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DESCRIPCION
COMPUESTO DE QUINOLONA

Campo Técnico

La presente invencién se refiere a compuestos de
quinoleona y el uso farmacéutico de los mismos.

Técnica Anterior

La infeccién por Clostridium difficile estd asociada con
el consumo de antibidéticos que alteran la flora microbiana
normal del intestino, permitiendo que Clostridium difficile se
establezca y produzca una enfermedad. En la actualidad,
Unicamente se recomienda vancomicina o metronidazol para su
tratamiento y muchos pacientes sufren de recaidas en la
infeccién (Expert Opin. Ther. Patents (2010) 20(10), pp. 1389-
12898 .

EP2177214 Al describe el usc de ozenoxacina para
Clostridium difficile.

Algunos compuestos de quinolona utiles como agentes
antibacterianos se revelan en JP1-319463 A, W099/51588,
W0993/03465, JP3-66301 B y W099/07682.

Sintesis de la Invencién

El objetivo de la presente invencién es proporcionar un

compuesto de quinolona novedoso que tiene una actividad



antimicrobiana excelente, en particular wuna actividad
antimicrobiana excelente contra Clostridium difficile. Otro
objetivo de la presente invencién es proporcionar una
composicién farmacéutica que contenga dicho compuesto de
quinolona, que sea util para la prevencién o tratamiento de
varias enfermedades infecciosas que incluyen diarrea asociada
a antibiéticos (AAD) tales <como diarrea asociada a
Clostridium difficile (CDAD). Un objetivo adicional de la
presente invencién es proporcionar un método para prevenir o
tratar una infeccién bacteriana que incluye AAD tal como
CDAD, que comprende la administracién de dicho compuesto de
quinolona a un humano o un animal.

La presente invencidén proporciona un compuesto de
quinolona, una composicién farmacéutica que comprende dicho
compuesto, el uso de dicho compuesto, y un método para
prevenir o tratar una infeccidén bacteriana, de acuerdo con lo
descripto en Items 1 a 27 a continuacién.

ftem 1. Un compuesto representado por la férmula (I)
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donde

X es un atomo de hidrégeno o un &tomo de fluior;

R es un atomo de hidrégeno o alquilo;

R' es (1) ciclopropilo sustituide en forma opcional por
1 a 3 atomes de halégeno o (2) fenilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 atomos de haldgeno;

R® es un atomo de hidrégeno; alquilo sustituido en forma
opcicnal por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en un A&tomo de halégeno e hidroxilo; alcoxi:
haloalcoxi; un atomo de halégeno; ciano; ciclopropilo; nitro;
amino; formilo; alquenilo o alguinilo; o

R' y R? se unen para formar un anillo de 5 o 6 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo;

R’ es

(1) un grupo heterociclico fusionado de la férmula



,Lq (A) FL4 (B)

------ representa un enlace simple o un enlace doble,

X' es C(R’) o N,

R! es un &tomo de hidrégeno o alquilo, y

R’ es (a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,

(€) ‘Eianio;

(d) nitro,

(e) hidroxi,

(f) alquilo sustituido en forma opciocnal por 1 a 3
dtomos de halédgeno,

(g) alquenilo o alquinilo,

(h) arilo, o©

(1) alcoxi sustituido en forma opcional por 1 a 3 &tomos
de haldgeno,

cuando X' es C(R’), R* y R® se unen en forma opcional para

formar un anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma



opcional por oxo,

dicho grupo heterociclico fusiocnadc estd sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo gque consiste en un atomo de halégeno, ciano, nitro,
hidroxi y alquilo,

(2) un grupo de la férmula

2
R7—</ — @
N ~
RB
donde
X* es C(R®) o N, vy
RB, R’ y R® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e} amino,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
dtomo de halégeno, alcoxi y amino,

(g) alquenilo,

(h) alguinilo,



(i) arilo;
(j) formilo o CH=N-OH,
(k) carboxi,
(1) carbamoiloc,
(m) un grupo heterociclico aromidtico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo, o
(n) algueniloxi,
(3) un grupo de la férmula
/)(3 - S N
4] Y
NN X
RS R6
R'
donde
x>y x! sonN, o
x> es N y X! es CR”, donde R” es un &tomo de hidrégeno,
amino, hidroxi, alquilo sustituido en forma opcional por 1 a
3 sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
alcoxi y dimetilamino o mercapto, o
X* es CH y X' es N,
R’ es un atomo de hidrbgeno o algquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupc que consiste en hidroxilo sustituido y amino, y

R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad,



(4) un grupo de la férmula
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donde

------ representa un enlace simple o un enlace doble y R®
es de acuerdo con lo definido con anterioridad,

(5) 3-piridilo sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(a) un &tomo de haldgeno,

(b) ciano,

(o) nitro;

(d) hidroxi,

(e) amino,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldégeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,

(g) alquenilo, alquinilo

(h) arilo,

(i) cicloalquilo,

{3) alcoxi,

(k) alquilamino,

(1) dialguilamino,

(m) fenilamino sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de haldégeno,

(n) un grupo amino ciclico sustituido en forma opcional



por alcoxicarbonilo,

(o) formilo,

(p) carbamoilo sustituido en forma opcicnal por alquilo
sustituido en forma opcional por hidroxi, y

(@) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquile,

(6) 4-piridilo sustituido en forma opcional por un atomo
de haldgeno,

(7) 5-pirimidinilo sustituido en forma opcicnal por 1 ©
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
amino, alquilamino, dialquilamino y carboxi,

(8) 2-indolilo, 3-indelilo, S5-indolilo, 6-indolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo o
benzotiazolilo, cada uno sustituido en forma opcional por 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(a) un atomo de halédgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en amino,

alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialguilamino,
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(f) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, y

(j) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alcoxicarbonilo,

(ii) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1 a
3 alquilo,

(B) alquilamino,

(C) dialquilamino,

(D) un grupo amino ciclico sustituido en forma opcional
por alcoxicarbonilo, y

(E) un atomo de halégeno,

(iii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo y alcoxi,

(iv) cicloalguilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por alquilo sustituido

en forma opcional por 1 a 3 a4tomos de haldgeno,
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(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldgeno y alcoxi,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
alcoxi,

(viii) cicloalquilalquilsulfonilo sustituide en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo gque
consiste en alquilo y oxo,

{ix) un grupo heterociclilsulfonilo aromdtico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcicnal por 1 a 3 alquilo, y

(x) -C(=N-CN)-SR’ donde R’ es alquilo,

(8) un grupo de la férmula

R24
Y1 1
| ] 5 | ‘ \ R24
YA Y3
X W X W
Ly (F) v (G)
donde

uno de Y, Y), Y> e Y es N o N'(-07), vy los tres
restantes son cada uno C(R®), C(R%*) y C(R?),
Wes O, S, NH o N(R®)

R® es un atomo de hidrégeno o alquilo, y

4
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R*, R?®®, R*® y R? son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,
(b) ciano, ©

(c) nitro,

a4

(10) un grupo de la férmula

donde
R*® es un 4tomo de hidrégeno o hidroxi, y
R* es un atomo de hidrégeno o alquilo,

(11) un grupo de la férmula

xG
OO
’ — ®
X8 >
Y X3
IL10
donde

X° es C(RY) o N,
X® es CH,, C(=0), O, S, SO, o N(R¥),

X’ es CH(RY), C(=0) o N(RY),
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X' es CHI(R®) e C(=0},

R, R y R™ son cada uno en forma independiente,
(a) un &tomo de hidrdgeno o

(b) alquilo, y

R, g¥ y R* son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e) amino,

(f) alquilamino,

(g) dialquilamino,

(h) alquilo sustituido en forma opcional por hidroxi, o

(i) alquenilo,

cuando X° es C(R"), R™ y RY se unen en forma opcional
para formar un anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma
opcional por algquilo u oxo, y

cuando X® es N(R¥) y X' es CH(RY®), R® y R” se unen en
forma opcional para formar un anillo de 5 o 6 miembros,

(12) un grupo de la férmula
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/ ‘\ (L)

R16 S

donde R'® es

(a) un &tomo de hidrdgeno,

(b) alguilo sustituido en forma opcicnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupc que consiste en ciano,
alquilamino y dialquilamino,

(c) alquenilo sustituido en forma opcional por carboxi,

(d) formilo,

(e) carboxi,

(f) carbamoilo,

(g) -C(R')=N-OH donde R es un atomo de hidrégeno, ciano
o hidroxi,

(h) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo, alceoxicarbonilo,
carboxi o fenilo, o

(i) ciano,

(13) un grupo de la férmula

(R‘!Bo)T (M)
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donde

1

R® es un 4tomo de hidrégenc o alquilo sustituido en

forma opcional por 1 a 3 sustituyentes selecciocnados del

grupo que consiste en un atomo de haldgeno y fenilo,
nes0ol1,
R¥, R?® y R® son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrdégeno,
(b) un atomo de haldgeno,
(c) ciano,
(d) alquilec sustituido en forma opcional por
sustituyentes seleccionados del grupc que consiste en
(i) un atomo de halégeno,
(ii) ciano,
(1ii) hidroxi,
(iv) amino,
(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, y

(vii) un grupoc amino ciclico sustituido en

opcional por alquilo,
(e) alcoxi,
(f) amino sustituido en forma opcional por

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

1 a 3
forma
L & 2
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(i) alquilcarbonilc sustituido en forma opcional por un
grupo amino ciclico,

(ii1) alquilsulfonilo,

(iii) carbamoilo,

(iv) alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo, y

(v) grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros,

(g) carboxi,

(h) alcoxicarbonilo,

(i) carbamoilo sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcicnal por amino, alquilamino,
dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(j) formilo,

(k) un grupo heterociclico aromdtico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo,

(1) -CH=N-OR" donde R* es un &tomo de hidrégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino,

(m) nitro,

(n) un grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por amino,

(o) fenilo, o

(p) —-NHC (SMe)=CHCN,



L4

(14) un grupo de la férmula

O
0 MN)
R30

donde

R es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) alquilec sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldégeno e hidroxi,

(e) alquenilo,

(f) alquinilo,

(g) alcoxi,

(h) formilo,

(1) -CH=N-OH, o

(j) carbamoilo,

(15) naftilo o isocromenilo,

(16) quinolilo o isoquinolilo, o sus derivados O¢xidos,

(17) un grupo de la férmula
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NH,

donde

Uies 06 8 ¥

R™ es (a) un dtomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halédgeno,

(c) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de halégeno,

(d) carboxi,

(e) nitro,

(f) ciano, o

(g) amino,

(19) un grupo de la férmula
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donde
R*? es (a) un atomo de haldgeno,
(b) fenileo, o

(c) un grupo de la férmula

J o a

(20) un grupo de la férmula

R35

donde

R* y R*® son cada uno en forma independiente,

(a) un &tomo de hidrégeno, o

(b) aminoalquilo,

o)

R* y R® se unen para formar a anillo de 6 miembros
sustituido en forma opcional por amino u oxo,

(21) un grupo de la férmula

Rse\|
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donde R* es

(a) un atomo de hidrégeno,
(b) un atomo de haldgeno,
(e} nitre, e

(d) tienilo, o

(22) un grupo de la férmula

" )
. HN

Fs;C

[ X

HN 0

0 una sal del mismo.

C
|

o

HN

Item 1A. E1 compuesto del item 1, donde

X es un atomo de hidrégeno o un &tomo de fluor;

R es un atomo de hidrégeno o alquilo;

R' es (1) ciclopropilo sustituido en forma opcional por

1l a 3 &tomos de haldégeno o (2) fenilo sustituido en forma

opcional por 1 a 3 Atomos de halégeno;

R® es alquilo, alcoxi, halcalcoxi, un &tomo de cloro o



ciano; o

2

R' v R’ se unen para formar un anillo de 5 o 6 miembros

sustituido en forma opcional por alquilo; y

R’ es

(1) un grupo heterociclico fusionado de la férmula

-

X} es C(R®) o N,

(B)

representa un enlace simple o un enlace doble,

R' es un 4tomo de hidrégeno o alquilo, y

R> es (a) un atomo de hidrégeno,

(b)

(c)

(d)

(e)

(£)

un atomo de halégeno,
ciano,

nitro,

hidroxi,

alquilo sustituido en forma

atomos de halégeno,

(g) alquenilo o alquinilo,

opcional por 1 a 3

U
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(h) arilo, o

(1) alcoxi sustituido en forma opciocnal por 1 a 3 atomos
de haldgeno,

cuando X' es C(R’), R' y R’ se unen en forma opcional para
formar un anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma
opcional por oxo,

dicho grupo heterociclico fusionado esta sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en un atomo de haldgeno, ciano, nitro,
hidroxi y alquilo,

(2) un grupo de la férmula

2
/5‘“~N’//Q§§ﬁ
RT— —
N -
RG
donde
X* es C(R®) o N, y
Re, R’ y R® son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,
(b) un atomo de haldgeno,
(c) ciano,
(d) nitro,

(e) amino,
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(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
atomo de haldégeno, alcoxi y amino,

(g) alguenilo,

(h) alquinilo,

(1) -arilo,

(j) formilo o CH=N-OH,

vk) carboxi,

(1) carbamoilo, o

(m) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo,

(3) un grupo de la férmula

dondes

y X! son N, o

X’ es N y X' es CR”, donde R” es un atomo de hidroégeno,
amino, hidroxi, alquilo o mercapto, o

X® es CH 3% X! es N,

R’ es un atomo de hidrégeno o alquilo sustituido en

forma opcional poer 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
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grupo que consiste en hidroxi sustituide y amino, y
R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad,

{4) un grupo de la fdérmula
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------ representa un enlace simple o un enlace doble y R®
es de acuerdo con lo definido con anterioridad,

(5) 3-piridilo sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(¢) nitro,

(d) hidroxi,

{e) amino,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
dtomo de halégeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,

(g) alquenilo o alquinilo,

(h) arilo,

(1) cicloalquilo,

(3] alcoxi,

(k) alguilamino,

(1) dialquilamino,

(m) fenilamino sustituido en forma opcional por 1 a 3

atomos de halédgeno,

(n) un grupo amino ciclico sustituido en forma opcional

4
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por alcoxicarbonilo,

(o) formilo,

(p) carbamoilo sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por hidroxi, y

(q) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional peor alquilo,

(6) 4-piridilo sustituido en forma opcional por un atomo
de halégeno,

(7) S5-pirimidinilo sustituido en forma opcional por 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
amino, alquilamino, dialquilamino y carboxi,

(8) 2-indolilo, 3-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo o
benzotiazolilo, cada uno sustituido en forma opciocnal por 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en amino,

alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialquilamino,
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(f) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, vy

(J) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alcoxicarbonilo,

(1i) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1 a
3 alquilo,

(B) alguilamino,

(C) dialguilamino,

(D) un grupo amino ciclico sustituido en forma opcional
por alcoxicarbonilo, y

(E) un &tomo de haldgeno,

(1ii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo y alcoxi,

(iv) cicloalguilcarbenilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromiatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por alquilo sustituido

en forma opcional por 1 a 3 atomos de halégeno,



29

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupc que consiste en un
atomo de haldgeno y alcoxi,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
alcoxi,

(viii) cicloalquilalquilsulfonilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo y oxo,

(ix) un grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por 1 a 3 alquilo, y

(x) -C(=N-CN)-SR® donde R’ es alquilo,

(9) un grupo de la férmula

R24
v Al 1
Yz’// \ Y2¢Y
l ‘ o l ‘ \\ R24
Y W\
\Y“ w \Y4 W
(F) (G)

donde

uno de Y, Y, Y e Y es N o N'(-0), y los tres
restantes son cada uno C(R®), C(R%*) y C(R?),

Wes O, SoN(RD

R®Z es un atomo de hidrégeno o alquilo, vy
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rRH, Rﬁ, R%® y R?" son cada uno en forma independiente,
(a) un &tomo de hidrégeno,

(b) ciano, o

(c) nitro,

(10) un grupo de la férmula

N¢\’1 \

H)

donde
R*® es un atomo de hidrégeno o hidroxi, Yy
R* es un 4&tomo de hidrégeno o alquilo,

(11) un grupo de la férmula

x6
X7~ R
| - ®
X8 /
SN X°
|L10
donde

X es €™ @ N,
X% es CHp, C(=0), O, S, SO, o N(R¥?),

X’ es CH(RY), C(=0) o N(RY),
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X! es CH(R®) o C{=0);

R, R™” y R son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno o

(b) alquilo, y

R™, RP® y R® son cada uno en forma independiente,
(a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e) amino,

(f) algquilamino,

(g) dialguilamino,

(h) alquilo sustituido en forma opcional por hidroxi, o

(i) alquenilo,

cuando X* es C(R™), RY® y R!" se unen en forma opcional
para formar un anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma
opcional por alquilo u oxo, y

cuando X® es N(R™) y X' es CH(RY™), R¥ y R se unen en
forma opcional para formar un anillo de 5 o 6 miembros,

(12) un grupo de la férmula
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/ \\ (L)

R16 S

donde R es

(a) un atomoc de hidrdgeno,

(b) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
alquilamino y dialquilamino,

(c) alquenilo sustituido en forma opcional por carboxi,

(d) formilo,

(e) carboxi,

(f) carbameoilo,

(q) —C(R”)=N—OH donde R es un atomo de hidrégeno, ciano
o hidroxi,

(h) un grupo heterociclico aromiatico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcicnal por alquilo, alcoxicarbonilo,
carboxi o fenilo, o

(i) ciano,

(13) un grupo de la fdérmula

20
R19 &Z
R180——E— (M)

_
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donde

R'® es un Aatomo de hidrégeno o alquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo gque consiste en un atomo de haldégeno y fenilo, y

R” y R® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de halégeno,

(€} ciang;

(d) alquilo sustituido en forma opcicnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un atomo de halégeno,

(1i) ciano,

(1ii1) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alguilamino,

(vi) dialquilamino, y

(vil) un grupo amino ciclico sustituido en forma
opcional por alquilo,

(e) alcoxi,

(f) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un
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grupo amino ciclico,

(i1) algquilsulfonilo,

(iii) carbamoilo, y

(iv) alquilo o cicloalquilo,

(g) carboxi,

(h) alcoxicarbonilo,

(1) carbamoilo sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por amino, alquilamino,
dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(j) formilo,

(k) un grupo heterociclico aromdtico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo,

(1) -CH=N-OR* donde R¥ es un &tomo de hidrdégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino, o

(m) nitro,

un grupo de la férmula

o

donde

R es (a) un &tomo de hidrégeno,
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(b) un atomo de haldgeno,

(e} ciang,

(d} alquilo sustituide en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldgeno e hidroxi,

(e) alquenilo,

(f) -alguinileo,

(g) alcoxi,

{th) formilo, o

(1) —CH=N-OH,

(15) naftilo o isocromenilo, o

(16) quinolilo o isoquinolilo, o un derivado 6xidos de
los mismos,

o0 una sal del mismo.

