: 573 (M').

-

N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-31):

s a

N/w \/,S\\ |
CI/CKF\ NN SR

O]
10 \ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 3H), 3,22 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,10 (t, 2H), 7,23-7,46 (m, 4H), 7,70-
7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,89%; LCMS: 557 (M").

N-(4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-32):

s "

- J

15 "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 3H), 3,26 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 7,03-7,25 (m, 4H), 7,38 (t, 2H), 7,70-
7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,04%; LCMS: 541 (M +1).

N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-33):

g ™

gevsere

0

\ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,03-0,035 (m, 2H), 0,64-0,66 (m, 2H), 0,81-0,83 (m, 1H), 2,20 (s, 2H), 2,38 (s a,
20 4H), 3,52 (s a, 4H), 7,10 (m, 2H), 7,38 (t, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,32 (t, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,98 (s, 1H);
Pureza HPLC: 97,67%; LCMS: 469 (M++1).

N-(2-fluoro-4-(4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-34):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,48 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 7,12 (t, 2H), 7,38 (s, 3H), 7,70-7,79 (m,
2H), 8,32 (t, 2H), 8,57 (d, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,70%; LCMS: 506 (M"+1).

N-(2-fluoro-4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-35):

H
N
| X N/\ S |
N K,N I:O O Na
o)

-~

5 - J
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,38 (s a, 4H), 3,22 (s a, 4H), 3,62 (s, 2H), 7,13 (t, 2H), 7,22-7,38 (m, 2H), 7,42 (d,
1H), 7,70-7,79 (m, 3H), 8,32 (t, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,98 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,74%;
LCMS: 506 (M*+1).
N-(2-metil-4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-36):
N
\ ~
| N/\ O/,S\\o |
=N K/N Na
@]
10 \ J
'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,38 (s a, 4H), 3,52 (s a, 4H), 3,60 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,03 (s, 1H),
7,23 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,64-7,78 (m, 4H), 8,25 (dd, 2H), 8,46 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,08 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,36%; LCMS: 502 (M*+1).
N-(2-metil-4-(4-(1-feniletil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-37):
H
N N-g
N
LN o N
\. O J
15

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,21 (d, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,18-2,40 (m, 4H), 3,42 (s a, 4H), 3,46 (c, 1H), 6,90 (s,
2H), 7,01 (s, 1H), 7,18-7,34 (m, 5H), 7,64-7,78 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,38 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,31 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,85%; LCMS: 515 (M'+1).

N-(2-metil-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-38):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6: 1,15 (d, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,20-2,38 (m, 6H), 3,48 (s a, 4H), 3,85 (c, 1H), 6,97 (s,
2H), 7,01 (s, 1H), 7,05-7,30 (m, 5H), 7,62-7,76 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,31 (s a, 1H);
Pureza HPLC: 95,95%; LCMS: 529 (M++1).

5 N-(2-metil-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-39):

' 2

N{

\. O J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,62 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,18-2,40 (m, 6H), 2,56 (s a, 2H), 3,43-3,56 (m, 4H),
6,97 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,13-7,28 (m, 5H), 7,64-7,78 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,56 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,31 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,98%; LCMS: 529 (M++1).

10 N-(2-metil-4-(4-fenetilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-40):

g ™

\. J

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 2,01 (s, 3H), 2,38 (s a, 4H), 2,58 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 3,50 (s a, 4H), 6,97 (s, 2H), 7,01
(s, 1H), 7,15-7,28 (m, 5H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,38 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,31 (s a, 1H); LCMS: 515
(M"+1); Pureza HPLC: 97,07 %.

15 N-(3-metoxi-4-(4-fenetilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-41):

r N

\. J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,21-2,58 (m, 6H), 2,73-2,79 (m, 2H), 3,18 (d, 2H), 3,66 (s, 3H), 6,38 (d, 1H), 6,87
(d, 2H), 7,19-7,30 (m, 4H), 7,59-7,62 (m, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,25 (d, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,42 (s, 2H), 9,18 (d, 1H);
Pureza HPLC: 99,42%; LCMS: 531 (M +1).

20 N-(3-metoxi-4-(4-(1-feniletil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-42):
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 8: 1,34 (d, 3H), 2,15-2,40 (m, 4H), 3,20 (s a, 4H), 3,35 (c, 1H), 3,62 (s, 3H), 6,35 (d, 1H),
6,82 (d, 2H), 7,18-7,28 (m, 3H), 7,58-7,62 (m, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,18 (d, 1H);
Pureza HPLC: 97,00%; LCMS: 531 (M"+1).

5 N-(3-metoxi-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-43):

H
N
N )
OY@ 5o ]
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f

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,21 (d, 3H), 2,12-2,45 (m, 6H), 2,84-2,93 (m, 1H), 3,10 (s a, 4H), 3,62 (s, 3H), 6,37 (d,
1H), 6,82 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,58-7,62 (m, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,41 (s, 1H),
9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,00%; LCMS: 545 (M+1).

10 N-(3-metoxi-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-44):

H
N
N S
ngd"b N;\ |
O _O

\ J

-

"H RMN (400 MHz, CDCIs) d: 1,78 (pentato, 2H), 2,20 (s a, 2H), 2,35 (t, 4H), 2,60 (t, 2H), 3,15 (m, 4H), 3,62 (s, 3H),
6,35 (d, 1H), 6,84 (d, 2H), 7,10-7,28 (m, 4H), 7,58-7,62 (m, 2H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,41 (s, 1H),
9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,00%; LCMS: 545 (M++ 1).

15 N-(2-fluoro-4-(4-fenetilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-45):

' ™
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) 8: 2,44 (m, 4H), 2,59 (s a, 2H), 2,76 (d, 2H), 3,40 (s a, 2H), 3,62 (s a, 2H), 6,90 (d, 1H),
7,01 (d, 1H), 7,12-7,30 (m, 4H), 7,58-7,62 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,81 (s a,
1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 96,00%; LCMS: 519 (M+ 1).

20 N-(2-fluoro-4-(4-(1-feniletil) piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-46):
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"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 1,31 (d, 3H), 2,38 (s a, 4H), 3,36 (c, 3H), 3,58 (s a, 2H), 6,82 (d, 1H), 7,00 (d, 1H),
7,18-7,30 (d, 5H), 7,58-7,62 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,80 (s a, 1H),
9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,00%; LCMS: 519 (M'+).