Item 2. El compuesto del item 1 o 1A, donde X es un
atomo de fluor, o una sal del mismo.

ftem 3. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo heterociclico fusicnado de la férmula

| X =
/l\/) ©
N X! 0 N

FL; (A) FL, (B)

donde ====== , X* y R® son de acuerdo con lo definido en el
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item 1, y dicho grupo heterociclico fusionado estd sustituido
en forma opcicnal por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en un 4tomo de haldgeno, ciano, nitro,
hidroxi y alquilo, © una sal del mismo.

ftem 4. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula

SO QNERESS Y

donde X*, R® y R’ son de acuerdo con lo definido en el

item 1, o una sal del mismo.

ftem 5. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo de la férmula

X3
7
X\ ‘ /\/ ) <\ [ /\/

N
R.
donde X, X*, R®* y R’ son de acuerdo con lo definido en

el item 1, o una sal del mismo.

ftem 6. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo de la férmula



0 N § °
L OO
e N/ ; N
0
7 HN N\
Q;U T (D~
' -
© 0
O
0:< Ij/ ; 1 = I =
S X X
RG
t
: /S
‘_J\NU ) N\NQ
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donde —===-- 3% R® son de acuerdo con lo definido en el item 1,
o una sal del mismo.
ftem 7. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula

R22

X

/
HaoN N

donde R* es

(a) un &tomo de haldgeno,

(b) ciano,

{2) Nitro;

(d) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
4tomo de halégeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,

(e) alguenilo o alquinilo,

(f) arilo,

(g) cicloalquilo,

(h) alcoxi,

(1) formilo, ©

(j) carbamoilo sustituido en forma opcicnal por alquilo
sustituido en forma opcional por hidroxi,

o una sal del mismo.
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ftem 8. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es 5-
pirimidinilo sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en amino, alquilamino, dialquilamino y
carboxi, o una sal del mismo.

ftem 9. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es 2-
indolilo sustituido en forma opcional por 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(@) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino, alguilamino y dialquilamino,

(f) alcoxi,

{g) formilo,

(h) carboxi, vy

(3) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alcoxicarbonilo,

(ii) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un

sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
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(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1 a
3 alquilo,

(B) alguilamino,

(C) dialquilamino,

(D) un grupo amino ciclico sustituido en forma opcional
por alcoxicarbonilo, y

(E) un atomo de halégeno,

(1ii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo y alcoxi,

(iv) cicloalquilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por alquile sustituido
en forma opcional por 1 a 3 atomos de haldgeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
dtomo de haldégeno y alcoxi,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
alcoxi,

(viii) cicloalquilalquilsulfonilo sustituido en forma

opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste en alquilo y oxo,
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(ix) un grupo heterociclilsulfonilc aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por 1 a 3 alquilo, y

(x) —C(=N-CN)-SR® donde R’ es alquilo,

0 una sal del mismo.

ftem 10. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo de la férmula

R24
yd y!
y2? \ 27 \
\|, ‘ o | b R24
(F) b (G)

donde ¥, ¥, ¥, ¥, W Y R* son de acuerdo con lo

definido en el item 1, o una sal del mismo.

ftem 11. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula

REB
A” N TR
- U

N N @ "i" " @

R29
donde R*® y R*® son de acuerdo con lo definido en el item

1, © una sal del mismo.

ftem 12. E1 compuestc del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo de la férmula

44
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X8 X8
X~ i X~ TR
. R
8 o X8
X\“N &7 N v
|L 10 é1 1]

donde X°, X° ¥, %P Y R* son de acuerdo con lo definido
en el item 1, o una sal del mismo.
donde R’ es un

ftem 13. El1 compuesto del item 1 o 13,

grupo de la férmula

/

S

donde R'® es

R16a
(a) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
algquilamino y dialquilamino,

(b) alquenilo sustituido en forma opcional por carboxi,

(c)

(d)

(e)

(£)

formilo,
carboxi,
carbamoilo,

-C(RY)=N-OH donde RY es un &tomo de hidrégeno, ciano

o hidroxi,

(9)

un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
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sustituido en forma opcional por alquilo, alcoxicarbonilo,
carboxi o fenilo, o

(h) ciano,

o una sal del mismo.

ftem 14. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo de la férmula

R1Qa

R1 Bao
donde

R es alquilo, y
R es (a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un atomo de haldgeno,

(ii) ciano,

(iii) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, y

(vii) un grupo amino ciclico sustituido en forma
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opcicnal por alquilo,

(d) alcoxi;

(2) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alguilcarbonilo sustituido en forma opcional per un
grupo amino ciclico,

(ii) algquilsulfonilo,

(iii) carbamoilo, y

(iv) alquilo o cicloalquilo,

(£) carboxi,

(g) alcoxicarbonilo,

(h) carbamocilo sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por amino, alquilamino,
dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(i) formilo,

(3} un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo,

(k) -CH=N-OR** donde R* es un &atomo de hidrégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alguilamino o
dialquilamino, o

(1) nitro;

o una sal del mismo.
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ftem 15. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es un

grupo de la férmula

0
<O N
R30

donde R* es de acuerdo con lo definido en el item i 8
una sal del mismo.

ftem 16. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es
naftilo o isocromenile, o una sal del mismo.

ftem 17. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es
quinolilo o isoquinclilo, o un derivado 6xidos de los mismos,
0 una sal del mismo.

Item 18. El compuesto del item 1 o 1A, donde R es un
dtomo de hidrégeno, o una sal del mismo.

ftem 19. El1 compuesto del item 1 o 1A, donde R! es
ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-difluorofenilo, o
una sal del mismo.

ftem 20. El compuesto del item 1 o 1A, donde R’ es
metilo, metoxi o un atomo de cloro, o una sal del mismo.

ftem 21. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo y un portador

aceptable para uso farmacéutico.
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ftem 22. Un agente antimicrobiano que comprende un
compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo.

ftem 23. Un compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo
para su uso como un medicamento.

ftem 24. Un compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo
para su uso como un agente antimicrobiano.

ftem 25. Un compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo
para su uso en la prevencién o tratamiento de una infeccién
bacteriana.

Item 26. E1 uso de un compuesto del item 1 o 1A o una sal
del mismo para la fabricacién de un medicamento para prevenir
O tratar una infeccién bacteriana.

ftem 27. Un método para prevenir o tratar una infeccién
bacteriana que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo a
un humano o un animal.

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo (en
adelante algunas veces abreviado como el compuesto (I)) tiene
una actividad antibacteriana excelente contra varias bacterias
gram positivas y gram negativas, y es Util para la prevencién
o tratamiento de varias enfermedades infecciosas inducidas por

varias bacterias en humano, otros animales y peces y también

Y4
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es Util como un agente antimicrobiano o desinfectante externo
para instrumentos médicos o similares.

Breve Descripcién de las Figuras

Fig. 1 es un grafico que muestra los resultados de los
animales administrados con el compuesto 2-18 en Ejemplo
Experimental 2.

Fig. 2 es un grafico que muestra los resultados de los
animales administrados con vancomicina en el Ejemplo
Experimental 2.

Descripcion Detallada de la Invencidn

Los ejemplos especificos de los grupos en la férmula (I)
son de acuerdo con lo presentado a continuacién.

Los ejemplos de “un atomo de haldégeno” incluyen un atomo

de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, y un &tomo de

iodo.

Los ejemplos de restos “alquilo” vy ‘“alquilo" en
“alquilamino”, “dialquilamino”, “alquilcarbonilo”,
“eicloalguilaloguilsulferrilo™, “cicloalquilalquilo”,

“aminoalquilo” y “alquilsulfonilo” incluyen alquilo Ci¢ lineal
o ramificado tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, iscobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, 1-

etilpropilo, isopentilo, neopentilo, tert-pentilo, hexilo,
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1,2,2-trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo,
isochexilo, 3-metilpentilo, etc.

Los ejemplos de “alquenilo” incluyen alquenilo Cp-¢ lineal
o ramificado tal como vinilo, l-propenilo, Z-propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1l-metil-2-propenilo, 2-
pentenilo, 2-hexenilo, etc.

Los ejemplos de “alquinilo” incluyen alquinilo Cz-¢ lineal
o ramificado tales como etinilo, 2-propinilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, l-metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 2-hexinilo, etc.

Los ejemplos de “alcoxi” y resto “alcoxi” en
“haloalcoxi”, “Yalcoxicarbonilo” Y “alcoxicarbonilamino”
incluyen alcoxi Ci¢ lineal o ramificado tal como metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iscbutoxi, sec-butoxi,
tert-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi, tert-
pentiloxi, hexiloxi, isohexiloxi, 3-metilpentiloxi, etc.

Los ejemplos de “haloalcoxi” incluyen alcoxi Ci¢ lineal o
ramificado sustituido por 1 a 3 Aatomos de halégenoc. Los
ejemplos de los mismos incluyen fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi,
bromometoxi, dibromometoxi, diclorofluorometoxi, 2y 2,2
trifluorcetoxi, 2-cloroetoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, 2-

cloropropoxi, 3-cloropropoxi, 3-bromopropoxi, 4,4,4-
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trifluorcbutoxi, 2-clorobutoxi, 4-clorobutoxi, 4-bromobutoxi,
5,5,5-trifluoropentiloxi, 5-cloropentiloxi, 6,6,6-
trifluorchexiloxi, 6—-clorohexiloxi, etc. Los ejemplos
preferidos de los mismos incluyen difluorometoxi.

Los ejemplos de “alqueniloxi” incluyen alqueniloxi Ci-
lineal o ramificado tales como viniloxi, 1l-propeniloxi, 2-
propeniloxi, 1l-buteniloxi, 2-buteniloxi, 3-buteniloxi, 1-
metil-2-propeniloxi, 2-penteniloxi, 2-hexeniloxi, etc.

Los ejemplos de Yarilo” y  resto Yarilo” en
“arilsulfonilo” incluyen arilo Cg.14 (con preferencia Cgp) tal
como fenilo, naftilo (por ej., l-naftilo, 2-naftilo), etc. Los
ejemplos preferidos de los mismos incluyen fenilo.

Los ejemplos de “grupo heterociclico aromitico de 5 a 10
miembros” y resto “heterociclilo aromdtico de 5 a 10 miembros”
en “grupo heterociclilcarbonilo aromdtico de 5 a 10 miembros”
y “grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a 10 miembros”
incluyen un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
(con preferencia de 5 o 6 miembros) que contiene 1 a 4 (con
preferencia 1 a 3, con mayor preferencia 1 o 2) heterodtomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atcmo de oxigeno y
un atomo de azufre. Los ejemplos de los mismos incluyen

furilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,

6L
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triazolilo(por ej., 1,2.3=triazolile, 1,2, 4=tcriazolile),
tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, furazanilo, isotiazolilo,

tiazolilo, piridilo(por ej., 2-piridile, 3-piridile, 4=

piridilo), piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzo[blticfenilo,
benzo[c]ltiofenilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,

indazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo,
1,2-bencisoxazolilo, benzotiazolilo, 1,2-bencisotiazolilo,
purinilo, quinolilo, isoguinolilo, quinolizinilo, cinnolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, etc. Los ejemplos preferidos de los mismos
incluyen pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, triazolilo (por
Eey 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo,
piridile (por 2., 2-piridile, 3-piridileg, 4=piridilo),
bencimidazolilo, etc.

Los ejemplos de “alquilamino” incluyen alquilamino Ci-g
tales como metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
butilamino, isobutilaminc, sec-butilamine, tert-butilamino,
pentilamino, isopentilamino, neopentilaminc, tert-pentilamino,
hexilamino, etc.

Los ejemplos de “dialquilamino” incluyen di(alquil C;-

¢)amino tales como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
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diisopropilamino, dibutilamino, diisobutilamino, di (sec-
butilo)amino, di(tert-butil)amino, dipentilamino, di(tert-
pentil)amino, dihexilamino, etilmetilamino, etc.

Los ejemplos de “aminoalquilo” incluyen amino-alquilo Ci-g
tales como aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-
aminobutilo, 5-aminopentilo, 6-aminohexilo, etc.

Los ejemplos de “cicloalquilo” y resto “cicloalquilo” en
“cicloalquiloxi”, “cicloalquilcarbonilo”, “cicloalquilalgquilo”
y “cicloalquilalquilsulfonilo” incluyen cicloalquilo Cig tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, norbornanilo (por ej., V.o
norbornanilo), etc.

Los ejemplos de “cicleocalquilalquilo” incluyen cicloalquil
Cig—alquilo C;-¢ tales como ciclopropilmetilo, ciclcbutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo,
ciclooctilmetilo, norbornanilmetilo (por ej., norbornan-2-
ilmetilo), etc.

Los ejemplos de “grupo amino ciclico” incluye un grupo
amino ciclico de 4 a 7 miembros (con preferencia de 5 o 6
miembros) que contiene un atome de nitrégeno y en forma
opcional ademds contiene un heterodtomo seleccionado de un

dtomo de nitrégeno, un &tomo de oxigeno y un atomo de azufre.

M
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Los ejemplos de los mismos incluyen 1l-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, l-imidazolidinilo, l-pirazolidinilo,
piperidino, l-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, =
azepanilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, etc. Los ejemplos preferidos de
los mismes incluyen 1=pitrolidinils, piperidino, =
piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, etc.

Los ejemplos de “alcoxicarbonilo” incluyen alcoxi Cj-s-
carboniloc donde el resto alcoxi es alcoxi Ci¢. Los ejemplos de
los mismos incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.

Los ejemplos de “alcoxicarbonilamino” incluyen alcoxi Cj-g
—-carbonilamino donde el resto alcoxi es alcoxi C;4. Los

ejemplos de los mismos incluyen metoxicarbonilamino,

etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
isopropoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino,
isobutoxicarbonilamino, sec-butoxicarbonilamino, tert-
butoxicarbonilamino, pentiloxicarbonilamino,

hexiloxicarbonilamino, etc.
Los ejemplos de “alquilcarbonilo” incluyen alquil Ci¢—

carbonilo donde el resto alquilo es alquilo Ci4. Los ejemplos



53
de los mismos incluyen acetilo, etilcarbonilo,
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilcarbonilo,
isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, tert-butilcarbonilo,

pentilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc.

Los ejemplos de “cicloalquiloxi” incluyen cicloalquiloxi
Czg tales como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, ciclooctiloxi, etc.

Los ejemplos de “cicloalquilcarbonilo” incluyen
cicloalquil Csg-carbonilo tales como ciclopropilcarbonilo,
ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo,
ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo,
ciclooctilcarbonilo, etc.

Los ejemplos de “grupo heterociclilcarbonilo aromatico de
5 a 10 miembros” incluyen un grupo heterociclilcarbonilo
aromatico de 5 a 10 miembros (con preferencia de 5 o 6
miembros) donde el resto heterociclilo ceontiene 1 a 4 (con
preferencia 1 a 3, con mayor preferencia 1 o 2) heteroatomos
seleccicnados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y
un atomo de azufre. Los ejemplos del resto heterociclilo son
los mismos que los ejemplos del grupo heterociclico aromatico
de 5 a 10 miembros mencionado con anterioridad. Los ejemplos

preferidos del "grupo heterociclilcarbonilo aromatico de 5 a
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10 miembros” incluyen piridilcarbonilo (por €., 2=
piridilcarbonilo, 3-piridilcarbonilo, 4-piridilcarbonilo).

Los ejemplos de “arilsulfonilo” incluyen arilsulfonilo Cs-
14 (con preferencia Cé-10) tales Como fenilsulfonilo,
naftilsulfonilo (por €]y l-naftilsulfonilo, 2=
naftilsulfonilo), etc. Los ejemplos preferidos de los mismos
incluyen fenilsulfonilo.

Los ejemplos de “cicloalquilalquilsulfonilo” incluyen

cicloalquil Cs-g—alquilsulfonilo Ci-s tales como
ciclopropilmetilsulfonilo, ciclobutilmetilsulfonilo,
ciclopentilmetilsulfonilo, ciclohexilmetilsulfonilo,
cicloheptilmetilsulfonilo, ciclooctilmetilsulfonilo,
norbornanilmetilsulfonilo (por & iy norbornan-2-

ilmetilsulfonilo), etc.

Los ejemplos de “grupo heterociclilsulfonilo aromatico de
5 a 10 miembros” incluyen un grupo heterociclilsulfonilo
aromatico de 5 a 10 miembros (con preferencia de 5 o 6
miembros) donde el resto heterociclilo contiene 1 a 4 (con
preferencia 1 a 3, con mayor preferencia 1 o 2) heteroatomos
seleccicnados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y
un atomo de azufre. Los ejemplos del resto heterociclilo son

los mismos que los ejemplos del grupo heterociclico aromatico
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de 5 a 10 miembros mencionado con anterioridad. Los ejemplos
preferidos del "grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a
10 miembros” incluyen imidazolilsulfonilo.

Los ejemplos de “alquilsulfonilo” incluyen
alquilsulfonilo C;¢ donde el resto alquilo es alquilo Cy4. Los
ejemplos de los mismos incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, tert-butilsulfonilo,
pentilsulfonilo, hexilsulfonilo, etc.

Los ejemplos de “ciclopropilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno” incluyen ciclopropilo
sustituido en forma opcional por 1 atomo de fluor tal como
ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo, etc.

Los ejemplos de “fenilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 atomos de haldgeno” incluyen fenilo sustituido por dos
atomos de fluor tales como 2,4-difluorofenilo, etc.

Los ejemplos de “grupo heterociclico saturado de 5 a 10
miembros” incluyen un grupo heterociclico saturadeo de 5 a 10
miembros (con preferencia de 5 o 6 miembros) que contiene 1 a
4 (con preferencia 1 a 3, con mayor preferencia 1 o 2)
heterodtomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo

de oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos de los mismos
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incluyen pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinile, etc.

Los ejemplos de “anillo de 6 miembros sustituido en forma
opcional por amino u oxo” formado por rR* 1% R® incluyen un
anillo de 6 miembros que en forma opcional contiene un Aatomo
de nitrégeno, y dicho anillo estd sustituido en forma opcional
por amino u oxo. Los ejemplos de los mismos incluyen
ciclohexeno y dihidropiridina, cada uno sustituido en forma
opcional por amino u oxo.

Los ejemplos de “anillo de 5 o 6 miembros sustituido en
forma opcional por alquilo" formado por R' y R® incluyen un
anillo de 5 o 6 miembros (con preferencia de 6 miembros) que
contiene un &tomo de nitrégeno y en forma opcional ademas
contiene un atomo de oxigeno, y dicho anillo estd sustituido
en forma opcional por alquilo. Con preferencia, R* y R® se unen
en forma opcional para formar -0-CH,-CH(CHj3)- donde el &tomo de
oxigeno esta unido al anillo fenilo del anillo de quinolona de

acuerdo con lo mostrado a continuacién.
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Los ejemplos de “anillo de 5 o 6 miembros sustituido en
forma opcional por oxo” formado por R' y R’ incluyen un anillo
de 5 o 6 miembros (con preferencia de 6 miembros) que contiene
un atomo de nitrégeno y en forma opcional ademds contiene un
atomo de oxigeno, y dicho anillo estd sustituido en forma
opcional por oxo. Con preferencia, R' y R’ se unen en forma
opcional para formar -CH,-O-(C=0)- donde el carboniloc esta
unido al anillo fenilo del anillo de quinolona de acuerdo con

lo mostrado a continuacién.