5 N-(2-fluoro-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-47):

T
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N s
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"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 1,21 (d, 3H), 2,20-2,55 (m, 6H), 2,84 (m, 1H), 3,35 (s a, 2H), 3,58 (s a, 2H), 6,82 (d,
1H), 7,01 (d, 1H), 7,12-7,28 (m, 4H), 7,58-7,62 (m, 3H), 7,70 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,80 (s
a, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 97,00%; LCMS: 533 (M++1).

10 N-(2-fluoro-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-48):
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"H RMN (400 MHz, CDCls3) d: 1,77 (pentato, 2H), 2,20-2,42 (m, 6H), 2,62 (t, 2H), 3,40 (s a, 2H), 3,60 (s a, 2H), 6,90
(d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,12-7,30 (m, 4H), 7,58-7,62 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,81
(s a, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 98,00%; LCMS: 533 (M++1).

15 N-(2-metil-4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil}fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-49):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,14 (s a, 2H), 3,46 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,51 (t, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,17 (d, 1H), 8,25 (dd, 2H), 8,58 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s, 1H);
Pureza HPLC: 97,97%; LCMS: 592 (M'+23).

20 N-(2-metil-4-(4-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-50):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,46 (s a, 4H), 3,64 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,62-7,77 (m, 3H), 8,20-8,30 (m, 2H), 8,56 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s a, 1H); Pureza
HPLC: 98,71%:; LCMS: 570 (M"+1).

- J

5 N-(4-(4-((5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-51):

H
Cl N.
T3 o L
N/ K/N O 0 Na
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\. J
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'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,26 (s a, 4H), 3,51 (s, 2H), 6,98 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,62-7,77 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,25 (dd, 2H), 8,41 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,11 (s, 1H), 9,39 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,11%; LCMS: 536 (M").

10 N-(4-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-52):

e "

ZT
/

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,21 (s a, 2H), 3,46 (s a, 2H), 3,64 (s, 2H), 6,97 (s, 2H),
7,06 (s, 1H), 7,37-7,41 (m, 1H), 7,62-7,77 (m, 3H), 8,22 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 9,10 (s, 1H),
9,38 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,15%; LCMS: 520 (M++1).

15 N-(4-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-53):

H
N
N S
epolvre
@)

\. J

s

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 0,72-0,90 (m, 2H), 1,05-1,21 (m, 4H), 1,41 (s a, 1H), 1,56-1,74 (m, 4H), 2,01 (s,
3H), 2,25 (s a, 5H), 3,20 (s a, 2H), 3,46 (s a, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,58 (d,
1H), 9,18 (s, 1H) 9,39 (s a, 1H); Pureza HPLC: 94,98%; LCMS: 507 (M+ 1).

20 N-(2-metil-4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-54):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,30 (s a, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,31 (t, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,42 (s, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC:
96,73%; LCMS: 502 (M"+1).

N-(2-metil-4-(4-((1-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-55):

H
N
N ~s
ONrfj &0
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J

-

.

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 0,65 (s, 2H), 0,78 (s, 2H), 2,01 (s, 3H), 2,36 (s a, 4H), 2,63 (s a, 2H), 3,41 (s a, 4H),
6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,20-7,28 (m, 4H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,25 (dd, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,18 (s, 1H),
9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,19%; LCMS: 541 (M++1).

10

,

N-(2-fluoro-4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-56):
N /\

H
N\S/[%
N
K/NW/@[F 0 N
ol

\. J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,45 (s, 4H), 3,56 (s a, 4H), 3,66 (s, 2H), 7,06-7,26 (m, 4H), 7,28-7,39 (m, 2H),
7,62-7,79 (m, 3H), 8,21-8,36 (m, 2H), 8,57 (d, 1H) 9,18 (s, 1H), 9.,85 (s, 1H); Pureza HPLC: 93,25%; LCMS: 522,57
(M").

15 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-57):

e
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Cl
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,25 (s, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,47 (s, 2H), 7,01-7,09 (m, 2H), 7,22-7,36 (m, 5H),
7,61-7,78 (m, 2H), 8,21-8,38 (m, 2H), 8,55-8,60 (m, 1H), 9,01 (s, TH), 9,9 (s, 1H) Pureza HPLC: 97,30%; LCMS: 539
(M").

20
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,20-2,39 (m, 4H), 3,41 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,61-6,81 (m, 3H),
7,36-7,60 (m, 3H), 7,62-7,67 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,41-8,58 (m, 2H), 9,18 (s, 1H),10,25(s, 1H); Pureza HPLC:
98,16%; LCMS: 585,50 (M").

5 N-(4-(4-(3,5-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-59):

H
Cl N
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,20-2,39 (m, 4H), 3,26 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H) 6,61-6,85 (m, 3H), 7,26
(s, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,63-7,78 (m, 2H), 8,20-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,92%; LCMS:
584,1 (M").

10 N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-60):

-
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,20-2,39 (m, 4H), 3,26 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,21-7,55 (m, 3H), 7,62-7,75 (m, 2H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,4%; LCMS:
569 (M").

15 N-(3-metoxi-4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-61):

H
N
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,20-2,39 (m, 4H), 2,97 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,42-7,58 (m, 2H), 7,61-7,78 (m, 4H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,24%; LCMS:
584,6 (M").

20 N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-62):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 2,97 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H), 7,25
(d, 1H), 7,45-7,60 (m, 2H), 7,63-7,80 (m, 2H), 7,62-7,77 (m, 3H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H),
Pureza HPLC: 98,45%; LCMS: 585,50 (M+).

5 N-(4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-63):

b H
N
NN e
O O

. J

~

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 2,97 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,06-7,45 (m, 4H), 7,71 (s, 2H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H) Pureza HPLC: 98,29%; LCMS: 534,8
(M").

10 N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-64):

H
N\
/CC @ %o |
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O O

. J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 2,97 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,01-7,21 (m, 2H), 7,35-7,42 (m, 1H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H) Pureza HPLC:
99,00%; LCMS: 552,59 (M").

15 N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-65):

H
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(

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 3,21 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,35-7,59 (m, 3H), 7,63-7,75 (m, 2H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,17%; LCMS:
585,50 (M").

20 N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-66):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 3,25 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,22-7,42 (m, 3H), 7,65-7,75 (m, 2H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 91,3%; LCMS:
569 (M").