= X
P

N

o O

Los ejemplos de “anillo de 5 o 6 miembros sustituido en
forma opcional por alquilo u oxo” formado por R y R™ incluyen
un anillo de 5 o 6 miembros (con preferencia de 5 miembros)

que contiene 2 o 3 atomos de nitrégeno, y dicho anillo esté

(0
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sustituido en forma opcional por alquilo u oxo. Con
preferencia, R? y R" se unen en forma opcional para formar -
(C=0) -NH-, -C(R¥)=N- o -N=N- donde R* es un atomo de hidrégeno
o alquilo, y el &tomo de nitrdgeno estd unido al anillo fenilo
del anillo fusionado, de acuerdo con lo mostrado a

continuaciodn.

XS XG XG
x_{/ \ x7/ \ X7/
8 I l 8 l 8
X X X
\\N ,/// \\N = \\N

NH N N—N

Los ejemplos de “anillo de 5 o 6 miembros" formado por RY
Y RE3 incluyen un anillo de 5 o 6 miembros (con preferencia de
6 miembros) que contiene un Atomo de nitrdgeno. Con
preferencia, R y R" se unen en forma opcional para formar -

(CHy) 4~ de acuerdo con lo mostrado a continuacién.

N
‘\\\
X8 ' 2
\N x5)

bl
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X es un Aatomo de hidrdégeno o un &tomo de fluor, con
preferencia, un atomo de fluor.

R es un atomo de hidrdégeno o alquilo, con preferencia,
un atomo de hidrégeno.

R' es (1) ciclopropilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 atomos de haldégeno o (2) fenilc sustituido en forma
opcional por 1 a 3 Aatomos de haldégeno, con preferencia,
ciclopropilo, 2-fluorociclopropilec o 2,4-difluorofenilo.

R® es un atomo de hidrégeno; alquilo sustituido en forma
opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo gque
consiste en un 4&tomo de halégeno e hidroxilo; alcoxi;
haloalcoxi; un 4tomo de haldgeno; ciano; ciclopropilo; nitro;
amino; formilo; alquenilo o alquinilo, con preferencia,
alquilo, alcoxi, haloalcoxi, un &tomo de cloro o ciano, con
mayor preferencia, algquilo Ci, alcoxi Cis, alcoxi Cie
sustituido por 1 a 3 &tomos de halégeno, un &tomo de cloro o
ciano, incluso con mayor preferencia, metilo, metoxi o un
atomo de cloro.

Los ejemplos de un grupo heterociclico fusionado de la

férmula (A) o (B) incluyen un grupo heterociclico fusionado de

la férmula



60

- o
0 I\11 %1 0 r~|¢ ¥ 0 N we
R4 1 mE f R4
- =
O T X1 8] T X O T
R4 s Rq' o Rq'

donde X' y R® son de acuerdo con lo definido con anterioridad,
y dicho grupo heterociclico fusionado esta sustituido en forma
opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, ciano, nitro, hidroxi vy
alquilo.

Los ejemplos preferidos de un grupo heterociclico
fusionado de la férmula (A) o (B) incluyen un grupo

heterociclico fusionado de la férmula
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donde R* y R’ son de acuerdo con lo definido con
anterioridad, y dicho grupo heterociclico fusionado esté
sustituidec en forma opcional por 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
ciano, nitro, hidroxi y alquilo.

Otros ejemplos preferidos de un grupo heterociclico
fusionado de la férmula (A) o (B) incluyen un grupo

heterociclico fusionado de la férmula
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donde x! Y R* son de acuerdo con lo definido con
anterioridad, y dicho grupo heterociclico fusionado esté
sustituido en forma opcional por 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de halédgeno,
ciano, nitro, hidroxi y alquilo.

Los ejemplos de un grupo de la férmula (C) incluyen un

grupo de la férmula

R%N;\:/’\;E o R«’ALEE\

donde x?, R® y R’ son de acuerdo con lo definido con

anterioridad.

Los ejemplos preferidos de un grupo de la férmula (C)

incluyen un grupo de la férmula

6
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donde R®, R’ y R® son de acuerdo con lo definido con

anterioridad.

En las férmulas anteriores, R®, R’ y R® son cada uno en
forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de halégeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e) amino,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
dtomo de halégeno y amino,

(g) alquenilo,

(h) alguinilo,

(1) arilo,
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(3) formilo,

(k) carboxi,

(1) carbamoilo, ©

(m) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
(por ej., piridilo, triazolilo) sustituido en forma opcional
por alquilo.

Los ejemplos de un grupo de la férmula (D) o (E) incluyen

un grupo de la férmula
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donde R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad.
R® es con preferencia un Aatomo de hidrégeno, un &tomo de
halégeno, nitro o amino.

Con preferencia, R’ es 3-piridilo sustituido en forma
opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste en

(a) un atomo de halégeno,
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ciano,
nitro,
hidroxi,
amino,

alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un

Atomo de

(m)

halégeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,
alquenilo,

arilo,

cicloalquilo,

alcoxi,

alquilamino,

dialquilamino,

fenilamino sustituido en forma opcional por 1 a 3

atomos de haldgeno,

(n)

un grupo amino ciclico (por ej., l-piperazinilo,

morfolino) sustituido en forma opcional por alcoxicarbonilo,

(o)

(p)

(q)

(por ej.

alquilo.

formilo,
carbamoilo, y
un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros

, triazolilo) sustituide en forma opcional por
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Con mayor preferencia, R® es un grupo de la férmula

R22

X

/
H,N N

donde R¥ es

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) algquilo sustituido en forma opciocnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldgeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,

(e) alquenilo,

(£) arile,

(g) cicloalquilo,

(h) alcoxi,

(i) formilo, o

(j) carbamoilo.

Con preferencia, R* es

(a) ciano,
(b) nitro,
(c) arilo,

(d) formileo, o©
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(e) carbamoilo.

Con preferencia, R® es 5-pirimidinilo sustituido por 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
amino, alquilamino y dialquilamino.

Con preferencia, R es 2-indolile, 3-indolilo, 5-
indolilo o 6-indolilo, cada uno sustituido en forma opcional
por 1 o 2 sustituyentes seleccicnados del grupo que consiste
en

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialquilamino,

(f) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, vy

(j) amino sustituido en forma opcicnal por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupc que consiste en

(i) alcoxicarbonilo,

(ii) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un
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sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1 a
3 alquilo,

(B) alguilamino,

(C) dialgquilamino,

(D) un grupo amino ciclico (por ej., morfolino, 1-
piperazinilo) sustituido en forma opcional por
alcoxicarbonilo, y

(E) un atomo de haldgeno,

(iii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo y alcoxi,

(iv) cicloalgquilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromdtico de 5 a 10
miembros (por ej., piridilcarbonilo) sustituido en forma
opcional por algquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de halébgeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldgeno y alcoxi,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por

alcoxi,



69

(viii) cicloalgquilalgquilsulfonilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo y oxo (por ej., canforsulfonilo),

(ix) un grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a 10
miembros (por ej., imidazolilsulfonilo) sustituido en forma
opcional por 1 a 3 alquilo, y

(x) ~C(=N—CN)—SR9 donde R’ es alquilo.

Con mayor preferencia, R} es 2-indolilo sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo gue consiste en

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(ey Titro:

(d) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcicnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialgquilamino,

(f) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, vy

(3) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2

sustituyentes seleccionados del grupc que consiste en
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(i) alcoxicarbonilo,

(ii) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un
sustituyente seleccionado del grupo gue consiste en

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1 a
3 alquilo,

(B) alguilamino,

(C) dialguilamino,

(D) un grupo amino ciclico (por ej., morfolino, 1-
piperazinilo) sustituido en forma opcional por
alcoxicarbonilo, y

(E) un &tomo de halégeno,

(iii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
alquilo y alcoxi,

(iv) cicloalquilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromdtico de 5 a 10
miembros (por ej., piridilcarbonilo) sustituide en forma
opcional por alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de haldgeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un

atomo de haldégeno y alcoxi,
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(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
alcoxi,

(viii) cicloalguilalquilsulfonilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccicnados del grupo que
consiste en alquilo y oxo (por ej., canforsulfonilo),

(ix) un grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a 10
miembros (por ej., imidazolilsulfonilo) sustituido en forma
opcional por 1 a 3 alquilo, y

(x) -C(=N-CN)-SR’ donde R’ es alquilo.

Los ejemplos de un grupo de la férmula (F) o (G) incluyen

un grupo de la férmula
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donde

R*” es un atomo de hidrégeno o alquilo, vy

R RS, ps y R?’ son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,

(b) ciano, ©

(c) nitro.

Los ejemplos de un grupo de la férmula (K) incluyen un

grupo de la férmula
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donde X5, XG, X"", 3 y R® son de acuerdo con lo definido

con anterioridad.

Los ejemplos preferidos de un grupo de la férmula (K)

incluyen un grupo de la férmula
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donde Rm, R, R RE’, RM y R® son de acuerdo con lo
definido con anterioridad.

Cuando R™ y R se unen para formar un anillo de 5 o 6
miembros sustituido en forma opcicnal por alquilo u oxo, los
ejemplos preferidos de un grupo de la férmula (K) incluyen un

grupo de la fdérmula

0 o) 0
N N N
NH . —N o N=——=N
0 R

donde R*! es un atomo de hidrégeno o alquilo.
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Cuando R¥ y R® se unen para formar un anillo de 5 o 6
miembros, los ejemplos preferidos de un grupo de la fdérmula

(K) incluyen un grupo de la férmula

oot

Mas ejemplos preferidos de un grupo de la fdérmula (K)

incluyen un grupo de la férmula

R13a 0
Y
|L10a R11a
donde R'™ es
(a) un atomo de hidrdégeno o
(b) alquilo, y
R™?, R™* y R™® son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,
(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,
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(e) amino,

(f) alquilamino,

(g) dialquilamino,

(h) alquilo sustituido en forma opcional por hidroxi, o

(i) alquenilo,

Rlﬁa Rlla

1% se unen en forma opcional para formar un
anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma opcicnal por
alquilo u oxo,

con la condicién de que R', RM™?, R} y R no sean

simultaneamente un atomo de hidrdgeno.

Con preferencia, R’ es un grupo de la férmula

R16 S

donde R'® es

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
alquilamino y dialquilamino,

(c) alguenilo sustituido en forma opcional por carboxi,

(d) formilo,

(e) carboxi,
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(f) carbamoilo,

(g) -C(R'')=N-OH donde R es un &tomo de hidrégeno, ciano
o hidroxi, o

(h) un grupo heterociclico aromético de 5 a 10 miembros
(por ej., tetrazolilo, pirrolilo, oxazolilo, bencimidazolilo,
triazolilo) sustituido en forma opcional por alquilo,
alcoxicarbonilo, carboxi o fenilo.

Con mayor preferencia, R® es un rupo de la fdérmula
P g

/

S

donde R'® es

R163

(a) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
alquilamino y dialquilamino,

(b) alquenilo sustituido en forma opcional por carboxi,

(c) formilo,

(d) carboxi,

(e) carbamoilo,

(f) -C(R")=N-OH donde R' es un atomo de hidrégeno, ciano
o hidroxi, o

(g) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
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(por ej., tetrazolilo, pirrolilo, oxazolilo, bencimidazolilo,
triazolilo) sustituido en forma opcicnal por alquilo,
alcoxicarbonilo, carboxi o fenilo.

Con preferencia, R’ es un grupo de la férmula

R19 RZO
Sk
R130—=—-
=
donde

R® es alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldégeno y fenilo, y

i Y R? son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atome de halégeno,

(c) ciano,

(d) alguilo sustituido en forma opcicnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un atomo de halégeno,

(1i) ciano,

(iii) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alquilamino,
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(vi) dialquilamino, y

(vii) un grupo amino ciclico (por ej., l-piperazinilo)
sustituido en forma opcional por alquilo,

(e) alcoxi,

(£) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en

(i) alguilcarbonilo sustituido en forma opcional por un
grupo amino ciclico (por ej., morfolino),

(ii) alguilsulfonilo, y

(iii) carbameilo,

(g) carboxi,

(h) alcoxicarbonilo,

(1) carbamoilo sustituido en forma opciocnal por alquilo
sustituido en forma opcional ©por amino, alguilamino,
dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(j) formilo,

(k) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
(por ej., oxazolilo, bencimidazolilo), o

(1) -CH=N-OR** donde R™ es un 4&tomo de hidrégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino.

Con mayor preferencia, R’ es un grupo de la férmula
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R193

R1Bao
donde

R'® es alquilo, y

R'™ es (a) un &tomo de halégeno,

(b) ciano,

(c) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un atomo de halégeno,

(ii) ciano,

(i1i) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, y

(vii) un grupo amino ciclico (por ej., l-piperazinilo)
sustituido en forma opcional por alquilo,

(d) alcoxi,

(e) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por un

grupo amino ciclico (por ej., morfolino),
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(ii) alquilsulfonilo, y

(iii) carbamoilo,

(f) carboxi,

(g) alcoxicarbonilo,

(h) carbamoilo sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por amino, alquilamino,
dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(1) formilo,

(J) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
(por ej., oxazolilo, bencimidazolilo), o

(k) -CH=N-OR?® donde R* es un &tomo de hidrégeno o
alquilo sustituide en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino.

Los ejemplos preferidos del compuesto (I) son de acuerdo
con lo descripto a continuacién.

[Compuesto I-1]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

R!  es ciclopropilo, 2-fluorociclopropile o 2,4-
difluorofenilo;

R’ es alquilo Ci (por: @j., metile), alcoxi Cune (POT €.

metoxi) o un atomo de cloro; o
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R' y R’ se unen en forma opcional para formar -O-CH,-
CH(CH3) - donde el atomo de oxigenc estd unido al anillo fenilo
del anillo de quinolona; y

R’ es un grupo heterociclico fusionado de la férmula

Z x = e

donde

X! es C(R%) o N,

R* es un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci4, y

R’ es (a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) hidroxi,

(f) alquilo Cj¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de halégeno,

(g) alquinilo Cj.¢,

(h) arilo Cg.14, ©

(1) alcoxi Ci¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3
dtomos de haldgeno,

cuando X' es C(R’), R' y R’ se unen en forma opcional para
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formar -CH;-O-(C=0)- donde el carbonilo estd unido al anillo
fenilo del anillo de quinolona,

dicho grupo heterociclico fusionado estd sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en un atomo de haldgeno, ciano, nitro,
hidroxi y alquilo Ci-g,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-2]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropiloe o 2,4-
difluorofenilo;

R? es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi C;-¢ (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; o

R y R® se unen en forma opcional para formar -0-CH,-
CH(CH3)- donde el atomo de oxigeno estd unido al anillo fenilo
del anillo de quinolona; y

R’ es un grupo de la férmula

XE.HN - Xz‘“‘*l\l RN
R?———4ff o RY //

N/ /\/ et /\/

R R

donde
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x? es C(R®) o N, y
R° R’ y R® son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e) amino,

(f) alquilo C;¢ sustituido en forma opcicnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
atomo de haldégeno y amino,

(g) alquenilo Cp,

(h) algquinilo Cp,

(1) arilo Ceqay

(j) formilo,

(k) carboxi,

(1) carbamecilo, o

(m) un grupo heterociclico aromdtico de 5 a 10 miembros
(por ej., piridilo, triazolilo) sustituido en forma opcional
por alguilo Ci-s,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-3]

Un compuesto de la férmula (I) donde
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R es un atomo de hidrégeno;

R! es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-

difluorofenilo;

R® es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi C;¢ (por ej.,

metoxi) o un &tomo de cloro; vy

R® es un grupo de la férmula

donde

% 1% x* son Wi B

X es Ny x'es CH, o
X>es CHy X* es N, y

R® es un atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, nitro

0 amino,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-4]

Un compuesto de la férmula (I) donde
R es un atomo de hidrdgeno;

R!' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-

diflucrofenilo;

R? es alaquilo Cis (por €., metilo); alcoxl Cis (POr €js;
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metoxi) o un atomo de cloro; y

R® es un grupo de la férmula

T @/1/
AN N [P N
@; </H|N/ &T\j

N
H
0
<<T-~N = <<i::: i:]:::i:::{//’
P
Cl
FS
o N

s

\, ==
N ///
o una sal del mismo.

[Compuesto I-5]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-

difluorofenilo;
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R? es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Cis (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; o

R Y R? se unen en forma opcional para formar -O-CH,-
CH(CH;) - donde el 4tomo de oxigeno estd unido al anillo fenilo
del anillo de quinolona; y

R® es un grupo de la férmula

R22

Ry

/
H,N N

donde R* es

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) algquilo Ci;-¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupe gue consiste en un
dtomo de haldgeno, algquilamino Cj¢, di(alquil Ci-¢)amino e
hidroxi,

(e) alquenilo Cs.¢,

(£) arile Csia;

(g) cicloalquilo Ci.g,

(h) alcoxi Ci-s,

(i) formilo, o
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(j) carbamoilo,

o una sal del misme.

[Compuesto I-6]

Un compuesto de la férmula (I) donde
R es un atomo de hidrdgeno;

3

R* es ciclopropilo, 2-fluorociclopropile o 2,4-

difluorofenilo;

R’ es alquilo Ci;¢ (por ej., metilo), alcoxi C¢ (por ej.,

metoxi) o un atomo de cloro; o

R % R* se unen en forma opcional para formar -0-CH,-

CH(CH3) - donde el atomo de oxigeno estd unido al anillo fenilo

del anillo de quinolona; y

R’ es un grupo de la férmula

R22
s
/
HoN N

donde R* es

(a) ciano,

(b) nitro,

(€) Ce14 arilo,
(d) formilo, o

(e) carbamoilo,
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o una sal del mismo.

[Compuesto I-7]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un a4tomo de hidrdgeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo;

R’ es alquilo Ci (por ej., metilo), alcoxi Ci¢ (por ej.,
metoxi) o un dtomo de cloro; y

R’ es S-pirimidinilo sustituido por 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en amino, alquilamino Ci-g
y di(alquil C;.¢)amino,

© una sal del mismo.

[Compuesto I-8]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomec de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo;

R? es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci-¢ (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; y

R* es 2-indolilo sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en

(a) un atomo de halégeno,

gL
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(b) ciano,

(c) nitro;

(d) hidroxi,

(e) alquilo C;-¢ sustituido en forma opcicnal por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en amino,
alcoxi Cjg-carbonilamino, alquilamino C;¢ y di(alquil Ci-
¢) amino,

(f) alcoxi Ci-g,

(g) formilo,

(h) carboxi, vy

{j) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alcoxi Ci-¢—-carbonilo,

(ii) alquilo Cye-carbonilo sustituido en forma opcional
por un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

(A) cicloalquiloxi Cig sustituido en forma opcional por
1 a 3 alquilo Ci.g,

(B) alquilamino Ci-¢,

(C) di(alguil C;-¢)amino,

(D) un grupo amino ciclico (por ej., morfolino, 1-
piperazinile) sustituido en forma opcional por alcoxi Cie-

carbonilo, y
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(E) un atomo de haldgeno,

(iii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
algquilo Cis vy aleoxa Cig,

(iv) cicloalquil Cs;g-carbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromatico de 5 a 10
miembros (por ej., piridilcarbonilo) sustituide en forma
opcional por alquilo Cj-¢ sustituido en forma opcional por 1 a
3 atomos de haldgeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno y alcoxi Ci-g,

(vii) arilsulfonilo Cg-14 sustituido en forma opcional por
alcoxi Ci-g,

(viii) cicloalquil Csg-alquilsulfonilo C;.¢ sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en alquilo C;4 y oxo (por ej.,
canforsulfonilo),

(ix) un grupc hetercciclilsulfonilo aromatico de 5 a 10
miembros (por ej., imidazolilsulfonilo) sustituido en forma
opcional per 1 a 3 alquilo Cig, ¥y

(x) —-C(=N-CN)-SR® donde R’ es alquilo Cy.,

44
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0 una sal del mismo.

[Compuesto I-9]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo;

R’ es alquilo Ci;¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci-¢ (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; y

R’ es un grupo de la férmula

R2° R24 Ry R24 R 24
R35 Riﬁ R?ﬁ
" \\ & \\ = \\
| | )
RT" \N N RZ? \Nq- N \ ]
R23 : Cll R23 g R27 R23 i
R25 R3 4 R24 RZS
R25 M 18
— R
NF AN | \ o N\
| R24
- |
26 S N R0 N 27 x N
R \ R M \
r 23 r
_27 R RY? R R23
R25
RZG
= \\
R?? \N+ N\l
| 3
o R

donde
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R? es un atomo de hidrégeno o alquilo Ci, Y

R, R®, R*® Y R? son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) ciano, o

(c) nitro,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-10]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un &tomo de hidrdgeno;

R! es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo © 2,4-
difluorofenilo;

R’ es alquilo Cy¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci¢ (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; y

R’ es un grupo de la férmula

it

NZN N

-

= N T N
REQ

donde

R*® es un 4tomo de hidrégeno o hidroxi, vy
R*” es un &tomo de hidrdégeno o alquilo Ci,

o una sal del mismo.
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[Compuesto I-11]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo;

R® es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Cig (por ej.,
metoxi) o un &tomo de cloro; y

R’ es un grupo de la férmula

Rﬂ) R11 ' Rm R11 ' R10 RH [
(@] O T12
RQ\N RQ\N R 0 N
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95
0 R'3
N R15 IT
ém R " R10 Rl
R‘?
N R13 5
| o
Rm Rﬂ ’ R?D R”
R 0
o)
RIB R”
donde

.,

=i
=
=)

e g y R son cada uno en forma independiente,

un &tomo de hidrégeno o
alquilo Cizgs ¥

R y R son cada uno en forma
un atomo de hidrégeno,

un atomo de haldégeno,

ciano,

nitro,

amino,

alquilamino Ci-g,

independiente,

R”
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(g) di(alquil Cj;-¢)amino,

(h) alquilo C;¢ sustituido en forma opcional por
hidroxi, ©

(i) alguenilo Cy.4, ©

R'® v R" se unen en forma opcional para formar -(C=0)-NH-
i —C(RM)=N— o -N=N- donde R es un &tomo de hidrégeno o
alquilo Ci¢, y el atomoc de nitrdgeno estd unido al anillo
fenilo del anillo fusionado, o

R y R se unen en forma opcional para formar -(CH,) .-,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-12]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un &tomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o  2,4-
difluorofenilo;

R’ es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Cis (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; y

R* es un grupo de la férmula

R'# o
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donde R' es

(a) un atomo de hidrégeno o

(b) alquilo Ci6, ¥y

R, R™® y R™ son cada uno en forma independiente,
{a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e) amino,

(f) alquilamino Ci-g,

(g) di(alguil C,-¢)amino,

(h) alguilo C;¢ sustituido en forma opcional por
hidroxi, o

(1) alquenilo Cyy, y

con la condicién de que R!®, RMe, R y R pp sean
simulténeamente un atomo de hidrégeno,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-13]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-

difluorofenilo;
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R® es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci¢ (por ej.,
metoxi) o un &tomo de cloro; y

R® es un grupo de la férmula

] 0 0
N N N
\— \
NH » N ° —N
O/ R31

donde R* es un aAtomo de hidrdgeno o alquilo Ci-g,

© una sal del mismo.

[Compuesto I-14]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un a4tomo de hidrégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo;

R® es alquilo Ci (por ej., metilo), alcoxi Ci¢ (por ej.,
metoxi) o un &tomo de cloro; y

R’ es un grupo de la férmula

/

S

donde R'® es

R163

(a) alquilo C;¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3

0\
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano,
alquilamino Ci-¢ y di(alquil Ci_g)amino,
(b) alquenilo C;¢ sustituido en forma opcional por
carboxi,
(c) formilo,
(d) carboxi,
(e) carbamoilo,
(f) -C(RY")=N-OH donde R'" es un &tomo de hidrégeno, ciano
o hidroxi, o
(g) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
(por ej., tetrazolilo, pirrorilo, oxazolilo, bencimidazolilo,
triazolilo) sustituido en forma opcional por alquilo Ci-g,
alcoxi Ci-g-carbonilo, carboxi o fenilo,
0 una sal del mismo.
[Compuesto I-15]
Un compuesto de la férmula (I) donde
R es un &tomo de hidrégeno;
R! es ciclopropilo, s~-fluocrociclepropilo © 2,4=
difluorofenilo;
R?® es alquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci¢ (por ej.,
metoxi) o un atomo de cloro; y

R} es un grupo de la férmula
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R19a

R1 Bao
donde

B'® &5 algiile Cieg ¥

R'% es (a) un atomo de halédgeno,

(b) ciano,

(c) alquilo C;-¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) un &tomo de halégeno,

(ii) ciano,

(1ii1) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alquilamino Ci,

(vi) di(alquil C;)amino, y

(vii) un grupo amino ciclico (por ej., 1l-piperazinilo)
sustituido en forma opcional por alquilo Cig,

{d) alcoxi C;.g,

(e) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) alquil C; -carbonilo sustituido en forma opcional

per un grupo amino ciclico (por ej., morfolino),
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(ii) alquilsulfonilo Cig, ¥

(i1i) carbamoilo,

(f) carboxi,

(g) alcoxi Ci-¢ —carbonilo,

(h) carbamoilc sustituido en forma opcional por alquilo
Ci-¢ sustituido en forma opcional por amino, alquilamino Ci-g,
di(alguil Ci-¢)amino o alcoxi C;-¢ —carbonilamino,

(1) formilo,

(j) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros
(por ej., oxazolilo, bencimidazolilo), o

(k) -CH=N-OR?*® donde R es un atomo de hidrégeno o
alquilo C;¢ sustituido en forma opcional por alguilaminoc Ci¢ ©
di(alquil Ci-¢)amino,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-16]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrdégeno;

R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo;

R? es alquilo Ci (por ej., metilo), alcoxi Cis (por ej.,
metoxi) o un Atomo de cloro; y

R? es un grupo de la férmula
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donde

R*® es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) alquilo C;-¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldégeno e hidroxi,

(e) alquenilo C,.g,

(£) alquinilo Cp-g,

(g) alcoxi Ci-g,

(h) formilo, o

(i) —CH=N-CH,

o0 una sal del mismo.

Los ejemplos de sales del compuesto de la férmula (I)
incluyen sales aceptables para uso farmacéutico. Las sales
aceptables para uso farmacéutico adecuadas del compuesto de la
férmula (I) son sales convencionales no téxicas e incluyen,
por ejemplo, una sal con una base o una sal de adicién de

acido tal como una sal con una base inorgénica, por ejemplo,
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una sal de metal alcalino (por ej., sal de sodic, sal de
potasio, etc.), una sal de metal alcalinotérreoc (por ej., sal
de calcio, sal de magnesio, etc.), una sal de amonio; una sal
con una base organica, por ejemplo, una sal de amina organica
{por ej., sal de trimetilamina, sal de trietilamina, sal de
piridina, sal de picolina, sal de etanolamina, sal de
trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N'-
dibenciletilenediamina, etc.); una sal de adicién de un &acido
inorganico (por ej., clorhidrato, bromhidrato, sulfato,
hidrogenosulfato, fosfato, etc.); una sal de adicién de un
acido orgédnico carboxilico o sulfénico (por ej., formiato,
acetato, trifluoroacetato, maleato, tartrato, citrato,
fumarato, metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato,
etc.); y una sal con un aminocdcido béasico o &cido (por ej.,
arginina, acido aspéartico, &cido glutamico, etc.).

El compuesto (I) se puede producir, por ejemplo, por
medio de un método de acuerdo con los siguientes esquemas de
reaccién.

Esquema de Reaccién I
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0 0O O 0O O
X OH 2 A OR% | A OR*?
- S |
I - | F | F TOR%
R2 R2 R2

(1) () ()

o O o 0O
. ORR 4 OR%*
| F O NH | N
R2 R1 R2 R1

R'-NH,
() @) (8)

donde X, R' y R® son de acuerdo con lo definido con
anterioridad, R* es alquilo y R* es alquilo.

Paso a

El compuesto (1) se puede convertir en haluro de acido
por medio de la reaccidén del compuesto (1) con un agente de
halogenacién en presencia o ausencia de un solvente. EIL
solvente incluye hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo y tetracloruro de carbono; éteres
tales como dioxano, tetrahidrofuranc y dietil éter; N,N-
dimetilformamida (DMF); dimetil sulfdxido (DMSO); y similares.
El agente de halogenacién puede ser cualquier agente de
halogenacién convencional que pueda convertir el hidroxi de un

grupo carboxi en un atomo de haldgeno, e incluye, por ejemplo,
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cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, oxibromuro de
fésforo, pentacloruro de fésforo, pentabromuro de fésforo, vy
similares. Las cantidades del compuesto (1) y el agente de
halogenacién no estdn limitadas en particular, sino que, en
caso de no utilizar solvente, el agente de halogenacidn
normalmente se utiliza con una gran cantidad en exceso, y en
caso de utilizar un solvente, el agente de halogenacién
normalmente se utiliza en una cantidad de al menos 1 mol, con
preferencia 2 a 4 moles, por 1 mol del compuesto (1). La
temperatura de reaccidén y el periodo de tiempo de reaccidén no
estdn limitados en particular, sino que la reaccién
normalmente se lleva a cabo a una temperatura desde
temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C durante
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 6 horas.

El haluro de acido obtenido se hace reaccionar con sal de
magnesio de monocalquil éster de acido maldénico para dar el
compuesto (2). La sal de magnesio del monoalquil éster de
acido maldénico se puede preparar in situ a partir de la sal de
potasio de monoalquil éster de acido maldénico tal como
etilmalonato de potasio en presencia de clorurc de magnesio y
un compuesto basico tal como trietilamina. La reaccidén se

puede llevar a cabo en un solvente adecuado. E1 solvente
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utilizado en la reaccidén puede ser cualquier solvente
convencional a menos que presente algin efecto no deseable en
la reaccién, e incluye, por ejemplo, ésteres tales como
acetato de etilo; éteres tales como dietil éter, dioxano,
tetrahidrofurano, monoglima y diglima; alccholes tales como
metanol, etanol e isopropancl; hidrocarburos aromaticos tales
come benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos alifaticos tales
como n-hexano, heptano, ciclohexano y ligroina; aminas tales
como piridina y N,N-dimetilanilina; hidrocarburos halogenados
tales como cloroformo, diclorometano y tetracloruro de
carkono; solventes polares apréticos tales come DMF, DMSO y
triamida hexametilfosférica (HMPA); y una mezcla de estos
solventes. La reaccién normalmente se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, con

preferencia de aproximadamente 0°C a aproximadamente 120°C,
durante aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20 horas. La sal
de potasio de moncalquil éster de &cido maldnico normalmente
se utiliza en una cantidad de al menos 1 mol, con preferencia
1l a 2 moles, por 1 mol del compuesto (l). El cloruro de
magnesio y el compuesto basico normalmente se utilizan en una
cantidad de al menos 1 mol, con preferencia 1 a 2 moles, por 1

mol del compuesto (1).

A
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Paso b

El compuesto (3) se puede preparar por medio de la
reaccién del compuesto (2) con ortoformiato de trialquilo tal
comc ortoformiato de trimetilo y ortoformiato de trietilo en
anhidrido acético. La reaccién normalmente se lleva a cabo a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C,
con preferencia de aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C,
durante aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20 horas. El
ortoformiato de trialquilo normalmente se utiliza en una
cantidad de al menos 1 mol, con preferencia 1 a 10 moles, por
1 mol del compuesto (2).

Paso ¢

El compuesto (4) se puede preparar por medio de la
reaccién del compuesto (3) con el compuesto (6).

La reaccién entre el compuesto (3) y el compuestoc (6) se
puede llevar a cabo en un solvente adecuado. El1 solvente
empleado en la reaccién puede ser cualgquier solvente
convencional a menos que presente algun efecto no deseable en
la reaccién, e incluye, por ejemplo, alcoholes tales como
metanol, etanol y propanol; éteres tales como dietil éter,
dioxano, tetrahidrofurano, monoglima y diglima; hidrocarburos

aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos
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alifaticos tales como n-hexano, heptano, ciclohexano vy
ligroina; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo,
cloruro de metileno y tetracloruro de carbono; solventes
polares apréticos tales como DMF, DMSO y HMPA; y similares. La
reaccién normalmente se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, con preferencia
desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C, durante
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 horas. El compuesto
(6) normalmente se utiliza en una cantidad de al menos 1 mel,
con preferencia 1 a 2 moles, por 1 mol del compuesto (3).

Paso d

El compuesto (5) se puede preparar por medio de la
ciclizacién del compuesto (4).

La ciclizacién del compuesto (4) se puede llevar a cabo
en un solvente adecuado en presencia de un compuesto basico.
El solvente empleado en la reaccidn puede ser cualquier
solvente convencional a menos que presente algun efecto no
deseable en la reaccidén, e incluye, por ejemplo, éteres tales
como dietil éter, dioxano, tetrahidrofurano, meonoglima vy
diglima; hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano, heptano
y ligroina; hidrocarburos halogenados tales como cloroformo,

cloruro de metileno y tetracloruro de carbono; solventes



109

polares apréticos tales como DMF, DMSO t HMPA; y similares. El
compuesto béasico empleado en 1la reaccién incluye bases
inorganicas tales como sodio metalico, potasio metéalico,
hidruro de sodio, amida de sodio, hidréxide de sodio,
hidréxido de potasio, carbonatoc de sodio y carbonato de
potasio, alcoholatos de metal tales como metilato de sodio y
etilato de sodio, bases organicas tales como 1,8-
diazabiciclo[5, 4, 0]undec-7-eno (DBU) , hidréxido de N-
benciltrimetilamonio e hidréxide de tetrabutilamonio, vy
similares. La reaccién normalmente se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 200°C, con
preferencia desde temperatura ambiente hasta aproximadamente
150°C, durante aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15 horas.
El compuesto basico normalmente se utiliza en una cantidad de
al menos 1 mol, con preferencia 1 a 2 moles, por 1 mol del
compuesto (4).

Esquema de Reaccién II

3 ’O
R"-B 0O O (0]
o 2 9 X X
X "R OR%
(7 OR B |
or * | N R3 N Ra N
) RZ R1 RE R‘l
JOH R2 R1
3
R BbH

(5) (la) Ib)
(8) :
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donde X, Rl, RE, R % R¥? son de acuerde con lo definido
con anterioridad.

Paso a

El compuesto (Ia) se puede preparar por medio de la
reaccién del compuesto (5) y el compuesto (7) o el compuesto
(8) en un solvente inerte o sin el uso de cualgquier solvente,
en presencia o ausencia de un compuesto basico, en presencia
de un catalizador de paladio.

Los ejemplos de solventes inertes incluyen agua; éteres
tales come dioxano, tetrahidrofurano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietano, dietilenglicol dimetil éter vy etilenglicol
dimetil éter; hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y xileno; alcoholes tales como metancl, etanol e
isopropancl; cetonas tales como acetona y metil etil cetona; y
solventes polares apréticos tales como DMF, DMSO, HMPA vy
acetonitrilo. Estos solventes inertes se pueden utilizar por
si solos o en combinaciones de dos o més.

El catalizador de paladio que se utiliza en la reaccidn
no estd limitado en particular, sino que incluye, por ejemplo,
catalizadores de paladio tetravalentes tales como tetrahidrato

de hexacloro paladato de sodio (IV) y hexacloropaladato de

ik
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potasio (IV); catalizadores de paladio divalentes tales como
cloruro de paladio (II), bromurc de paladio(II), acetato de
paladio(II), acetilacetonato de paladio (II),
diclorobis (benzonitrilo)paladio(II),

diclorobis (acetonitrilo)paladio(II),

diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II), diclorotetramina
paladio(II), dicloro (cicloocta-1, 5-dieno)paladio (II),
trifluoroacetato de paladio(II), Y 1T

bis(difenilfosfino) ferroceno dicloropaladio(II), complejo de
diclorometano (Pd(dppf)Cl,.CH,Cly); catalizadores de paladio
cerovalentes tales como
tris(dibencilidenocacetona)dipaladic(0),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) complejo de cloroformo
Y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), etc. Estos
catalizadores de paladio se utilizan por si solos o en
combinaciones de dos o mas.

En la reaccidén, la cantidad del catalizador de paladic no
estd limitada en particular, sino que en forma tipica esta en
el intervalo de 0,000001 a 20 moles en términos de paladio con
relacién a 1 mol del compuestc (5). La cantidad del
catalizador de paladio con preferencia esta en el intervalo de

0,0001 a 5 moles en términos de paladio con relacién a 1 mol
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del compuesto (5).
Esta reaccién procede en forma ventajosa en presencia de
un ligando adecuado. Los ejemplos de ligandos del catalizador

de paladio incluyen, por ejemplo, 2,2'-bis(difenilfosfino)-

1,1'-binaftil (BINAP), tri-o-tolilfosfina,
bis(difenilfosfino) ferroceno, trifenilfosfina, tri-t-
butilfosfina y 4,5-bis(difenilfesfino) -9, 9-dimetilxanteno
(Xantfos). Estos ligandos se utilizan por si sclos o en

combinaciones de dos o mas.

La proporcién del catalizador de paladio y el ligando no
estd limitada en particular. La cantidad del ligando es de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 moles por 1 mol del
catalizador de paladio, y con preferencia de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 15 moles por 1 mol del catalizador de
paladio.

Se pueden utilizar varias bases inorgdnicas y organicas
conccidas como compuestos basicos.

Las bases inorganicas incluyen, por ejemplo, hidréxidos
de metal alcalino tales como hidréxido de sodio, hidrdxido de
potasio, hidréxido de cesio e hidréxido de litio; carbonatos
de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de

potasio, carbonato de cesio y carbonato de litio; hidrdgeno-
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carbonatos de metal alcalino tales como hidrdgeno-carbonato de
litio, hidrégeno-carbconato de sodio e hidrégenc-carbonato de
potasio; metales alcalinos tales como scdio y potasio;
fosfatos tales como fosfato de sodio y fosfato de potasio;
amidas tales como amida de sodio; e hidruros de metal alcalino
tales como hidruro de sodic e hidruro de potasio.