5 N-(4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-67):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 3,21 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,12-7,40 (m, 3H), 7,65-7,75 (m, 2H), 8,21-8,62 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,39%; LCMS:
552,5 (M").

10 N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-68):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,10-0,15 (m, 2H), 0,70-0,82 (m, 1H), 1,20-1,30 (m, 2H), 2,02-2,42 (m, 6H), 2,90-
3,05 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H), 7,65-7,75 (m, 2H), 8,21-8,60 (m, 3H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H),
Pureza HPLC: 98%; LCMS: 480,5 (M+).

15 N-(4-(4-((5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-69):

H
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 3,21 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,62-7,83 (m, 3H), 8,21-8,60 (m, 5H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,1%; LCMS: 551 (M").

N-(4-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-70):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 3,21 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,38-4,42 (m, 1H), 7,61-7,78 (m, 3H), 8,21-8,60 (m, 4H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,54%; LCMS:
535,5 (M").

N-(3-metoxi-4-(4-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-71):

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08-2,39 (m, 4H), 3,15 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,61-6,85 (m, 3H),
7,62-7,77 (m, 3H), 8,21-8,60 (m, 3H), 8,70-8,90 (m, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,48%; LCMS:
585,6 (M").

N-(3-metoxi-4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-72):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,25 (s a, 4H), 2,85 (s a, 2H), 3,42 (s a, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,76 (s a, 2H), 6,60 (d,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,92 (d, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,63-7,70 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,37-8,45 (dd, 2H), 8,78 (d,
1H), 9,18 (s, 1H), 10,29 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,85%; LCMS: 586, 1 (M++1).

N-(4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-73):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,39 (s a, 4H), 3,46 (s, 4H), 3,61 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,97 (s, 2H),
7,06 (s, 1H), 7,22-7,32 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,64-7,81 (m, 2H), 8,12 (d, 1H), 8,21-8,36 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s,
1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,29%; LCMS: 532 (M+).

N-(4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-74):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,46 (s a, 6H), 3,79 (s, 3H), 6,97-7,06 (m, 3H), 7,10 (s,
1H), 7,66-7,79 (m, 2H), 8,21-8,38 (m, 4H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, TH), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,22%; LCMS: 532
(M*+1).

5 N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-75):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,25 (s, 4H), 3,58 (s, 2H), 6,96 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,60-7,79 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 3H), 8,43 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,48%;
LCMS: 520,3 (M*+1).

10 N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-76):

H
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,25 (s, 4H), 3,58 (s, 2H), 6,96 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,42 (t, 1H), 7,60-7,79 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 3H), 8,46 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,87%; LCMS: 520,3 (M"+1).

15 N-(4-(4-(2-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-77):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,25 (s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 6,65-6,78 (m,
2H), 6,96 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,61-7,79 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s,
1H); Pureza HPLC: 99,37%; LCMS: 549,3 (M++1).

20 N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-78):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,24 (s a, 4H), 3,59 (s a, 2H), 6,97 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,46 (d, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,44 (d, 1H), 8,52-8,60 (m, 2H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,46%; LCMS: 536 (M").

5 N-(4-(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-79):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,25 (s, 4H), 3,58 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,96-7,18 (m,
6H), 7,60-7,78 (m, 2H), 8,21-8,36 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,01%; LCMS:
549,3 (M'+1) .

10 N-(4-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-80):

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s, 6H), 3,56 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,05 (t, 1H),
7,20 (t, 1H), 7,37-7,42 (m, 2H), 7,66-7,79 (m, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,51%; LCMS: 553 (M").

ZT

15 N-(4-(4-(2,3-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-81):

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s a, 6H), 3,58 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,05-7,12 (m,
1H), 7,22-7,38 (m, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,66-7,79 (m, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza
HPLC: 96,99%; LCMS: 553 (M").

20 N-(4-(4-(4-cloro-2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-82):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s, 6H), 3,58 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,21 (d, 1H),
7,33-7,44 (m, 3H), 7,66-7,79 (m, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,45%;
LCMS: 553 (M").

N-(4-(4-(3,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-83):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s a, 6H), 3,55 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,23 (d, 1H),
7,42 (d, 1H), 7,55-7,61 (m, 2H), 7,66-7,79 (m, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza

10

HPLC: 99,49%; LCMS: 585 (M").

N-(4-(4-(3,5-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-84):

Cl
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s a, 6H), 3,55 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,42-7,50 (m, 3H), 7,66-7,79 (m, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,43%;
LCMS: 585 (M").

N-(4-(4-(2,4-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-85):

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s a, 4H), 3,41 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,38-7,59 (m, 4H), 7,64-7,79 (m, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,87%;
LCMS: 585 (M").
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N-(2-metoxi-4-(4-(2-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-86):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,18 (d, 3H), 2,37 (s a, 4H), 2,41 (m, 1H), 2,46 (s a, 4H), 3,36 (s a, 2H), 3,41 (s,
3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,16-7,36 (m, 5H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s,
1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,41%; LCMS: 545 (M+).

5 N-(2-metoxi-4-(4-(3-fenilpropil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-87):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,65 (t, 2H), 2,27-2,38 (m, 6H), 2,52-2,58 (m, 2H), 3,36 (s a, 6H), 3,41 (s a, 5H),
6,75 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,16-7,32 (m, 5H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H),
9,39 (s, 1H): Pureza HPLC: 99,69%; LCMS: 545 (M+).

10 N-(2-metoxi-4-(4-fenetilpiperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-88):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,39 (s, 4H), 2,61-2,72 (m, 2H), 3,36 (s a, 6H), 3,41 (s, 3H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (d,
1H), 7,16-7,32 (m, 5H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,41%; LCMS: 545 (M +1).

15 N-(4-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-89):

H
N
IORe oY)
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,39 (s a, 4H), 3,31 (s a, 4H), 3,61 (s, 2H), 6,98-7,08 (m, 3H), 7,44-
7,56 (m, 2H), 7,62-7,79 (m, 3H), 8,21-8,32 (m, 2H), 8,41 (s, 1H), 8,56-8,60 (m, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,38 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,82%; LCMS: 520 (M'+1).

20 N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-90):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,31 (s a, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,76 (s, 6H), 6,42 (d, 1H),
6,52 (s, 1H), 6,97-7,18 (m, 4H), 7,64-7,79 (m, 2H), 8,21-8,36 (m, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza
HPLC: 94,33%; LCMS: 561 (M'+1).