Las bases organicas incluyen, por ejemplo, alcdéxidos
inferiores de metal alcalino tales como metdxido de sodio,
etéxido de sodio, t-butéxido de sodio, metdxido de potasio,

etdxido de potasio y t-butdxido de potasio, y aminas tales

come trietilamina, tripropilamina, piridina, quinolina,
piperidina, imidazol, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina, N=-

metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4,3,0]lnon-5-eno (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5, 4, 0]undec-T7-eno (DBU) , 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCOQO), etc.

Tales compuestos bdsicos se pueden utilizar por si solos
0 en combinaciones de dos o mids. Los compuestos basicos mas
preferidos que se utilizan en la reaccién incluyen carbonatos
de metal alcalino tales como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio y carbonato de litio.

El compuesto basico normalmente se wutiliza en una
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cantidad de 0,5 a 10 moles por 1 mol del compuesto (5), y con
preferencia 0,5 a 6 moles por 1 mol del compuesto (5).

El compuesto (7) o el compuesto (8) normalmente se
utiliza en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del
compuesto (5), y con preferencia aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 moles por 1 mol del compuesto (5).

La reaccién se puede llevar a cabo bajo presidén normal,
bajo una atmésfera de gas inerte que incluye nitrégeno, argdn,
etc., o bajo presién aumentada.

La reaccién procede normalmente desde temperatura
ambiente hasta aproximadamente 200°C, y con preferencia desde
temperatura ambiente hasta aproximadamente 150°C, y normalmente
se completa en aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas.
La reaccién también se logra por medioc del calentamiento a
aproximadamente 100°C a  aproximadamente  200°C  durante
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 1 hora por el uso
de un reactor de microondas.

Paso b

El compuesto (Ib) se puede preparar por medio de
hidrélisis del compuesto (Ia).

La hidrélisis del compuesto (Ia) se puede llevar a cabo

bajo las condiciones de hidrélisis convencional, por ejemplo,
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en presencia de un compuesto basico tal como hidréxido de
scdio, hidréxido de potasio, hidréxido de bario o carbonato de
potasio; un &cido mineral tal como 4&cido sulfirico, é&cido
clorhidrico o© acido nitrico; o un acido organico tal como
acido acético o un acido sulfdnico aromidtico, en un solvente
que incluye agua, alcoholes tales como metanol, etanol e
isopropancl; cetonas tales como acetona y metil etil cetona;
éteres tales como dioxano y etilenglicol dietil éter; A&cido
acético; o0 una mezcla de los mismos. La reaccidén normalmente
se lleva a cabo a una temperatura desde temperatura ambiente
hasta aproximadamente 200°C, con preferencia desde temperatura

ambiente hasta aproximadamente 150°C, durante aproximadamente

0,1 a aproximadamente 30 horas.
Esquema de Reaccién III

Preparacién de boronato y &cido borénico

0\ {O a ,0 b /
R=g @« B—B, — [ R#-Z R3-B
0O © 0
(©)

(10) (7) (9) (8)

donde R’ es de acuerdo con lo definido con anterioridad,
y Z es un atomo de bromo o un atome de icdo.

Paso a

N
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El compuesto (7) se puede preparar por medio de la
reaccién del compuesto (9) con bis(pinacolato)diboro (10) en
un solvente inerte en presencia de un catalizador de paladio y
un compuesto béasico.

Los ejemplos de solventes inertes y catalizadores de
paladio son los mismos que aquellos que se describen en el
Paso a en el Esquema de Reaccidn IT.

El compuesto béadsico empleado en la reaccién incluye
acetato de potasio, trietilamina, N-metilmorfolina, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato
de litio, fosfato de potasio e hidrdégenco-carbonato de sodio.

En la reaccién, la cantidad del catalizador de paladio no
estd limitada en particular, sino que en forma tipica estad en
el intervalo de 0,000001 a 20 moles en términos de paladio con
relacién a 1 mol del compuesto (9). La cantidad del
catalizador de paladio con preferencia esta en el intervalo de
0,0001 a 5 moles en términos de paladio con relacién a 1 mol
del compuesto (9).

El compuesto basico normalmente se wutiliza en una
cantidad de 0,5 a 10 moles por 1 mol del compuesto (%), y con
preferencia 0,5 a 6 moles por 1 mol del compuesto (9).

El bis(pinacolato)diboro (10) normalmente se utiliza en
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una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del compuesto (9), y
con preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles
por 1 mol del compuesto (9).

La reaccién se puede llevar a cabo bajo presién normal,
bajo una atmésfera de gas inerte que incluye nitrédgeno, argdn,
etc., o bajo presién aumentada.

La reaccién procede normalmente desde temperatura
ambiente hasta aproximadamente 200°C, y con preferencia desde

temperatura ambiente hasta aproximadamente 150°C, y normalmente
se completa en aproximadamente 1 a aproximadamente 30 horas.

Paso b

El compuesto (8) se puede preparar por medio de la
reaccién del compuesto (9) con trialquil boratos tales como
trimetil borato, trietil borato, tri(iscpropil) borato y
tri(n-butil) borato en un solvente inerte en presencia de n-
butil-litio o diisopropilamida de litio.

Los ejemplos de solventes inertes son los mismos que
aquellos que se describen en el Paso a en el Esquema de
Reaccidn II.

El trialquil borato normalmente se wutiliza en una
cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del compuesto (9), y con

preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente 5 moles por 1
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mol del compuesto (9).

El n-butil-litio o la diisopropilamida de litio
normalmente se utiliza en una cantidad de al menos 1 mol por 1
mol del compuesto (9), y con preferencia aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 moles por 1 mol del compuesto (9).

La reaccidén normalmente se lleva a cabo a una temperatura
de aproximadamente -70°C a aproximadamente 0°C durante
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 horas.

El compuesto (I) de la presente invencidn se puede
convertir con facilidad en una sal del mismo por medic del
tratamiento con un 4&cido o base aceptable para uso
farmacéutico. El Acido incluye &cidos inorgénicos tales como
dcido clorhidrico, A&acido sulfirico, acido fosférico y acido
bromhidrico y acidos orgdnicos tales como acido oxalico, acido
maleico, &cido fumdrico, acido mélico, &cido tartarico, é&cido
citrico, &cido benzoico, acide lactico, A&cido metanosulfénico
y &acido propiénico. La base incluye hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de calcio, carbconato de sodio,
hidrdégeno-carbonato de potasio, y similares.

El compuesto obtenido de ese mode se puede aislar vy
purificar con facilidad por medio de métodos convencionales,

tales como, por ejemplo, extraccidén con solventes, método de
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dilucién, recristalizacién, cromatografia de columna y
cromatografia de capa fina preparativa.

El compuesto (I) muestra una actividad antimicrobiana
excelente contra micoplasma, Pseudomonas aeruginosa, bacterias
anaerébicas, células resistentes contra varios
antimicrobianos, bacterias aisladas clinicamente, y bacterias
gram negativas y gram positivas tales como Clostridium
difficile, Enterococcus faecalis y Staphylococcus pyogenes vy
por lo tanto es util como un agente antimicrobiano para el
tratamiento de enfermedades inducidas por estos
microorganismos. El compuesto (I) también muestra una baja
toxicidad vy menos efectos secundarios y tiene como
caracteristica una buena absorbabilidad y wuna actividad
sostenida.

Dado que el compuesto (I) muestra wuna actividad
antimicrobiana excelente contra Clostridium difficile, es util
para la prevencién o tratamiento de infecciones intestinales
que incluyen diarrea asociada a antibidticos (BRAD) tales como
diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD).

Los compuestos de la presente invencién normalmente se
utilizan en la forma de una preparacién farmacéutica normal.

La preparacidén farmacéutica se puede preparar en una mezcla



120

con diluyentes o portadores aceptables para uso farmacéutico
convencionales, tales como agentes de relleno, agentes de
carga, agentes aglutinantes, agentes humectantes,
desintegradores, tensicactivos vy agentes lubricantes. ILa
preparacién farmacéutica incluye varias preparaciones
adecuadas para el tratamiento de las enfermedades, por
ejemplo, comprimidos, pastillas, polvos, soluciones,
suspensiones, emulsiones, granulos, capsulas, supositorios,
inyecciones tales como soluciones y suspensiones, y similares.
En la preparacién de comprimidos, se puede utilizar cualquier
portador convencional, por ejemplo, excipientes tales como
lactosa, azucar blanco, cloruro de sodio, glucosa, urea,
almidones, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina y
silicato, agentes aglutinantes tales como agua, etanol,
propancl, Jjarabe simple, solucién de glucosa, solucién de
almiddén, solucién de gelatina, carboximetil celulosa, goma
laca, metil celulosa, fosfato de potasio y
polivinilpirrolidona, desintegradores tales como almidén seco,
alginato de sodio, polvo de agar, laminarina en polvo,
hidrbégeno-carbonato de sodio, carbonato de calcio, ésteres de
dcido graso de polioxietilen sorbitano, lauril sulfato de

sodio, monoglicérido  esteédrico, almidones y  lactosa,

’\'1'47
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inhibidores de desintegracién tales como aztcar blanco,
estearina, manteca de cacac y aceites hidrogenados, promotores
de absorcidén tales como sales de amonio cuaternarias, lauril
sulfato de sodio, agentes humectantes tales como glicerina y
almidones, adsorbentes tales como almidones, lactosa, caolin,
bentonita y silicatos coloidales, lubricantes tales como talco
purificado, estearatos, polvo de acido bérico y
polietilenglicol, y similares. Los comprimidos también se
pueden recubrir con agentes de recubrimiento convencionales,
por ejemplo, pueden estar en la forma de un comprimido
recubierto con azucar, un comprimido recubierto con gelatina,
un comprimido con recubrimiento entéricc, un comprimide
recubierto con pelicula, o un comprimido con doble o miltiples
capas. En la preparacién de pastillas, se pueden utilizar
portadores convencionales, que incluyen excipientes tales como
glucosa, lactosa, almidones, manteca de cacao, aceites
vegetales hidrogenados, caolin y talco, agentes aglutinantes
tales come goma arabiga en polvo, tragacanto en polvo,
gelatina y etanol, desintegradores tales come laminarina vy
agar, y similares. En la preparacién de supositorios, se
pueden utilizar portadores convencionales, tales como, por

ejemplo, polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes
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superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina vy
glicéridos semisintetizados. En la preparacidon de inyecciones,
las soluciones, emulsiones o suspensiones de los compuestos
estan esterilizadas y con preferencia se vuelven isoténicos
con el liquido corporal. Estas solucicnes, emulsiones Yy
suspensiones se preparan por medio de la mezcla del compuesto
activo con un diluyente convencional, tales como agua,
solucién acuosa de &cido lactico, alcohol etilico, propilen
glicol, alcohol iscestearilico etoxilado, alcohol polioxi-
estearilico, o ésteres de &cido graso de polioxietilen
sorbitano. Las preparaciones también se pueden incorporar con
cloruro de sodio, glucosa o© glicerina en una cantidad
suficiente para volverlas isoténicas con el liquido corporal.
Las preparaciones también se pueden  incorporar — con
solubilizantes convencionales, agentes de tamponamiento,
agentes anestésicos, y ademas, con agentes colorantes,
conservantes, perfumes, saborizantes, agentes endulzantes, y
otros medicamentos. Las preparacicnes en la forma de una
pasta, crema o gel se pueden preparar por el uso de diluyentes
tales como vaselina blanca, parafina, glicerina, derivados de
celulosa, polioxietilenglicel, silicona, bentonita, o

similares. Cuando el compuesto del ingrediente active se
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precipita en la inyeccién, se puede agregar un acido tal como,
por ejemplo, &cido metansulfénico, 4acido propidénico, acido
clorhidrico, acido succinico o acido lactico a la inyeccién de
acuerdo con lo requerido para conservar la inyeccidén en una
solucidn estable.

El compuesto (I) puede estar contenido en cualquier
cantidad en las preparaciones, y normalmente esta contenido en
una cantidad de 1 a 70% en peso con base en el peso total de
las preparaciones.

Las preparaciones farmacéuticas de la presente invencién
se pueden administrar por medio de cualquier método. Los
métodos adecuados para la administracién se pueden seleccionar
de acuerdo con la forma de preparacidén, edad y sexo de los
pacientes, severidad de las enfermedades, y similares. Por
ejemplo, los comprimidos, pastillas, soluciones, suspensiones,
emulsiones, granulos y cdpsulas se administran por via oral.
En caso de inyeccidén, se administra por via intravenosa por si
sola o junto con un liquido auxiliar tal como glucosa o
solucién de aminodcidos. Las inyecciones también se pueden
administrar por via intramuscular, intercutanea, subcutanea, o
intraperitoneal. Los supositorios se administran por via

intrarrectal.
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La dosificacién de las preparaciones farmacéuticas de la
presente invencién pueden variar de acuerdo con los métodos de
administracién, edad y sexo de los pacientes, severidad de las
enfermedades, y similares, normalmente en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg, con mayor
preferencia normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 50 mg, del compuesto (I) por 1 kg de peso
corporal del paciente por dia. La preparacidén normalmente se
administra por medio de la divisién en 2 a 4 veces por dia.

La presente invencidén estd ilustrada por medio de los
siguientes Ejemplos, Ejemplos Experimentales y Ejemplos de
Preparacién. Se debe comprender que la presente invencién no
esta limitada a estos Ejemplos, Ejemplos Experimentales o
Ejemplos de Preparacién y que se pueden llevar a cabo varios
cambios y modificacicnes sin alejarse del alcance y espiritu
de la presente invencién.

Ejemplos

Esquema General I. Sintesis de intermedios
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Reaclivos y condiciones de reaccion: a. KO,CCH,CO,Et, MgCly, EtsN,80°C;
b. HC{EtO)3, 150°C; c. Ciclopropilamina; d. K,CO4, DMSQ, 100°C

En este trabajo, se empled el acoplamiento Suzuki
como la reaccién clave para construir los productos finales.
Para el acoplamiento, los intermedios yodados
correspondientes se pueden preparar a través de métodos muy
conocidos que se utilizan ampliamente en la sintesis de
quinolonas con anterioridad (Esquema General I).

Ejemplo 1: Sintesis de Intermedio 5a (R® = Me)

1.1 Compuesto 2: Una mezcla del compuesto 1 (2 g, 6,71
mmol) y cloruro de tionilo (9,8 ml) se calentd a reflujo
durante 3 horas, y luego se concentrd para dar cloruro de
dcido. Se agregdé EtOAc seco (10 ml) al residuo y luego se

concentré la mezcla.

Se agitd una mezcla de etilmalonato de potasio (1,6

11,%
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g, 9,40 mmol) y MgCl, (1,91 g, 20,13 mmol) en EtOAc seco
durante 30 minutos por debajo de 50°C. Se agregd EtsN (2,83
ml, 20,13 mmol) a 1la mezcla por debajo de 50°C. A
continuacién, se calenté a reflujo la mezcla durante 1 hora.
Se agregd una solucién del cloruro de &cido en EtOAc seco (10
ml) gota a gota a la mezcla a 50-70°C y luego se calentd a
reflujo la mezcla durante 1,5 horas. Se agregaron agua (30
ml) y HCL 5 N (30 ml) a la mezcla de reaccién bajo
enfriamiento con hielo. la solucién de EtOAc se lavd con
agua, se secé y se concentré para dar el compuesto 2 como un
aceite amarillo, que se utilizé en el paso siguiente sin
purificacién.

1.2. Compuesto 3: Se calentd una mezcla del compuesto 2
(11 g, 29,88 mmol), ortoformiato de trietilo (7,47 ml, 44,82
mmol) y anhidrido acético (6,77 ml, 71,72 mmol) a 150°C
durante 1 hora, y luego se concentré para dar el compuesto 3,
que se utilizd en el paso siguiente sin purificacién.

1.3. Compuesto 4: Se agregaron EtOH (50 ml) vy
ciclopropilamina (2,48 ml, 35,86 mmol) al compuesto 3
(obtenido con anterioridad). La mezcla se agité durante 30
minutos y se concentrdé para dar el compuesto 4, que se

utilizd en el paso siguiente sin purificacién.

A
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1.4. Intermedio 5a: Se disolvid el compuesto 4 (obtenido
con anterioridad) en DMSO seco (100 ml). Se agregd K;CO;
(16,52 g, 119,53 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccién
se agitd a 100°C durante 1 hora. Cuando la TLC (EtOAc/dipropil
éter=1/1) indicé que la reaccién estaba completa, la mezcla
se enfrié a temperatura ambiente, se vertidé en agua, y se
extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se lavdé con salmuera, se
secé y se concentré para dar un soélido amarillo que se
recristalizé a partir de EtOAc. El intermedio 5a se obtuvo
come un sélido blanco con un rendimiento general de 75%. 'H
RMN (400 MHz, DMSO) & 8,60 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
4,28 = 4,14 (m, 3BH), 2,96 (8; BH}; 1,28 (t; J="1;1 Hz;, 3H),
1,14 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 0,87 - 0,76 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de
acuerdo con el Esquema General I.
Ejemplo 2: Intermedio 5b (R® = OMe): 'H RMN (400 MHz,

DMSO) & B,51 (s, AH), 7,69 id, J= 7;7 HzZ; 1H), 4;23 (dd; J

Il

14,0, &,9 Hz, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,80 (&, 3H), 1,28 (t;: J

Il

7,0 Hz, 3H),. 1,08 (4, J= 6,2 Hz, 2H), 0,97 im,. 2H)-
Ejemplo 3: Intermedio 5¢ (R® = Cl): 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & 8,61 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,23 (m, 3H),

1,28 (&, 5 73 By By 12T - L,08 188, J =11 2,2 He
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2H), 0,99 - 0,92 (m, 2H).

Ejemplo 4: Intermedio 5d: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,59
- 8,51 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 8,03 - 7,92 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
4,98 - 4,73 (dddd, J = 62,9, 6,3, 4,9, 3,4 Hz, 1H), 4,44 -
4,34 (g, = 7,1 Hz, 2H), 3,91 - 3,83 (dt, 7= 8,6, 5,4 Hz,
1H), 2,95 - 2,88 (s, 3H), 1,59 - 1,48 (m, 1H), 1,45 - 1,38
£y F=T;1 Hz: 3H), 1:35 - 1,18 @m: 1H).

Ejemplo 5: Intermedio 5e: H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,51
- 8,43 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,94 - 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,90 - 4,65 (dddd, J = 62,7, 6,0, 5,1, 3,3 Hz, 1H), 4,37 -
4,28 (g, J = 17,1 Hz, 2H), 3,80 - 3,76 (s, 3H), 3,75 - 3,69
(dt; = 8,7, 5,5 H2; 1H); 1,61 - 1,47 (m, 2H]; 1,48 — 1,30
(m, 4H).

Ejemplo 6: Intermedio S5f: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,65
(s, 1H), 7,48 (d, J = 8,16 Hz, 1H), 4,79 (q, J = 6,65 Hz,
1H), 4,62 (dd, J = 1,82, 11,36 Hz, 1H), 4,44 (dd, J = 2,20,
11,36 Hz, 1H), 4,23 (ad, J = 2,95, 7,09 Hz, 2H), 1,40 (d, J =

6,65 He, 3H), 1,28 (&, J= 7,09 Hz, 3H).

Q O o0 O 0 O

I OEt | OEt
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Esquema General II. Preparacién de boronato y acido

borénico
0, 0 a 0 b BH
R-Z + B-B, R*-B, R-Z — R*-B
o 0 0 OH
Z=08r| Z="Bt |

Reactivos y condiciones de reaccion: a. Pd(dppfClz.CH; Clz (5% mal), KOAc, dicxano, 80°C; h. nBuld {or LDAY,
B(OiPr),, THF

El Esquema General II esbozd la preparacidon de los
4cidos borénicos y boronatos requeridos. Estos se pueden
preparar con facilidad a través de métodos generales.

Ejemplo 7 Sintesis de acido bordnico 7

Reactivos y condiciones de reaccidn: a. 1) NaH, THF, r.t.; 2) nBuLi, B(OiPr);,-70°C a 0°C

7.1 Acido bordnico 7: Se agregd hidruro de sodic (2 g,
66,66 mmol, 80% de dispersién) a una solucidén del compuesto 6
(10 g, 44,44 mmol) en tetrahidrofurano seco (350 ml) a 0Q°C.
Después se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 30
minutos, la mezcla se enfrié por debajo de -60°C en un bafio de
hielo seco/acetona, y se agregé n-butil 1litio (70 ml, 112
mmol, 1,6 M en hexano) a lo largo de 30 minutos. La mezcla se

mantuvo bajo agitacidén durante otros 30 minutos, luego se
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agregd borato de triisopropilo (40 ml, 177 mmol) gota a gota.
La mezcla de reaccidén se agitd durante 10 minutos, y luego se
calentd a 0°C lentamente en un bafio de hielo. Se agregd HCl (5
N) a la mezcla para ajustar el pH = 3-4, y se agitd la mezcla
durante 20 minutos. Se agregdé NaOH ac. a la mezcla para
ajustar el pH = 10. Después de la filtracién, se separd la
capa orgdnica. La capa acuocsa se extrajo con una mezcla de
acetato de etilo/THF (4/1; 2 x 120 ml) y EtOAc (100 ml). La
capa acucsa se ajusté a un pH = 5-6 con HCl. El precipitado
formade de ese modo se recolectd por medio de filtracidén y se
secd para dar acido borénico 7 (3,5 g, 41%) comoc un sdélido
blanco.

Ejemplo 8 Sintesis de boronato 10

0

NC NC Br /
— "

HNT N HNT SN -

“ . H,NT N

8 9 10

8.1 Compuesto 9: Se disolvid¢ 2-Aminonicotinonitrilo 8
(100 g, 0,839 mol) en HOAc (800 ml). Se agregd Na,CO; (88,97
g, 0,839 mol) a la solucidén. A continuacidén, se agregd Br;
(46,4 ml, 0,923 mol) gota a gota. La mezcla de reaccidn se
agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. Se agregd

agua (600 ml) a la mezcla. La mezcla se enfrid a
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aproximadamente 5°C. El precipitado formado de ese modo se
recolecté por medio de filtracién y se secd para dar el
compuesto 9 (207 g, 96%).

8.2 Boronato 10: Se cargaron el compuesto 9 (50 g, 0,224
mol), bis(pinacolato)diboro (85,6 g, 0,337 mol), KOAc (44,1
g, 0,449 mol) y Pd(dppf)Cl,.CH:Cl, (2,77 g, 3,4 mmol) en un
matraz. Se agregdé dioxano (400 ml). La mezcla de reaccidén se
agitdé a 100°C durante 2 horas bajo Ar. Cuando la LC-MS indicé
que la reaccién estaba completa, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente. La mezcla se filtré a través de
diatomita, se concentrd, se diluyé con una mezcla de acetato
de etilo y hexano en una proporcién de 3/1 (1000 ml), se
filtré6 a través de gel de silice (300-400 mesh), se
concentrd, se cristalizd y se secd para dar boronato 10 (32
g, 66%) como un sélido blanco.

Ejemplo 9 Sintesis de boronato 13

v = Br g
= o4 g
HoN HN Y il
cl HNT
i

Cl

1 12 13

9.1 Compuesto 12: Se disolvidé 3-cloropiridin-2-amina
(100 g, 0,778 mol) en A&cido acético (1200 ml). Se agregd

Na,CO; (82,4 g, 0,778 mol) a la solucidén. A continuacién, se
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agregé Br; (39,1 ml, 0,856 mmol) gota a gota. Después de la
adicidén, 1la mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregd agua (800 ml) a la
mezcla. La mezcla se enfrié a aproximadamente 5°C. E1l sélido
resultante se recolectdé por medio de filtracién y se secd
para dar el compuesto 12 (147 g, 91%) como un sélido blanco.

9.2 Boronato 13: Se cargaron el Compuesto 12 (4 g, 17,2
mmol), bis(pinacolato)diboro (4,79 g, 18,8 mmol), KOAc (3,37
g, 34,2 mmol) y Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0,210 g, 0,25 mmol) en un
matraz. Se agregd dioxano (80 ml). La mezcla se agitd a 85°C
durante 2 horas bajo Ar. Cuando LC-MS indicé que la reacciédn
estaba completa, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente.
La mezcla se filtré a través de diatomita, se concentré. E1
residuo se diluydé con acetato de etilo y hexano (3/1, 100
ml), se filtré a través de un gel de silice (300-400 mesh),
se concentrd, y se cristalizé por medio de n-hexano para dar
boronato 13 (3,4 g, 78%) como un sdélido blanco.

Esquema General III
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Reactivos y condiciones de reaccion: a. Pd{dppf)Cly. CHCh(5% mol), KzC O3, dickano, 80°C; b. NaOH, EtOH

Ejemplo 10 Sintesis del compuesto 1-2

-0

H

F.

&7 N N/ ! N
H Me

7

5a

10.1 Compuesto 16: Se cargaron el intermedio 5a (30 g, 65
mmol), &cide borénico 7 (17 g, 71,6 mmol) y K.CO; (27, 195
mmol) en un matraz. Se agregaron dioxano (600 ml) y agua (60
ml). La solucidén se desoxigendé con N, durante 15 minutos. Se
agregd Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,8 g, 3,24 mmol) a la mezcla. La
mezcla de reaccién se agitdé a 85°C hasta el dia siguiente.
Cuando la reaccién se completd, la mezcla de reaccidédn se
enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se filtré, se
disolvidé en agua, se filtrd, se triturd con EtOH, se filtrd y
se secd para dar el compuesto 16 (16 g, 57%) como un sélido
blancuzco. El1l compuesto obtenido era lo suficientemente puro
para el uso.

El filtrado orgénico se concentré. Se agregaron

agua, diclorometano y EtOAc al residuo. El1 precipitado




formado de ese modo se recolectd por medic de filtracién y se
disolvidé en HCl (5 N). Después de la filtracién para eliminar
el residuo de Pd, el filtrado se basificd con NaCH ac. (pH =
7-8). El1 precipitado se recolectd por medio de filtracidén vy
se secd para dar el compuesto 16 (3 g, 11%) como un sdélido
blancuzco.

10.2 Compuesto 1-2: Se suspendié el compuesto 16 (33 g,
76,1 mmol) en EtOH (300 ml). Se agregd NaCOH ac. (4 N, 100 ml)
a la suspensidn, y la mezcla se agité a 60°C durante 2 horas.
Se evaporaron 200 ml de EtOH bajo presidn reducida. Se agregd
HC1 (5 N) al residuo para ajustar el pH = 4. El precipitado
resultante se filtrd, se triturd con EtOH, se filtrd y se
secé para dar el compuesto 1-2 (30 g, 97%) como un sdélido
blancuzco. p.f. > 300°C. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s,
14) ; 32,39 8, 1H}; B,'92 (5 IH); 8,59 (8; 1IH); B;28 (8, IH);
8,01 (my 2H), 6,67 (d; J = 9;4 Hz, 1H)w 4,42 (s; 1H):; 2,68
(s; 3H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,12 - 1,03 (m, 2H). %
RMN (101 MHz, DMSO) & 176,92, 165,25, 162,85, 158,16, 155,72,
182,71, 150,82, 148,62, 139,28, 138,192, 137,62, 133,70,
a8, 13140, Bv4l, 18738, 18815, 1342, 113,89,
108,05, 07,81, 107,29, 41,29, 20,64, 20,62, 10,62. HPLE-MS

m/z 406 (MHY). Anal. Calcd para CpHi6FN304: C, 65,18, H, 3,98,
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N, 10,37. Experimental: C, 63,50, H, 4-00; N; 9,91,
Ejemplo 11 Sintesis del compuesto 2-18

O{T
: F
sl

e

H,NT N

10 5a 17 2-18

11.1 Compuesteo 17: Se cargaron el boronato 10 (14 g,
56,1 mmol), el intermedio 5a (20 g, 46,7 mmol), Cs,CO; (15,22
g, 46,7 mmol) y Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0,98 g, 1,2 mmol) en un
matraz. Se agregaron dioxano (500 ml) y agua (5 ml). La
mezcla se agité a 110°C hasta el dia siguiente bajo Ar. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd,
y el sélido se lavd con dioxano y acetato de etilo. El sélido
se disolvidé en CHxCl, caliente (1200 ml), y la solucién se
filtréd a través de diatomita. La operacién se repitié dos
veces. Las capas organicas se combinaron y se concentraron.
Se agregé acetato de etilo (200 ml) al residuo. El sélido se
recolectd por medio de filtracién, se lavdé con acetato de
etilo (60 ml) y se secdé para dar el compuesto 17 (17,6 g,
90%) como un sélido blanco.

11.2 Compuesto 2-18: Se disolvid el compuesto 17 (43 g,

0,101 mol) en THF y EtOH (1/1, 500 ml). Se agregdé NaCH (60
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ml, 4 N) a la solucidén. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se agregdé HCl1 (63 ml, 4 N) para
acidificar la mezcla (pH = 3-4). El sdélido se recolectd por
medio de filtracidén, se lavé con EtOH (100 ml) y se secd para
dar el compuesto 2-18 (35,7 g, 99%) como un sdélido blanco.
p.f. > 300°C. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,89 (s,
1H}; 8,32 — 8;23 (m, 1H); 8,08 (d; J= 2;09 Hz, 1H); 7,94 (d,
J = 8,87 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 4,40 (tt, J = 3,74, 7,17 Hz,
1H), 2;861 (8, 3H), 1,31 — 1,19 «m, 2H}, 1,10 = 0,29 (m, 2H).
3¢ RMN (101 MHz, DMSO) & 176,95, 176,92, 165,32, 159,60,
158,28, 153,86, 184,07, 152,67, 143,59, 139,32, 133,39,
183,22, 131,73, 187,13, 127,85, 116,938, 116,52, 107,96;
107,71, 10729, 89,15, 41,32, 20,64, 20,62, 10,65, HPLE-MS
m/z 379 (MH"). Anal. Calcd para CyH;sFN4Os: C, 63,49, H, 4,00,
N, 14,81. Experimental: C, 62,04, H, 4,20, N, 13,97.

Ejemplo 12 Sintesis del compuesto 3-11



1

12.1 Compuesto 18: Se cargaron el boronateo 13 (20 g,
75,4 mmol}, el intermedio 5a (24,1 g, 58,03 mmol), Cs,C0O;5
(26,5 g, 81,2 mmol) y Pd(dppf)Cl,.CHCl, (1,42 g, 1,7 mmol) en
un matraz. Se agregaron dioxano (400 ml) y agua (4 ml). La
mezcla se agité a 100°C hasta el dia siguiente bajo Ar. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se filtré,
y el sbélido se lavd con dioxano y acetato de etilo. El1 sélido
se disolvié en CHpCl, caliente (1200 ml), y la solucidén se
filtré a través de diatomita. La operacién se repitié dos
veces. Las capas organicas se combinaron y se concentraron.
Se agregd acetato de etilo (200 ml) al residuo. E1l sdélido se
recolecté por medio de filtracién, se lavd con acetato de

etilo (60 ml) y se secd para dar el compuesto 18 (21 g, B85%)
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como un sbélido blanco.

12.2 Compuesto 19: Se disolvidé el compuesto 18 (39 g,
91,91 mmol) en THF y EtOH (1/1, 600 ml). Se agregd NaOH (4 N,
60 ml) a la mezcla. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se agregé HCl (4 N, 62 ml) para acidificar
la solucién (pH = 3-4). El sélido se recolectd por medio de
filtracién, se lavd con EtOH (100 ml) y se secd para dar el
compuesto 19 (34 g, 98%) como un sélido blanco.

12.3 Compuesto 3-11: Se agregd cloroacetaldehido (40% en
agua, 80 ml) a una solucién del compuesto 19 (34 g, 91,9
mmol) en EtOH (600 ml). La mezcla se calentdé a reflujo
durante 3 horas. Cuando la LC-MS indicé que la reacciédn
estaba completa, la mezcla se enfrié a 5°C y se filtréd. El
sb6lido se secd para dar el compuesto 3-11 (21 g). E1l liguido
madre se basificé (pH=7-8) con NaOH ac. El precipitado se
recolectd por medio de filtracidén, se lavdé con EtOH y se secd
para dar el compuesto 3-11 (11,5 g) como un sdélido blanco. En
total, se obtuvieron 32,5 g del compuesto 3-11 en un
rendimiento de 93%. p.f.: 307 - 311°C. 'H RMN (400 MHz, DMSO)
6 14,53 (s, 1H), 8,98 - B,84 (m, 2H), 8,28 (4, J= 1,16 Hz,
18}, 7,98 (4, 4 = 8,83 Hz, 1H), 7,90 (d, = 0,89 Hz, 1H),

111 (8, AH), 4,43 1k, F = 3,00, 7,10 Hz, 1H), 3,50 = 3,36

!
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(m, 1H)» .2:72 (8, 3H); 1,26 (d; J = 6,80 Hz, 2H); 1,07 (d;
= 18,24 Hz, 2H). C RMN (101 MHz, DMSO) & 176,91, 176,88,
165,23, 158;22; 155:717; 152:84; 139:98; 139.1% 139;18;
132,44, 132,15, 131,98, 131,54, 127,488, 127,18, 127:38;
120, 72, 118, 91, 116,37, 108,15, 107,91, 107,37, 41,38, 20,54,
20,52, 10,72. HPLC-MS: m/z 412 (MH'). Anal. Calcd para
Cs1HisC1FNsO53: C, 61,25, H, 3,67, N, 10,20. Experimental: C,
58,59, B; 3,98, N, 9786

Los compuestos enumerados en las siguientes Tablas

se sintetizaron de acuerdo con el Esquema General IIT.
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Tabla 1 AYT
0O ©
b [ oH
R? N
R2 R1
Com- B = RS = R = RMN MS HPLC
pues-— (MH")
to
Num.
1-1 Z I‘:‘\f OMe [Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 12,41 (s, | 422 98%
N N pilo 1H), 8,82 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,05 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 9,1 Hz,
IH); 6,686 {(dd, & = 9,5, 1,6 Hz, ¥, 4,24 (s,
TH) ; 3,82 8 38}y 1;:18 & &= 7,2 Hz, AH],;
1-2 Y [Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 12,39 (s, | 406 98%
S N pilo 14), 9,92 (8, H), 8,568 (8, IH), 8,28 (&, 1H),
B0 {fi; BH], 587 (ds F = 9:4 Hz; 1H), 4,42 1s;
1H), 2,68 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,12
- 1,03 (m, 2H).
140
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1-3 Z |t“< OMe ZQ TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 12,41 (s, |440 98%
ey B 1H), 8,85 (d, J= 1,3 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,36
(s, 1H), 8,05 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 6,77 - 6,54 (m, 1H), 5,24 - 4,97 (m,
1H), 4,29 - 4,10 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,89 -
1,59 (m, 2H).
1-4 7 |t‘< Me Z§ 'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,50 (s, 1H), 12,39 (s, |424 98%
e a4 1H), 8,90 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 8,02 (m, 2H), 6,74 - 6,61 (m, 1H), 5,17
(dd, J = 64,3, 3,1 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H), 2,60
(s, 3H), 1,84 - 1,50 (m, 2H).
3-8 > Ij-f el Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,22 (s, 1H), 12,42 (s, | 426 98%
ol pilo 1H), 8,94 (s, 1H), 8,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,31
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,03 (d, J = 9,6 Hz, 1lH), 6,67 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 4,51 - 4,34 (m, 1H), 1,29 1,19 (m, 2H),
Y, 17 -~ 1,05 (W, 2H).
1-7 f\’Q Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 11,27 (s, | 439 98%
ot I pilo 14), 8,91 (s, 1H), 8,04 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,98
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,78 (s, 2H), 6,69 (d, J =
9,5 Hz, 1H), 4,49 1, 30w TH)» 2,68 1s; 3H)y
1,25 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).

141
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1-8 fI;*’ Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 11,99 (s, | 423 98%
Nl pilo 1H), 8,91 s, 1H}, 8,03 (d; J = 9,1 Hz, 1H), 7,98
(d: = 8,8 Hz; TH), 7,60 (s; 1H}; 7,57 {(d, J =
11,5 Hz. 1H], $6.68 (d, J = 9.8 Hz; 1H); 9:51 —
4,29 (m, 1H), 1,25 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,15 -
0,94 (m, 2H).
1-9 inl;jﬁ OMe Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 11,30 (s, |455 93%
ol pilo 1H), 8,82 (s, 1H), 8,15 - 8,03 (m, 1H), 8,00 -
7,93 fd, J = 9,1 Hg, IH), 7,93 7,80 (d, o=
12,9 Hz, 2H), 6,79 - 6,51 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
4,28 4,15 [m, 1H}, 3,51 - 3,38 (s. 38}, 1.31 -
1,09 (m, 4H).
1-10 th{;j< OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 - 14,59 (s, 1H), |439 95%
=N pilo 12,08 - 11,94 (s, 1H), 8,90 - 8,74 (s, 1H), 8,13
= 8,01 d, o= 1,8 Bz, 1H), 7,98 = 7,91 {d, o =
9,1 Hz, 1H), 7,77 - 7,71 (s, 1H), 7,68 7,59 id,
J = 11,6 Hz, 1H), 6,71 - 6,62 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 4,30 - 4,17 {(ddd, = 11,2, 7.5, 4,7 Hz.
1H), 3,47 - 3,39 (s, 3H), 1,22 - 1,11 (m, 4H).
142
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Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 9,92 (s, |481 98%
pilo 1H), 8,91 s, 1B}, 8,09 (d, J = 9,6 Hz, 1H}, 7,99
@, « = 8,8 Hz; IB), 7,81 1{8; 1H), 7,62 = 7,53
fm; 4H); 71;52 = T:47 (m; 1H) 746 (8; 1H}s 6;65
(d, o7 = 9,5 Hz, 1H), 4,65 = 4,23 (m;, 1H):; 2£:70
(8, 3H},; 1,24 @, &= T,0 R, 28H), 1,07 s, 2H).