5 N-(4-(4-(2-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-91):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,15-7,19 (m, 4H), 7,21-7,44 (m, 3H), 8,24 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,44%;
LCMS: 535 (M").

10 N-(4-(4-(3-cloro-4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-92):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,21-7,45 (m, 4H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,19%;
LCMS: 569 (M").

15 N-(4-(4-(2,3-diclorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-93):

N
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,24-7,58 (m, 4H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,80%;
LCMS: 585 (M").

20 N-(2-metoxi-4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-94):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,32 (s, 4H), 3,42 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,30-7,46 (m, 2H), 7,62-7,79 (m, 3H), 8,24 (d, 2H), 8,40-8,59 (m, 2H), 9,10 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,45%; LCMS: 518 (M*+1).

5 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-95):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,42 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,21-7,44 (m, 5H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,92%;
LCMS: 551 (M").

10 N-(4-(4-(ciclopentilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-96):

H
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,15-1,19 (m, 2H), 1,40-1,71 (m, 6H), 2,01-2,05 (m, 1H), 2,30-2,37 (s a, 6H), 3,36
(s, 4H), 3,42 (s, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,12 (s,
1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,58%; LCMS: 509 (M++1).

15 N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-97):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s a, 6H), 3,42 (s, 3H), 3,78 (s, 6H), 6,42-6,51 (m, 2H), 6,79 (s,
1H), 6,82 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC:
96,10%; LCMS: 577 (M"+1).

20 N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-98):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
6,97-7,16 (m, 3H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,80 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,30%; LCMS: 553 (M*+1).

5 N-(2-metoxi-4-(4-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-99):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d®6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
6,97-7,16 (m, 3H), 7,41 (d, 1H), 7,64-7,80 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,84 (s, 1H), 9,08 (s,
1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,90%; LCMS: 586 (M++1).

10 N-(4-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-100):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,41-7,52 (m, 2H), 7,64-7,80 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,41 (s, 2H), 8,57 (d, 2H), 9,08 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza
HPLC: 98,81%; LCMS: 536 (M*+1).

15 N-(2-metoxi-4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-101):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,39 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 6,78 (s, 1H),
6,81 (d, 1H), 7,21-7,43 (m, 3H), 7,64-7,80 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,24-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,18 (s,
1H); Pureza HPLC: 99,08%; LCMS: 548 (M++1).

20 N-(2-metoxi-4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-102):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,39 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,78 (s, 1H),
6,81 (d, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,64-7,80 (m, 2H), 8,24-8,39 (m, 4H), 8,59 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,18 (s, 1H);
Pureza HPLC: 97,31%; LCMS: 548 (M"+1).

5 N-(4-(4-(ciclopentilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-103):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 0,81-0,84 (m, 1H), 1,1-1,32 (m, 3H), 1,4-1,75 (m, 5H), 2,1 (s, 3H), 2,12-2,4 (s a,
6H), 3,18-3,62 (s a, 4H), 6,9-7,14 (s, 3H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,35 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s,
1H); Pureza HPLC: 99,55%; LCMS:493,3 (M" +1).

10 N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-104):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,2-2,37 (s a, 4H), 3,18-3,34 (s a, 2H), 3,42-3,59 (s a, 4H), 6,96 (s,
2H), 7,06-7,16 (m, 3H), 7,31 (t, 2H), 7,61-7,79 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,39 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,31%; LCMS: 519,3 (M++1).

15 N-(4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-105):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,18-3,28 (s a, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 6,82 (d,
2H), 6,96 (d, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s,
1H); Pureza HPLC: 94,41 %. LCMS: 531,15 (M"+1).

20 N-(2-metil-4-(4-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-106):

189



ES 2632954 T3

r

H
AN N,
, N/\ /,S\\ |
=N K/N o ©O N
O

\ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,34 (s a, 4H), 2,39 (s, 3H), 3,21(s a, 4H), 3,58 (s, 2H), 6,97-7,16 (m,
4H), 7,21 (d, 2H), 7,62-7,77 (m, 3H), 8,21-8,34 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,18%; LCMS:
516,35 (M +1).

5 N-(2-metil-4-(4-((tetrahidrofurano-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-107):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,82-0,84 (m, 1H), 1,22 (s, 2H), 1,42-1,58 (s a, 1H), 1,82-1,96 (m, 1H), 2,04 (s, 3H),
2,21-2,31 (m, 5H), 3,16-3,51 (s a, 5H), 3,72-3,85 (m, 2H), 6,97-7,04 (m, 3H), 7,62-7,77 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H),
8,57 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,714%; LCMS: 495,35 (M"+1).

10 N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-108):

H
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VoG IC

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 0,21 (s, 2H), 0,41 (s, 2H), 0,91 (s a, 1H), 2,12 (s, 2H), 2,39 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H),
3,41 (s, 3H), 6,78 (s, 1H). 6,81 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,82 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s, 1H),
9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,74%; LCMS: 481 (M++1).

15 N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-109):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,31 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,21-7,43 (m, 5H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,55 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC:
94,85%; LCMS: 551 (M").

20 N-(2-metoxi-4-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-110):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,41-7,56 (m, 3H), 7,62-7,78 (m, 4H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC:
98,62%; LCMS: 585 (M +1).

5 N-(2-metoxi-4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-111):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,35 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 6,76-6,90 (m,
4H), 7,19 (d, 2H), 7,41 (s, 1H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,05 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza
HPLC: 97,73%; LCMS: 547 (M'+1).

10 N-(4-(4-((5-cloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-112):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,31 (s a, 4H), 3,37 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,41 (d, 1H), 7,62-7,82 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,41-8,61 (m, 3H), 9,05 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC:
99,46%; LCMS: 553 (M +1).

15 N-(4-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-113):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,39 (s a, 4H), 3,37 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,41-7,45 (m, 2H), 7,62-7,80 (m, 4H), 8,21-8,39 (m, 3H), 8,59 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 96,15%; LCMS:
536 (M").

20 N-(2-metoxi-4-(4-((3-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-
114):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,39 (s a, 4H), 3,37 (s, 4H), 3,43 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,41-7,59 (m, 2H), 7,64-7,80 (m, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,24-8,29 (m, 2H), 8,59 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,18 (s,
1H); Pureza HPLC: 99,41%; LCMS: 586 (M"+1).