Ciclopro |H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 12,23 (s, | 489 98%
pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,00
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,70 (s, 1lH),
6,70 (4, J = 9,3 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,64 (s,
0}, 1,28 (& M), 1,07 1d; = 12,5 HE; 2H).

Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,55 (s, |429 90%
pilo 1H),; 8,91 ¢s; TH), 8,04 (d, J= 9,5 Hz;, 1H], 7,39
(dy J = 8;7 Hz; 1H), 7:84 (8, 1H), 7;74 {s; 1H);
6,68 (d, = 9,4 Hz, 1H}, 4,75 (s 1H):; 440 [(m;
1H), 264 (s, 3H), 1,2% (@, 7 = 6,9 Hz, 28), 1,08

{5; ZH) s
% Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,06 (s, | 435 90%
N pilo i4), 8,91 (s, 1H), 8,053 = 71,81 m, 2H), T.31 (s

1H), 7,16 (s, 1H), 6,60 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,40
(dd; J = 7;0; 3;4 Hz; 1H), 3,94 (s BH]; 2,65 (5,
3H), 1,25 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).
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1-15 Z ~| Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 10,97 (s, | 473 90%
oJ:gj:;j’ pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,28 - 8,06 (m, 2H), 8,01 (d,
o J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 4,49 4,33 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,25
e, = 5,8 HE, 2Ry L.10 {5, 2H).
1-16 4ff1::ﬁ: Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,95 (s, |405 98%
L pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 7,99 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,76
(8y TH), T.54 (d, F= 8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, JF=
8,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,40 (s,
1H)., 2.63 (=, 3H), 1.2% 1d, J = 86,1 Hs, ZH): 1.07
(s, 2H).
1-17 ¢EfI;:ﬁf Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,76 (s, |482; 96%
Gl pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,99 | 484
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
6,68 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 1,25 (m,
2HY 1,07 (m; 2H).
1-18 Z < | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 11,86 (s, |430 96%
o L. pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,16 (m, 3H), 8,00 (d, J = 8,7
Hz; 1H)» ©;80 (& 1HY, 4,32 (8§, 1H). 2,65 18;
3H), 1,26 (m, 2H), 1,09 (m, 2H).
144
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Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,10 (s, |419 96%
pilo 1H), 8,90 (s, 1H), 7,97 (t, J = 9,04 Hz, 2H),

7,58 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,592 (d; J = 9,48 Hz,
1H), 4,39 {(dt, J = 3,29, 6,15 Hz, .IH), 3,36 (3,
3H} 2;63 (5, 3H), L 25 ([, J = 6,45 HzZ, 2ZH],
1,06 (s; 2ZH)

Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,93 (s, |461 90%
pilo 1H), 8,21 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,7
Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J =
9,7 Hz, 1H), 6,24 (s, 2H), 4,41 (m, 2H), 2,65 (s,
4H), 1,25 (m, 2H), 1,10 (m, 2H).

Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 12,18 (s, | 405 98%
pilo 1H)+ B3 21 (s; 1H); 8;14 (8 1H})y 7:; %6 (d; J= 8§;8
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1lH), 7,60 (d, J =
1,8 Bz, 1H), 7,41 [d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J
= Ted Hzy TH); 443 (8 IHl; 2:;7L (sy BH)y L;24
(s, 2H), 1,05 (s; ZH).

145
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1-22 ‘r\/@ Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 8,91 (s, |419 95%
07 N pilo 1H); 8;16 (s, 1H); 7:;96 {(d; < = 8,2 Hz, 1H), 7,90
e (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,5 Hz, 1H}, 1,38 (d. J = 6,7 Hz, IH). 4,42 (s
1H), 3,74 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,23 (s, 2H),
1,05 (8 2H].
1-23 B Me Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 12,04 (s, | 405 96%
GJf:j:ij pilo 1H), 8,93 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 1lH), 7,68
L (B, o = Tp5 HE, IHY, 7,48 €&; F = 8,1 Hz, 18,
L35 fd; = 9.7 Hege 1HY; 7:17 d; F = 7;1 B,
1H), 6,49 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 2,50
(s, 3H), 1,16 (m, 4H).
1-24 ¢f%j[:j Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 10,88 (s, |[405 90%
o N I pile 14H), 8,95 (s, 1H), 8,20 — 7,94 (m, 2H), 7,86 (4,
J= 30,6 Hz, 1H), 7,44 (d, & = 7,5 Hz, 1H), 7,38
(8, IHY;3 &;57 (& T1H), d,:41 (8&8; ITHY, 207 (5
3H), 1,47 - 0,92 (m, 4H).
1-25 -1- Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 12,12 (s, | 405 90%
d;itl::) pilo 1H), 8,94 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58
H (8; THY,; T4 4 J= T:0 H2; IH); 713 {8, 1),
7,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,40 (m,
1H), 2,62 (s, 3H), 1,28 - 1,04 (m, 4H).
146
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Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,88 (s,
1H), 8,92 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86
td; = 7,8 HE, I1H), 7.29 {(8; 1H), 7,22 (@, J=
7,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,40 (s,
1H), 2,62 (s, 3H), 1,24 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,07
(8, 2H] .

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 11,57 (s,
1H), 11,48 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,04 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz,
1H) 7,49 (3, J= 8,2 Hz, IH); 5,86 (&, 1H),; 4,45
ls 18)e 2:88 (8 3 1.30 de F = 8.7 Bz 2ZHI.
1,13 ibs, 2ZH) .

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 10,73 (s,
1H), 8,90 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7.28 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,40 (s, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,06
(s, Z2H) -
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1-29 ¢£%t1::r: OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,96 (s, |421 98%
o7N pilo 18y, 8,81 (8, M), 8,01 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,95
(dy & = ;1 Hz, TH): 7:,87 18, W), 7,68 (4 =
8,6 Hz, 1B}, 1,48 (4, J = 8,6 Hz; 1H}; €:57 ldd4,
J= 9,5, 1,7 Hz, 1H), 4,32 4,10 (m, 1H), 3,38
(5, 3H), 1,18 (ni, 4H).
1-30 4E¢j[::r< i Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,41 (s, 1H), 11,96 (s, | 425 96%
o7 N pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95
6, = 81 B, 1H), 7,80 . B, V.68 4d, =
8,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,62 (dd,
g = 9.5 1;¥ Hz, I0):; 4.32 .00 (ms THY: 1,30
(m, 2H), 1,18 (m, 2H).
1-31 ¢Eft[::L OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,89 (s, 421 90%
0" 'N o~ pilo 1H); B,82 (s; 1H); 8,17 = 7,90 (m; 28}, "7.85 I[d;
J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (d, J = 71,9
Hz, 1H), 6,80 [d, J4 = 11,2 Hz, 1RB), 4,28 4,14
(m, 1H), 3,41 (s, 4H), 1,18 (m, 4H).
1-32 Me _ | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,78 (s, |419 96%
4£%t[::r: pilo 10y, B9 (8, 1H), 7.98 4, & = 897 Hz, 1IH),
oA 7, 72 U8, I18]; 7,54 (8, 1H) s T+50 = T,44 G0 TH),
6,48 (s, 1H), 2,63 (s; 3H); 2:44 (s, 3H), 1;28 -
1,21 i, ZHY, 1,12 182 [0 2B) .
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Nf;ffj::jx Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1lH), 13,15 (s, [431 96%
0N pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,77 (d, J =
1,74 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 1,97 Hz, 1H), 8,02 (d,
J = 8,86 Hz, 1H), 4,42 (tt, J = 3,74, 7,15 Hz,
1H), 2,66 (s, 3H), 1,25 (q, J = 6,85 Hz, 2H),
1,08 (s, 2H).
Me | Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,11 (s, 1H), 8,92 (s, |420 95%
1T pilo 1H), 8,31 (d, J = 8,86 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,54
© N Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,91 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H),
4,44 (tt, J = 3,64, 7,02 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H),
2,51 (s, 3H), 1,24 (d, J = 6,83 Hz, 2H), 1,10 (s,
2ZH) .
[OoMe |Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 - 14,55 (m, 1H), | 457 993
ofigj[;j/ pilo 5.83 - 8,87 Ud, & = 3,2 Bz, TH), 8,88 — 8,13 (s,
c 1HY, 7,96 = 7,86 td, o = 8,1 Hz, 1H), 7,58 — 7,47
(s, 1H), 7,42 - 7,34 (s, 1H), 4,30 - 4,14 (tt, J
= 1.9, 45 05 1H]; 3:52 - %39 (5, BH), S,21 =
2,95 (£, J = 7,5 Hz, 2H), 2,62 - 2,56 (dd, J =
8,5, 6,3 Hz, 2H), 1,21 - 1,12 (m, 4H).
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OMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 14,52 - 14,39 (s, 1H), |449 85%
pilo 8,87 — B,82 (8; IH), 8,01 = 7,982 {(m; 1H}; 7,75 =
1,68 (s; 1H)» Tz39 = 134 (E; Jd = Llyh HzZp 1H);
Tai2l = B, 18 Gg,. JH).: B,.79 — B, b5 (dd; 7 = 17%;3:
11,0 Hz, 1H), 5,90 = 5,62 (d, ¥ = 1ld,3 HzZ, 1LH),
Sy5d = 5,48 (d; J = il40 HZy TH), 4,08 = 3,99 (d;
J = 327 Hzy 18); 3:45 — 336 I8; 3H)y 3:03 — 2; 85
(dd, J = 8.5, 6,5 Hz, 2H), 2,68 = 2,88 {dd, i =
8,7 6,5 HE, 2H), 1,26 = 1,21 {&d, & = 5,2, 1,8
Hz, 2H}; &,11 — 1,03 (dt; J = 4,;0; 1,9 HZ, 2H).

OMe Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 - 14,60 (s, 1H), |441 85%
pilo 16,38 - 10,26 (s, 1H), 8,84 — 8,7¢ (s, 1H)}, 7,96
~ 7,88 (&, J = 9,1 Hz; 1H), 7,36 - 7,28 (d, J =
112 Hz, 1H)y T7:25 — 719 (s, 1H),; 4:29 - 4,18
tddd, & = 11.3; 7.3; 3.4 Bz, 1H), 32.9F = 3.43 =,
IV B8 = 24,99 8, 2 =94 Hz, Z2H),. Z,.,80 = 2,53
(ddy F = BpS5; 6,5 HZ. 2H),; 1,2L = 1,08 (&d; =
5,3 Hz, 4H).
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| OMe [Ciclopro [TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1lH), 9,62 (s,
CFIZ:I:;:F pilo M), 8,79 (8; IH), 7,89 (8; J = 9,2 HZ, IH),
; 1.80 {d; &= 8.5 Hz» 2H); 4,39 4,16 (m, 1H),
3,42 (s, 3H), 3,03 - 2,88 (m, 2H), 2,54 (m, 5H),

1,16 (m, 4H).
x| OMe Ciclopro ‘H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,13 - 14,27 (m, 1H),
-J:fjfigf pilo 10,76 10,64 (s, 5H), 8,98 8,88 (s, 1H), 8,19
- 8,14 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,00 - 7,94 (d, J =
8,7 HE, TH, T,75 7,70 (d, J = 2,7 Hz, IH),
4,49 - 4,32 (tt, g = 7,3, 3,8 Hz, 1H), 3,03 -
2,95 (m, 2H), 2,69 2,64 (s, 3H), 2,62 2,56
(£, 4= 79,5 Hz, 2H), 1,28 = 1,22 [(m, 2H), 1,08 =

% 0% [ BHY.
Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 12,01 (s,
pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,08 - 7,98 (m,
o), ‘7,72 (8, 1H), 6,85 (&, J = 9,75 Hz, 1H),
4,41 (s, 1H), 3,34 (s, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,54
(s, 3H), 1,24 (d, d= 6,54 Hz, 2H), 1,09 (s, ZH).
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1-41 X | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,51 (s, 1H), [389 100%
[:iI:;J/ pilo 9,00 - 8,91 (m, 2H), 8,60 - 8,53 (s, 1H), 8,18 -
8,09 (t, J= 8,4 Hz, 2H), 8,09 - 8;02 (my; 1H),
7,95 - 7,84 (s, 1H), 7,79 - 7,68 (s, 1H), 4,51 -
4,31 (s, 1H), 2,79 2,61 (s, 3H), 1,36 - 1,20
(dy = 6,9 Hz, 2H), 1,16 - 1,04 (s, 2H).
[ 1-42 X | Me Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,88 (d, J =392 100%
[::[::g pilo 2,6 Hz, 1H), 8,95 - 8,82 (d, J = 2,5 Hz, 1lH),
8,05 - 7,94 (4, J = 6,7 Hz, 1H), 7,89 - 7,77 (4,
J = 9;4 Hz, 1IH); 7,62 — 7,40 (m; 3H), 6,33 -
6,21 (s, 1H), 5,59 5,49 (s, 2H), 4,48 - 4,35
(s, 1H), 2,86 - 2,76 (s, 3H), 1,30 Ledf 14, o7
= 7,0 Hz, 2H), 1,00 - 0,88 (s, 2H).
1-43 [ Xy | Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,05 - 8,91 (s, 1H), |389 97%
T::j:;J pilo 8,87 = 8,71 (s, 1H), 8,43 - 8,36 (s, 1H),. 8,14 =
g,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,02 - 7,88 (d, J =
2T+7 Bz ZHI, Tu74 7,82 d; = B;F Hz, TH),
7,59 - 7,51 (s, 1H), 4,35 - 4,15 (s, 1H), 2,73 -
2,53 (m, 3H), 1,05 - 0,93 (s, 2H), 0,85 - 0,71
(dy % 8,0 Hz; 2H) .
152
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Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 - 14,59 (s, 1H), |405 97,5

pilo 9,01 - 8,91 (s, 1H), 8,88 - 8,80 (s, 1H), 8,66 - %
8,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,25 - 8,16 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,14 - 8,09 (s, 1H), 8,08 - 8,01
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 - 7,89 (d, J = 8,7 Hz,
Y T 88 ~ ;78 (@ 4= Ty7 HS. 1H), 4,51 =

4-35 (8; 1Hi: 2.5 — 2,87 18 3H)y 1,30 - 1,19
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,16 — 1,07 (s, 2H).

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,58 (s, 1H), |388 98%
pilo 9,00 - 8,88 (53; 1H); B;19 -~ 8,;07 (d, J = 8,3 Hz;,
i4), 8,07 - 7,94 (m, 4H), 7,68 - 7,58 (d, J =
6.0 Hg, 2H), 7,57 = 4,48 (d, ¥ = 8,2 Hz, J1H),
A:499 — 4,33 (B 1H)y 2,72 = 24,59 (B BH),; 1,38 =
1;19 {dy = T+4 Hzy 2H), 1;16 = 1;D0 (5: 2H):

: Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,69 - 9,59 (s, 1H), [389 98%
[:jr:fﬁ pilo 5,01 ~ 8,92 (@ J= 2,5 Hz, AWy, B,/69 — B,88 {(d,
N J = 2.4 HZ, 1H), B:47 - 8,34 |4, T = 7,8 HzZ,
1Hy, 8,14 — 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H}; T.95 ~—
7.80 tv, J= 8,7 Bz, 28H), 7,57 - 7,48 @, J =
79 Hz,; TH), 4,48 — 4,34 (s, IH), 2,52 = 2,50

(&7 3H)w LpdY = Lz Ol (mz 24H):

153
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1-47 O | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,96 - 14,46 (s, 1H), |422 99%
:E i pilo 12,04 - 11,50 (s, 1H), 8,98 - 8,89 (s, 1H), 8,34
I - 8,17 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 8,17 - 8,01 (m, 2H),
7,97 - 7,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,48 - 4,36 (dd,
J=17,3, 4,1 Hz, 1H), 2,66 - 2,56 (s, 3H), 1,31 -
1,17 d, a="9,1 Hz, 8#), 1,15 = 1,03 (s, 2H).
1-48 e Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,19 - 9,11 (s, 1H), [405 98¢%
[::]:fﬁ+ pilo 8,98 - 8,92 (s, 1H), 8,45 - 8,39 (s, 1H), 8,13 -
N 8,00 (dd, J = 16,7, 8,4 Hz, 2H), 7,80 - 7,69 (t,
J = 7,7 Hz, 1H), 7,66 7,55 (t, J = 7,7 Hz,
THY, 7,38 -~ 729 @:; J = 8;% Hz, ITH)Y, 4,47 -
4,34 (s, 1H), 2,65 — 2,84 (s; 3H); 1.28 - 1,07
(m, 4H).
1-49 Sl Me Ciclopro 'H4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 - 14,45 (s, 1H), | 404 100%
[::ijﬁ+ pilo 10,31 —~ 10,18 (s, 1B); 8,06 — 8,98 {ds J = 3:8
s Hz, 2H), 8,73 - 8,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,61 -
8,43 (m, 2H), 8,32 - 8,21 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
58T - 811 Gy BHY: 1,83 — T411 W, % 8,3 He,
1H), 4,67 - 4,52 (s, 3H), 4,50 - 4,39 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 2,52 - 2,50 (m, 3H), 1,32 1,03
(m, 4H).
154
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1-50 X< | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 - 14,45 (s, 1H), | 404 98%
N pilo 9,88 - 9,78 (s, 1H), 9,58 - 9,48 (s, 1lH), 9,02 -
! 8,92 (8 1H), 8,70 - 8,60 (&, J= 9,0 HZ; IH},
8,59 — 8,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,46 — 8,36 |(t;
J = 7,9 Hz, 1H), 8,24 - 8,06 (t, J = 9,7 Hz,
2H), 4,78 - 4,67 (s, 2H), 4,53 4,40 (=, 1H),
2,89 = ‘2,'TL {8: SHY: 1,37 — 1,18 (&; J = 64 HZ,
2H), 1,16 - 1,07 (m, 2H).
1-51 . Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,10 - 9,01 (d, J = 4,0 (389 93,6
[i:[iﬁj pilo Hz, “1H), B,98 — 8;91 (4, J ='2,6 Hz, 1H), 8,30 = %
N 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,14 - 8,07 (s, 1H),
8,05~ 7,97 (t, d= 17,7 Hz, 1H), 7,96 - 7,89 (4,
J = 8;% Hz, 1H), 7,78 7,68 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,65 7:57 {fy 1H), 4,85 - 4;33 (8, 1H);
548 —= 2,40 Id, 7= 2.8 Hz, 30, 128 — 1;03
4H) .
155
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1-52 ,[::I:ﬁj Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 - 14,66 (s, 1H), |389 100%
3 i pilo 9,06 - 8,97 (s, 1H), 8,96 - 8,88 (s, 1H), 8,54 -
8,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,26 - 8,14 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,14 - 8,06 (s, 1H), 8,06 - 7,98
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,74 = 1,58 (4, J = 8,3 Hz,
2H) ; 4,51 - 4,29 (s, IH), 2,73 - 2,60 (s, 3H),
1,28 - 1,18 {(d; J = 7:0 Hzy; 2H)s 1415 - 1;07 (s,
2H) .
1-53 S Me Ciclopro |'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,96 - 8,88 (d, J = 2,4 (389 98%
N7 pilo Hz, 1H), 8,85 8,78 (s, 1H); 8,57 8,47 (8
i = 8,2 Hz, 1H), 8,25 - 8,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,03 - 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,86 - 7,77 (m,
2H), 7,69 - 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,44 -
4,31 (s, 1H), 2,48 2,42 (s, 3H), 1,29 - 1,16
(d, = 7,6 Hz, 20, 1,15 = 1,02 ls, 2H).
156