5 N-(4-(4-((3-fluoropiridin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-115):

4 A

0 Fo 1
/F o =
O

. J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 2,45 (s, 4H), 3,47 (s, 4H), 3,56 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 6,72-6,85 (m, 2H), 7,38-7,42
(m, 2H), 7,62-7,81 (m, 2H), 8,21-8,40 (m, 3H), 8,57 (d, 2H), 9,08 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,2%; LCMS:
535 (M").

10 N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-116):

' N

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,45 (s, 4H), 3,47 (s, 4H), 3,56 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 6,72-6,85 (m, 2H), 7,42 (d,
1H), 7,58-7,81 (m, 3H), 8,21-8,40 (m, 3H), 8,57 (d, 2H), 9,08 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,8%; LCMS: 535
(M).

15 N-(4-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-117):

N+ NN
SRevee; N;E)
|
O

J

-

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,70-0,84 (m, 2H), 1,01-1,21 (m, 3H), 1,35-1,42 (m, 1H), 1,61-1,74 (m, 5H), 2,02 (d,
2H), 2,25 (s a, 4H), 3,47 (s, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 6,65-6,82 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,65-7,80 (m, 2H), 8,35
(d, 2H), 8,60 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,19 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,7%; LCMS: 522 (M").

20 N-(4-(4-((2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-118):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,46 (s, 4H), 3,56 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 6,96-7,02 (m,
3H), 7,61-7,79 (m, 3H), 8,0 (d, 1H), 8,22-8,35 (m, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,35 (s, 1H); Pureza HPLC: 97,2%;
LCMS: 531 (M').

5 N-(3-metoxi-4-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-119):

's A

X" °N
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o _O

\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01-2,38 (s, 4H), 2,97 (s a, 2H), 3,46 (s, 4H), 3,56 (s, 3H), 6,65-6,97 (m, 3H), 7,36
(m, 1H), 7,61-7,78 (m, 3H), 8,20-8,58 (m, 5H), 9,18 (s, 1H), 10,25 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,09%; LCMS: 517.,6 (M").

N-(4-(4-(3,5-difluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-120):

e ™

10 \ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,31 (s a, 4H), 3,02 (s a, 2H), 3,46 (s a, 4H), 3,59 (s, 3H), 6,81 (d, 1H), 6,78 (s, 1H),
6,85 (d, 1H), 7,06-7,18 (m, 3H), 7,71-7,76 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,42-8,58 (m, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,28 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,20%; LCMS: 553 (M++1).

N-(4-(4-(4-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-121):

r 3\

15

\.

0]

_0O

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,36 (s a, 4H), 3,37 (s, 4H), 3,42 (s, 3H), 3,46 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, 1H),
7,24-7,43 (m, 5H), 7,62-7,78 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC:
95,65%; LCMS: 551 (M").

N-(4-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-122):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,19 (s, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,95 (s a, 2H), 3,52 (d, 5H), 6,61 (d, 1H), 6,78 (s, 1H),
6,83 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,39-8,48 (m, 3H), 9,16 (d, 1H), 10,30 (s, 1H);
Pureza HPLC: 99,58%; LCMS: 536 (M++1).

5 N-(4-(4-((3-fluoropiridin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-123):

r N

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,21 (s a, 2H), 2,30 (s a, 2H), 3,00 (s a, 2H), 3,58 (d, 5H), 6,61 (d, 1H), 6,78 (s,
1H), 6,84 (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,44 (d, 2H), 8,51 (s, 2H), 9,16 (d, 1H),
10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 90,34%; LCMS: 536 (M++1).

10 N-(4-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-124):

e ™

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,19 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,95 (s a, 2H), 3,41 (s a, 2H), 3,58 (s, 3H), 6,61 (d,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,60-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,39-8,48 (m, 3H), 9,16 (d, 1H), 10,30 (s,
1H); Pureza HPLC: 99,57%; LCMS: 536 (M"+1).

15 N-(4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-125):

4 1

\. J

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,19 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,95 (s a, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 6,60 (d, 1H),
6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,00-7,16 (m, 3H), 7,30 (c, 1H), 7,64-7,71 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,38 (d, 1H),
9,16 (d, 1H) 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,82%; LCMS: 535 (M++1).

20 N-(4-(4-(3-clorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-126):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,19 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,97 (s a, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 6,61 (d, 1H),
6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,28-7,37 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,16 (d, 1H), 10,30
(s, 1H); Pureza HPLC: 99,53%; LCMS: 551 (M+).

5 N-(3-metoxi-4-(4-(4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-127):
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O /O

\. J

,

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,19 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,97 (s a, 2H), 3,31 (s a, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,63 (s,
3H), 6,61 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 3H), 7,12-7,21 (m, 2H), 7,62-7,70 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,50 (d,
1H), 9,16 (d, 1H), 10,26 (s, 1H); Pureza HPLC: 90,80%; LCMS: 546 (M+1).

10 N-(4-(4-(2,4-dimetoxibencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-128):

H
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,25 (s a, 2H), 2,97 (s a, 2H), 3,42 (s a, 4H), 3,59 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,73 (s, 6H),
6,45 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,65-7,72 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40
(s, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,16 (d, 1H), 10,26 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,78%; LCMS: 577 (M++1).

15 N-(4-(4-(ciclohexilmetil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-129):

H
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,78 (c, 2H), 1,11 (d, 2H), 1,40 (s a, 1H), 1,54-1,71 (m, 2H), 1,99-2,30

(m, 8H), 2,90 (s a, 4H), 3,45 (d, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,70 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,82 (d, 3H),

7,62-7,70 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,47 (m, 1H), 9,10 (d, 1H), 10,26 (s, 1H); Pureza HPLC:
20 98,50%; LCMS: 546 (M"+1).

N-(3-metoxi-4-(4-((3-metoxipiridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-130):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,22 (s a, 2H), 2,38 (s a, 2H), 2,87 (s a, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,59 (s a, 5H), 3,73 (s,
2H), 6,76 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,39 (s, 1H),
8,50 (m, 1H), 9,10 (d, 1H), 10,23 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,86%; LCMS: 548 (M+1).

5 N-(3-metoxi-4-(4-((4-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-131):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,22 (s a, 2H), 2,38 (s a, 2H), 2,90 (s a, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,80 (s, 2H),
6,60 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,29 (s, 2H), 8,35 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,50
(m, 1H), 9,10 (d, 1H); Pureza HPLC: 92,10%; LCMS: 548 (M++1).

10 N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-132):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,19 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,95 (s a, 4H), 3,42 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 6,60 (d, 1H),
6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,10 (t, 2H), 7,23 (t, 2H), 7,63-7,71 (m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,16
(d, 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,62%; LCMS: 535 (M++1).

15 N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil) piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-133):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,24 (s a, 2H), 2,25 (s a, 2H), 2,95 (s a, 4H), 3,58 (s, 5H), 6,61 (d, 1H), 6,74 (s, 1H),
6,83 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,63-7,72 (m, 2H), 8,23 (d, 1H), 8,39-8,49 (m, 3H), 8,54 (s, 1H), 9,16 (d, 1H), 10,30 (s, 1H);
Pureza HPLC: 98,63%; LCMS: 552 (M+).

20 N-(3-metoxi-4-(4-((tetrahidrofurano-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-134):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,42 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,19 (d, 2H), 2,24-2,39 (m, 4H), 2,95 (s a, 4H), 3,48 (d,
1H), 3,56 (s, 3H), 3,63 (c, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,63-7,70 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,40 (d, 1H),
8,50 (d, 1H), 9,10 (d, 1H), 10,26 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,40%; LCMS: 511 (M++1).

5 N-(3-metoxi-4-(4-((2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-135):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,22 (s a, 2H), 2,38 (s a, 4H), 2,90 (s a, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,80 (s, 2H),
6,61 (d, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,97 (t, 1H), 7,60-7,73 (m, 3H), 8,02 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,50
(m, 1H), 9,10 (d, 1H), 10,28 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,85%; LCMS: 548 (M++1).

10 N-(3-metoxi-4-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-

136):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,22 (s a, 2H), 2,38 (s a, 2H), 2,99 (s a, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 6,61 (d, 1H),
6,74 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,62-7,73 (m, 3H), 8,19 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8.d, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,82 (s, 1H), 9,10 (d,
15 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 94,67%; LCMS: 586 (M+1).

N-(4-(4-(ciclopentilmetil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-137):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,10 (sextuplete, 2H), 1,38-1,50 (m, 3H), 1,55-1,61 (m, 3H), 1,99 (pent., 1H), 2,07
(d, 2H), 2,30 (s a, 4H), 2,90 (s a, 4H), 3,59 (s, 3H), 6,60 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,62-7,69 (m, 2H), 8,25 (s,
20 1H), 8,40 (d, 1H), 8,47 (d, 1H), 9,10 (d, 1H), 10,24 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,86%; LCMS: 509 (M"+1).

N-(4-(4-(2-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-138):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,20 (s a, 2H), 2,35 (s a, 2H), 2,90 (s a, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,78 (s, 2H),
6,61 (d, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,50 (d, 1H),
9,16 (s, 1H), 10. 28 (s, 1H); Pureza HPLC: 90,48%; LCMS: 565 (M++1).

5 N-(4-(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-139):

//\\ |
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,20 (s a, 2H), 2,35 (s a, 2H), 2,97 (s a, 4H), 3,42 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,82 (s, 2H),
6,61 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,84 (d, 1H), 7,02-7,18 (m, 3H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,26 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,50 (d, 1H),
9,16 (s, 1H), 10. 28 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,65%; LCMS: 565 (M++1).

J

10 N-(4-(4-(4-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-140):

s N\
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,24 (s a, 4H), 3,20-3,45 (m, 6H), 3,61 (s, 3H), 6,77 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,21 (t,
2H), 7,28 (t, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,65-7,77 (m, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,56 (d, 1H), 9,07 (s, 1H), 9,20 (s, 1H); Pureza HPLC:
95,43%; LCMS: 535 (M*+1).

15 N-(2-metoxi-4-(4-((tetrahidrofurano-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-141):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,45 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 2,20 (d, 2H), 2,24-2,39 (m, 4H), 2,95 (s a, 4H), 3,48 (d,
1H), 3,56 (s, 3H), 3,63 (c, 2H), 6,79 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,42 (d, 2H), 8,59 (d, 1H),
9,04 (s a, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,88%; LCMS: 511 (M++1).

20 N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-142):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,42 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,84 (d, 1H),
7,18 (s, 1H), 7,31-7,56 (m, 3H), 7,63-7,81 (m, 2H), 8,24-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,19 (d, 1H); Pureza
HPLC: 97,47%; LCMS: 569 (M").

5 N-(4-(4-((3-cloropiridin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-143):
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,41 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,44 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,41-7,51 (m, 2H), 7,65-7,80 (m, 2H), 8,22-8,30 (m, 2H), 8,42-8,58 (m, 3H), 9,08 (s, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC:
99,17%; LCMS: 552 (M").

10 N-(4-(4-(3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-144):

F 0]

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,42 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,84 (d, 1H),
7,18 (s, 1H), 7,31-7,56 (m, 3H), 7,63-7,81 (m, 2H), 8,24-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 9,19 (d, 1H); Pureza
HPLC: 97,47%; LCMS: 535 (M").

15 N-(2-metoxi-4-(4-((2-metoxipiridin-3-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-145):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,37 (s a, 4H), 3,36 (s, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,46 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,78 (s, 1H),
6,81 (d, 1H), 6,97-7,01 (m, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,62-7,78 (m, 3H), 8,01 (d, 1H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s,
1H), 9,19 (d, 1H); Pureza HPLC: 99,95%; LCMS: 548 (M+).

20 N-(2-metoxi-4-(4-(1-feniletil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-146):

199



ES 2632954 T3

@

. @) )

~
//S\\

N=

ZT
)
—

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5: 1,21 (d, 3H), 2,37 (s a, 4H), 3,36-3,41 (m, 8H), 6,71 (s, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,11-7,29
(m, 5H), 7,36 (d, 1H), 7,60-7,76 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,48 (d, 1H), 9,01 (s, 1H), 9,12 (s, 1H); Pureza HPLC:
95,62%; LCMS: 531 (M"+1).

5 N-(2-metoxi-4-(4-((1-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-147):

e 1) \

N N
N H)\S’

\ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,06 (s, 2H), 0,08 (s, 2H), 2,37 (s a, 4H), 3,16 (s, 4H), 3,41 (s a, 5H), 6,78 (s, 1H),
6,81 (s, 1H), 7,12 (s, 2H), 7,19-7,26 (m, 4H), 7,42 (d, 1H), 7,65-7,80 (m, 2H), 8,25-8,31 (m, 2H), 8,58 (d, 1H), 9,10 (s,
1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,97%; LCMS: 557 (M++1).

10 N-(4-(4-(3-fluoro-4-metoxibencil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-148):

ZT
/

-r|
O

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,31 (s a, 4H), 3,32 (s, 4H), 3,41 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 6,78 (s, 1H),
6,82 (d, 1H), 6,98-7,18 (m, 3H), 7,21 (d, 1H), 7,31 (s, 2H), 7,64-7,80 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,57 (d, 1H), 9,08 (s,
1H), 9,19 (s, 1H); Pureza HPLC: 92,22%; LCMS: 565 (M+1).

15 N-(2-metoxi-4-(4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolina-8-sulfonamida (XI1V-149):

(@)

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,32 (s a, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,50 (s, 4H), 3,62 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),
7,28 (d, 2H), 7,41 (d, 1H), 7,66-7,80 (d, 2H), 8,30 (s, 2H), 8,50 (d, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,18 (s, 1H); Pureza HPLC:
97,52%; LCMS: 518 (M'+1).

20 N-(2-metoxi-4-(4-((tetrahidrofurano-2-il)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-150):
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,45 (pent., 2H), 1,78 (pent., 2H), 1,90 (sextuplete, 1H), 2,30-2,41 (m, 7H), 3,41 (s,
3H), 3,60 (c, 2H), 3,70 (c, 2H), 3,95 (pent., 1H), 6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,70-7,81 (m, 2H), 8,30 (d,
1H), 8,60 (d, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,20 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,24%; LCMS: 511 (M++1).

5 N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-3-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-151):

,

H
N\
PR J
o N Na
F O O

J

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,19 (s a, 2H), 2,28 (s a, 2H), 2,97 (s a, 4H), 3,44 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 6,61 (d, 1H),
6,78 (s, 1H), 6,83 (d, 1H), 7,15 (1H), 7,30 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,70-7,78 (m, 2H), 8,24 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,50 (d,
1H), 9,10 (s, 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,63%; LCMS: 569 (M+).

10 N-(3-metoxi-4-(4-((1-fenilciclopropil)metil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-152):

H
N N‘S
= O LT 86 1)
O O

\. ~ J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,64 (s, 2H), 0,78 (s, 2H), 2,18 (s a, 4H), 2,39 (s, 2H), 2,81 (s a, 4H), 3,41 (s, 3H),
6,61 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,10 (c, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,20-7,28 (m, 4H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,23 (d, 1H),
8,41 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 9,13 (s, 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,99%; LCMS: 557 (M"+1).

15 N-(3-metoxi-4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-153):

”

H
N\
) o 0
ZN K/N 00 Ny
O 0L

.

J

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,22 (s a, 2H), 2,39 (s a, 2H), 2,98 (s a, 2H), 3,57 (s a, 2H), 3,60 (s, 5H), 6,62 (d,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,66-7,79 (m, 3H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,40-8,50 (m, 2H),
9,16 (s, 1H), 10,30 (s, 1H); Pureza HPLC: 98,14%; LCMS: 518 (M++1).

20 N-(3-metoxi-4-(4-(piridin-4-ilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-154):
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"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) &: 2,20 (s a, 2H), 2,30 (s a, 2H), 2,98 (s a, 4H), 3,50 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 6,62 (d, 1H),
6,78 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,24 (s, 2H), 7,65-7,73 (m, 2H), 8,21-8,30 (m, 2H), 8,40 (d, 1H), 8,43-8,50 (m, 2H), 9,10 (s,
1H), 10,23 (s a, 1H); Pureza HPLC: 99,69%; LCMS: 518 (M++1).

5 N-(4-(4-(4-cloro-3-fluorobencil)piperazin-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-155):

F H
N N
IUQY@/ O/'S\\O N;\ ]'
o)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,01 (s, 3H), 2,38 (s a, 4H), 3,50 (s, 4H), 3,56 (s, 2H), 7,00 (s, 2H), 7,06 (s, 1H),
7,18 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,70-7,80 (m, 2H), 8,29 (c, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,15 (s, 1H), 9,38 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,25%; LCMS: 553 (M").

10 N-(4-(4-bencil-1,4-diazepano-1-carbonil)-2-metoxifenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-156):

-

H
N\S
©AN/\\N o/"b N |
KJ o
. O |

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,22 (s a, 2H), 3,01 (s a, 2H), 3,52-3,58 (m, 9H), 4,39 (s a, 2H), 6,66 (d, 1H), 6,80
(s, 1H), 7,50 (s a, 4H), 7,74-7,79 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,47 (d, 2H), 8,59 (d, 1H), 9,18 (d, 1H), 10,40 (s, 1H); Pureza
HPLC: 99,00%; LCMS: 531 (M +1).

15 N-(4-(4-bencil-1,4-diazepano-1-carbonil)-2-metilfenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-157):

H
N\
S
O
(@)

"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 2,06 (s, 3H), 2,14 (s a, 2H), 2,22 (s, 4H), 3,58 (s a, 4H), 4,40 (s, 2H), 7,10 (s a, 1H),
7,22 (d, 2H), 7,50 (s, 4H), 7,68-7,77 (m, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,51(d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC:
99,04%; LCMS: 515 (M*+1).

20 N-(4-(4-bencil-1,4-diazepano-1-carbonil)-2-fluorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-158):
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"H RMN (400 MHz, CDCls) 3: 2,21 (s a, 6H), 3,43 (s a, 4H), 4,21 (s, 2H), 6,97 (d, 1H), 7,08 (s a, 1H), 7,42 (t, 4H),
7,63-7,68 (m, 2H), 7,79 (t, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 9,18 (d, 1H); Pureza HPLC: 96,67%; LCMS:

519 (M'+1).
5 N-(4-(4-bencil-1,4-diazepano-1-carbonil)-3-clorofenil)quinolin-8-sulfonamida (XIV-159):

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8: 2,12 (s a, 1H), 2,50 (s a, 1H), 3,09 (s a, 2H), 3,29 (s a, 1H), 3,58 (s a, 2H), 3,67 (s a,
2H), 4,20 (s, 2H), 4,41 (s a, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,28-7,39 (m, 4H), 7,66 (t, 2H), 8,21 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,42 (d, 1H),
9,18 (s, 1H); Pureza HPLC: 95,33%; LCMS: 535 (M+).

10 Sintesis de derivados inversos de bencilo de sulfonamida y alquilo

Esquema 23
S0,Cl
<> + @\/j Piridina, DCM Osg? % LIOH, THF-H,0 %
z | Refivo 121 o0%
N™ TA, Reflujo, 12 h, 90% /©/
18h,90% _ oc j b
COOEt  NH; 147
146 131
(\NH.HCI Os®
BOGNHJ N | D BocN/\
n * HO.C Ny DIPEA, DMF
148 2 0°C-ta,12h, 40
133 -60%

n = 1, Piperizina
n = 2, Homopiperizina

o
HCI metandlico/0 °C-TA Boc, 7 Aldehido, STAB
49 N
(©7(©/ N | AcOH-DCM

o} n =1, Piperizina
n = 2, Homopiperizina

N N
H | o N .
( L)\/N Na STAB = tri-acetoxi borohidruro sédico

n = 2, Homopiperizina

[}

Iz

La sintesis del compuesto 151 se realizd a partir de anilina 131 (0,25 mmol) siguiendo el procedimiento similar al
mencionado en el Esquema 21 para los compuestos de férmula (VIII) con las etapas clave respectivas, tal como
hidrdlisis del éster, formacion de enlace amida en presencia de PyBop tras la aminacion reductora en presencia de

15 tri-acetoxi borohidruro sédico.

4-(4-bencilpiperazin-1-carbonil)-N-(quinolin-8-il)bencenosulfonamida (151a):
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,24 (s a, 2H), 2,40 (s a, 2H), 3,10 (s a, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,59 (s, 2H), 7,21-7,39
(m, 4H), 7,42 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,91 (d. 2H), 8,37 (d, 1H), 8,81 (s, 1H), 10,15 (s a, 1H); HPLC: 99,26%; LCMS:

487 (M+1).

5 4-(4-bencil-1,4-diazepano-1-carbonil)-N-(quinolin-8-il)bencenosulfonamida (151b):

r

o

2P
‘\ﬁ .
Na A

o

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) §; 1,55 (s, 1H), 1,75 (s, 1H), 2,41 (s, 2H), 2,52-2,64 (m, 2H), 3,05 (d, 2H), 3,58-3,62
(m, 4H), 7,19-7,32 (m, 3H), 7,36-7,47 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,63-7,77 (m, 2H), 7,81-7,89 (m, 2H), 8,30 (dd, 1H), 8,78
(dd, 1H), 10,05 (s, 1H); Pureza HPLC: 99,89%; LCMS: 501 (M++1).

10
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (ll) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R3
Ry, ( \)% b O
~ . ~d’
N h VY \\l/ //S\D1
N -2 O
Y
g o) Nl
Z ()
W, X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N;
Dy D' se seleccionan independientemente entre un enlace o NRb;
L es un enlace, -C(0)-, -(CR°R%)m-, -OC(O)-, -(CR°R®)n-OC(O)-, -(CR°R%)m-C(O)-, -NR°C(S)- 0 -NR°C(0)-;

R' se selecciona entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo; cada uno de los cuales esta sustituido
con 0-5 apariciones de Rd;

cada R® se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, alquilo, hidroxilo y -OR?;
cada R? se selecciona independientemente entre alquilo, acilo, hidroxialquilo y haloalquilo;
cada R® se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo;

cada R°® se selecciona independientemente entre hidrégeno, halo, alquilo, alcoxi y halo alcoxi o dos R® tomados
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo, alquinilo, nitro, ciano,
hidroxilo, -C(O)R?, -OC(O)R?, -C(O)OR?, -SR? -NR°R’ y -OR? o dos R® tomados junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido;
nes0,102;
mes1,203;
hes1;y
ges 1.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde W, X, Y y Z son CH.
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde D es NR? y D' es un enlace.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R® es H, metilo o etilo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde L es un enlace, -(CR°R)n-, -NRbC(O)-, -
(CR°R®)m-C(0)-, -C(O)-, (CR°R°)m-OC(O)- u -O(CO)-.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde L es -(CR°R®)m-.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde R' es cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo sustituido con 0-5
apariciones de RY.

8. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde R® es hidrégeno.
9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en donde n es 0.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6-8, en donde n es 1y R® es CHs, CH,CH3, OCHg3,
OCH2CH3, OH, F, Clo CF3.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto
es un compuesto de férmula:
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12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

@[OMe
H o Cl
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N (;'S N Nl,se |
I\/N K/N o ©° Na
N
o L (o}
N i o N7 °
NJ\N/\ N\/IS/,O
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Z "N
! N o N7 CN
\N N/\ N\,Is/ | \©/\
NG o
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L 1o
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X tey
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N/\I ” /@/\
l\/N Nx F
(o]
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I\/“ Br
0 S
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13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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oo Y | orn ok

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado entre:

o0, 0D 0o, oW
Y@,ﬂ%@f S
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15. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:
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16. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:

17. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
/\ ;,s\\ |
LN 00 Ng
o .

18. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
CI
/, N
o’ "o N

19. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:

20. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
F N
N/\ 3,3'\\ I
K/N O 0O Ng
F (o)

21. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
N/\l \/’S\\
' I\/N 00 Ny
F
“cl o] .

22. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:
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Fegeloris

23. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
F
N
N/\ o8 |
LU~ 0 O N
F
o .

24. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
\ ~
| N/\I I/s\‘ I
Nod LN 0 0 Ng
o .

25. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
LN 00 Ng
o .

26. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
» N
YN X |
N~ K/N 00 Ny
o .

27. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:

Ho |
NN N.
(Q/\deﬁ\‘oh‘\l
o .

28. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
F N
N/\| 3,3\\ |
I\/N 00 Ny
F
F o .

29. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:
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H
N Y
) .

Cl

30. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
N s
O/\ K/)“ d"o Nx |
o .

31. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
F N
N 2SS
OO 1)
F o] .

32. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

que tiene la siguiente formula estructural:

H
"N N.g-
o .

33. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
N ~
(j/\ /\ l,s\‘ I
Lo} K/N 0 O No
o »

34. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:

o, o

35. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente

férmula estructural:
N
N oSS A
Q 0" N
cl
F o .

36. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:
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37. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la siguiente
férmula estructural:

38. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El compuesto o una composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 para su uso
como medicamento.

40. El compuesto o composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38 para su uso en el
tratamiento de cancer asociado a la actividad de PKM2 en un sujeto que lo necesita.
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