W



==

157
1-54 7 Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMsO) & 9,17 - 9,09 (s, 1H), |389 98%
E:;If%j pilo 8,01 — 8,91 (d, J=2,7 Hz, 1H}, 8,56 — 8,17 4,
N g = 8,5 HZ, IH), 8,15 8,06 (d, 7 = 8,5 Hz,
TH; 7284 ~ 7;82 (&, 18):; 2,49 - 2,42 (m,; 2H),
T 48— T EG I, =~ 0.2 He: MYy 7256 —~ Terds 18
Jg = 8,3 Hz, 1H), 4,45 = 1,35 (s, 1H), 2,52 -
2,45 (s, 3H), 1,29 - 1,03 (dd, J = 16,6, 7,5 Hz,
4H) .
1-55 N, |Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,08 - 14,78 (s, 1H), |405 |95%
N*Y pilo 8,95 — 8,83 {8, 2H), 8,48 8,37 @, = 6,0 Hz,
L 1H), 8,33 - 8,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,14 -
8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,94 — 7,76 (m, 2H),
7,68 = 9,89 (d, = 1,1 B2, 18}, 1,58 — 7,49 &,
F = 7.2 Hg; TH), o447 = 4,34 (&, 1), 2,78 =
2,56 (s; 3HYs 1:31 = 0,99 (my 4H) .
1-56 e Me | Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,00 - 8,91 (s, 1H), |405 |96%
[:j:*j pilo 8,85 — 8,75 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,73 - 8,64 (d,
gf J = 8,6 Hz, 1H), 8,13 - 8,05 (d, J = 8,4 Hz,
i), 7,97 - 7,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 -
7,71 (s, 1H), 7,65 - 17,58 (d, J = 5,8 Hz, 1RH),
7,57 - 7,48 {d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,46 — 4,35 (s,
{H); 2,57 - 3,52 (8:; 3H)e 1,28 - 1,08 @G 9H).
1.57
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1-57 -1- Me Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,95 - 14,35 (m, 1H), | 405 93,3
‘f pilo 901 — B, 90 1%, F = 2,0 Hz; TH}, 8,80 8,63 (m, 2
gf 2H), 8,13 - 8,06 (m, 1H), 8,04 T8 (£ F =
1,8 Hz, 1H), 7,84 - 17,75 (d, = 6,5 Hz, 1H),
952 7.41. (ddd, J = 10,0, 5,1, 2,5 Hz, 1H),
1,38 7,29 (d; = 8;4 Hz; TH),; 4,46 — 4,32 (4,
J = 6,9 Hz, 1H), 2,49 - 2,44 (s, 3H), 1;29 -
0,99 (m, 4H).
1-58 X | Me Ciclopro |H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,98 8,89 (s, 1H), | 405 96,2
>3 N* pilo 8,73 - 8,64 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 8,58 - 8,52 (s, %
o 1H), 8,35 - 8,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,12 -
7,99 (&, = 18,7 Hz, 2H), 7,83 1,78 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,65 — 7,53 (8, 1H), 4,46 4,36
(s, 1H), 2,65 - 2,59 (s, 3H), 1,29 - 1,19 (d, J
= 1,8 Hz, ZH), 1,14 1,07 (s, 2H).
1-59 N 2o [ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,96 - 8,87 (s, 1H), |405 99%
lN; pilo 8,75 8,64 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 8,28 — 8,19 (s,
o 16y, B,10 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,90 -
7,80 (4, J = 9,0 Hz2, 1H), 7,63 = 7,52 (s, 1H),
4,48 - 4,38 (By; TH)y 2,65 -~ 2,57 (8; SH), 1,80 -
1,18 &dy F = T21 Hze BH)y 118 - 1; 02 (s; 2H):
158
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1-60 S \( Me Ciclopro 'Yy RMN (400 MHz, DMSO) & 9,77 - 9,61 (s, 1H), |389 93,6
d . pilo 9,00 — 8;90 (4, J=.3;1 Hz, 1H}, 8,75 = 8,62 (d, %
J = 5,8 Hz, 1H), 8:;57 — 8;42 (d; J = B,2 Hz,
1H), 8,31 - 8,21 (=, 1H), B,22 - 8,13 (d; T =
5,3 8Bz, ), 8,11 —= B.01 (d, «F = 8,7 Hz, 1H),
;94 ~ "T,8% [d; = B4 HZ, 1H), 4,49 = 4,34 (&,
1H), 2,68 58 {8 3y 1,59 1;18 @y J =
7,6 Hz, 2H), 1,15 - 1,00 (s, 2H).
1-61 W:f[:]> Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,19 - 9,10 (s, 1H), |405 1005
o N pilo 5,03 — B 05 18 THL; B:31 — 8,27 @; J= 6,9 B
1H), 8,18 - 8,05 (m, 4H), 7,81 - 7,73 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,52 4,42 (¢, J = 5,2 Hz, 1H),
274 — 2,65 [8; 3 3,86 — 1,27 (4, J =71 Bg,
2H), 1,19 - 1,10 (s, 2H).
1-62 ,, b | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 - 14,70 (s, 1H), |405 100%
Hg;:l::T pilo 11,54 - 13,43 (8, TH), 9,03 = 8,93 (8, 1H), 8,44
24 8,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,14 - 8,01 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,84 - 7,75 (s, 1H), 7,58 - 17,51
(d, J= 17,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,26 (s, 1H), 6,76 -
6,64 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,52 - 4,40 (s; 1H),
2,70 - ;61 les 3 1:37 1522 (ds = 6;8 Hz,
2H), 1,19 - 1,04 (s, 2H).
159




|31y, 8,01 (t, J = 7,3 Mz, 1H), 7,85 (t, J = 7,3

iH), 8,87 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 8,41 - 8,22 (m,

Hz, 1#), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H}, 4,45 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 1,31 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,1l (s,
ZH) .

160
1-63 "H RMN (400 MHz, DMSC) & 15,18 (s, 1H), 12,31 (s, 390 98%
1H), 92,09 (s, 1H), §,82 {d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,45
(d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,03 (¢, J = 9,3 Hz, 2H),
7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 5,00 (d, J = 6,7 He, 1H), 4,58 (d, J = 10,8
Hz, 1H), 4,45 (d, J = 10,0 Bz, 1H), 2,54 (s, 1H),
1,52 (4, J = 6,7 Hz, 3H).
1~64 "H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,96 (s, 1H), 12,35 (s, |408 96%
t1HY, 9,10 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,34 (s, IH),
8,01 (&, J = 9,53 Hz, 1H), 7,79 {(d, J = 9,70 Hz,
18y, 6,64 {(d, J = 9,45 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 6,68
Hz, 1H), 4,60 - 4,54 (m, 1H), 4,46 (d, J = 9,78
Hz, 1H)}, 1,49 (d, J = 6,71 Hz, 3H).
1-65 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,27 (s, 1H), 8,95 (s, | 371 97%
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Com-

pues-

to

NUum.

RMN

MS

(MH")

Z2=1

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,28
1H), 7,80 (s, 1H), 7,33 (d, J =
(d, J = 9,30 Hz, 1H), 3,66
1,96 (8, 3H)y 0,58 (d; -J = 5,78 Hz,

= 1;61 Hz; 2H):

8,90 Hz:,

(dr J = 3,58 H.Z,

357

2=2

Cicleopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93
2,77 HZ, 1H),; 8: 1% (8, IH),

THY ; ‘761 sz 1HY, 4,50 — 4,30
= 5,30 Hz, 5H), 3,36 - 3,29
15,95 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H),

1,08 (54 ZH):

872 H2y

823

161
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2-3 2\ Me [Cicloprc |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,79 (d, J =[339 98%
e pilo 5, 61 Hg; 2H)y 8,01 {d; J = 8,93 Hz; 1H}; 7,50 (&, J
= 5,50 Hz, 2H); 4,40 (s, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,24
(d, J=5,9) He, 28}, 1.07 (s 2H).
2-4 wil " Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,00 (s, 2H), 8,92 (s, |423 95%
LW pilo 1Y 8,49 d; = 2,73 Hz, 1H), 8,12 (5 1H)s 7,98
(t, J = 11,57 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 4,44 4,34
(m, 1H), 3,64 (s, 5H), 3,26 (s, 4H), 2,62 (s, 3H),
1,23 (@, J°= 6,27 HZ, 2H), 1,07 (s, 2H).
2-5 i j‘: Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,71 (t, J =|353 95%
N pilo 26,47 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,68 Hz, 2H), 7,61 (d,
J = 45,28 Hz, 1H), 4,44 - 4,38 (m, 1H), 2,55 (s,
2y, 2534 (4 J = 9,33 Hzy 3H)s 1,23 s, 2H); 1,06
(dd, J = 4,45, 8,57 Hz, 2H).
2-6 NPT Me [Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMsSO) & 14,55 (s, 1H), 8,92 (s, |357 98%
RO pilo 1H); B;83 (ty = 8,69 Hz; 1H),; 8,65 (dt, J = 8,70,
17,82 Hz, 1H), 8,05 (d, 7 = 8,87 Hz; 1H); 7473 -
1,52 fm, IH), 4,431 ek, 4 = 3,97, 9,16 Hz, 1Hj,
2,64 (s, 3H), 1,31 1; 16 {m; 28),; 1,30 = 0,97 (m,
28] 5
162
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2-17 lt“r Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,85 - 8,61 339 98%
N pilo (m, 2H), 8,03 (d, J = 6,60 Hz, 1H), 7,96 (s, 2H),
7,69 (dd, J = 5,19, 7,64 Hz, 1H), 4,41 (ddd, J =
3,87, T.26; 10,97 Hz; 28); 2,75 —~ 2,72 (W, 5H),
1,33 - 1,20 (m, 3H), 1,13 - 1,03 (m, 2H).
2-8 N Spe Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,79 (s, 1H), 7,92 - 7,71|355 98%
Ho™ pilo (i 2H)y 755 [ty 9= 17,62 Hz, IH); 6,84 (£, F=
36,31 Hz, 1H), 4,16 - 4,04 (m, 1H), 3,02 (s, 5H),
1,09 = 1,01 (m, 2H), 0,81 (g, 7= 7,23 Hz, 2H).
2-9 . q::: Me |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,06 (t, J = 38,62 Hz, |369 98%
- pile 2H), 7,68 (dd, J = 8,35, 33,76 Hz, 2H), 7,47 (4, J
- 8,87 Hz, 1H), 7,13 6,77 (m, 2H), 4,33 (s, 1H),
3,97 (4, J = 17,85 Hz, 3H), 2,20 - 1,90 (m, 2H),
1,35 — 1,22 (m; 1H); 1,05 (s, 1H).
2-10 Efif Me |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,06 (s, 1H), 8,33 (s, |369 98%
W “e pilo 1H), 8,01 (d, J = 9,18 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 24,14
Uz. ZH); 7.17 (s, Iy, 4,37 (&, TH), 3,94 (&, 3H),
9 66 (= B8H), 132 ds 7 — 6;60 Hae 2H)s 1,07 IS
2H) .
163
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Ciclopro ['H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,05 (s, 1H), 8,29 (s, |466 98%
pilo 2H), 8,09 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 23,80
Hz, 2H), 7,39 - 7,20 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 4,36
bs, 1B),; 2,77 (= 38). 1.30 (s 2H); 1:09 l8: BH)s

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,02 (s, 1H), 8,40 (d, J =|424 98%
pilo 92,33 Hz, 2H), 8,16 - B,03 (M, 2H}), 7,98 = 7,80 In;
18), 7.78 = 1;50 tm: 2H):; 4:3% (8; 1H); 3;8E (d; &
= 24,28 Hz, 4H), 3,45 (s, 4H), 2,70 (d, J = 23,16
Hg, 3H), 1,27 a4, J = 11,86, 24,631 Hz, 3H}, 1,09

(s, 2H).
Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,91 (s, |[380 97%
pilo 1H), 8,69 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,79

{s, 1H); 7:63 (s; IH); 4,40 (s; 1iH), 3,82 (d, J =
6,95 Hz, 2H), 3;21 (s; 2H); 2:;63 [d,; J = 435;98 'Hz;
BH) . 1,22 d, d = 5,36 Bz, 2H), 1,45 1z, ZH}).

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 2H), 8,91 (s, |399 99%
pilo 1M : 8:;49 ls; 2H),; 8;24 1s; 2H); 1,88 (ty J = §,62
Hz, 1H), 4,41 (= L1H), 2,65 (d, = 31,48 Hz. -3H]);
1;24 (d, = 6,48 Hz, 2H), 1,0V (s, 2ZH).

164
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2-15 7* | Me [Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,91 (s, [354 99%
L pilo 1H), 8,13 (d, J = 25,11 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,95
(dd, J = 8,95, 25,35 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,71 Hz,
i), 4,41 is. TH)y 2,65 (d, & = 25,72 Hzs 3H); 1:22
(d, J = 5,45 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
2-16 %",'j’ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (s, 1H), 8,74 (s, |413 99%
W pilo 18, 8,54 (%, = 24,30 Hz; 20}, 7,99 (4, = 8,64
Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,10 (d, J = 17,91 Hz, 3H),
2,70 (s, 3H), 1,25 (d, J = 5,66 Hz, 2H), 1,07 (s,
oH) ¢
2-17 | W[ | Me |Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 9,79 (s, |380 973
: pilo 2H), 8,92 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,01 (d, J = 13,11
Hz, 2H), 4,67 (d, J = 32,94 Hz, 4H), 4,40 (s, 1H),
9,87 1=, 3HY. 1.29 ls: v L: 07 18 2HY.
2-18 “(° | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,89 (s, [379 992
e pilo 1H), ‘8,27 (s, 1H), 8,07 (t, J = 6,62 Hz, 1H), 7,94

(d; ¢ = B;BT Hzy 1H); 7,28 {s5: 2H); 4;40 (LL; ¢ =
Be®h, 1,08 Hz AHY, 3,31 s 1H). 2,87 s S
1,31 - 3,48 {w, 2H), 2.10 = 1,00 (m, Z2H)-
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'iﬁtfﬁ” Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,28 (s, 1H), 8,93 (s,
W pilo 1H), 8,70 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,65
Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,44 (s, 3H),
1,28 id, = 6;719 Hz, 2H}; 1,10 (s; 2H):
Hﬂmjfj” Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (s, 1H), 8,19 (d, J =
e pilo 11,25 Hz, 3H), 7,99 (d, J = 8,83 Hz, 1H), 7,62 (s,
THY @31 8 BRI, 2,69 (&, SH)y 1,95 (4, &= 5,80
Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
- " | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,89 (s,
e pilo 14), 8,11 - 7,87 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 6,71 (s,
2H), 4,39 (s, 1H), 2,63 (d, J = 29,40 Hz, 3H), 1,20
(t, J = 25,86 Hz, 2H), 0,99 (d, J = 41,43 Hz, 2H).
ﬁclj“ Me |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,90 (s,
i pilo 1H), 8,26 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,81 Hz, 1H), 7,86
(s, 1H), 6,89 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 2,66 (s, 3H),
1,24 (d, J = 5,61 Hz, 2H), 1,06 (s, 2H).
- ngf: Me |[Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,98 (s,
" pilo 187, 8,13 = §,02 (m, 28, 7.92 (d, &= 14,79 Hz,

3H), 4,47 (s, 1H), 2,71 (d, J = 23,60 Hz, 3H), 2,31
(6, SH); 1,29 (@, & = 5,54 Hz, 2ZH)},; 1,15 @&, J =
22,69 Hz, 2H).
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1H), 7,91 (dd, J = 19,79, 31,75 Hz, 2H), 4,27 -
LTT i THI: 3450 — 3,42 W BH, 1,37 tdt; &=
7,59, 17,65 Hz, 3H).

- C‘,j“ Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,79 (s, |404 98%
L pilo 1H), 8,11 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 6,73
(&, 2HY; 4,22 (€. 3"}, 5,485 18§ B°H), 331 =, 2H},
1,16 (s, 4H).
e I?“ Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,80 (s, |438 99%
L2 pilo IH); 8,39 (% TH), 8,13 = 7.81 s 2H), %91 (s,
gHY; 4,23 fes 1H): 331 18y 3HL: 1;17 [|de oF = 6;99
Hz, 3H).
- T Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (d, J = 61,68 Hz, |395 98%
e pilo 1H), 8,76 (d, J = 28,90 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,92 (d, J = 9,13 Hz, 1H), 4,23 (s, 1lH),
3,46 (=, 3H), 1,17 (d, = 7,13 Hz, 4H).
PRy Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO), 8,89 (s, 1lH), 7,95 - 7,93 |372 98%
o pilo (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,60 - 6,57 (d, 1H), 4,39
(s, 1H), 2,63 (d, J = 29,40 Hz, 3H), 1,20 (t, J =
25,86 Hz, 2H), 0,99 (d, J = 41,43 Hz, 2H).
- s |x“ Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,95 (s, 1H), 8,94 - 8,66 | 398 98%
HeN™ N pilo (m, 1H), 8,49 - 8,39 (m, 1H), 8,26 (d, J = 1,30 Hz,

le7
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2-29 | 9% S Me |[Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,95 (s, 1H), 8,92 (d, J =|382 98%
HaNT N pilo 13,25 Hz, 1H), 8,32 (4, J = 1,05 Bz, 1H), 8,17 (4,
J = 1,69 Hz, 1H), 8,00 (t, J = 18,18 Hz, 1H), 7,83
id, = 33,09 Bz, 1Hi; %440 [de; & = 3:59: 10:;71
Hz, 1H), 2,68 (d, J = 12,78 Hz, 3H), 1,25 (gq, J =
6,89 Hz, 2H), 1,14 - 0,93 (m, 2H).
2=30 [N Ix“ Me |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 2H), 8,90 (s, |384 95%
Ha™ N pilo 1H), 7,97 (d, J = 8,81 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,21
Wz, M), 7,34 48, 1®), 4,40 (td, F= 3,75 7,12 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H), 2,78 LG (ity BHY; 2,23 gy
= 7,19 Hz, 2H), 1,16 - 0,97 (m, 2H).
2-31 Y Me . TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 2H), 8,90 (s, 406 99%
e e 1H), 7,97 (d, J = 8,81 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,21
Hz, 1H), 7,34 (s; 1H), 4,40 (td, J = 3,75, 7,19 Hz,
1H), 3,90 ts, 3H), 2,78 = 2,61 (m, 3H), 1,23 (g,
= 7,19 Hz, 2H), 1,16 = 0,97 (m, 2H).
168
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2-32 g Me |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,90 (s, |394 98%
mulﬁ' pilo iH); 7,99 (d; J = 1,60 Hz, 1H); 7,95 (£, J = 10,20
Hzy 18} 7:70 — 7:53 (m: 18); 4,39 [fdy J = 3,61,
7,03 Hz, 1H), 2,62 (d, J = 19,25 Hz, 3H), 1,84
(ddd, J = 5,42, 8,33, 13,56 Hz, 1H), 1,21 (t, J =
6,56 Hz, 1H), 1,05 (d, J = 8,64 Hz, 1H), 1,03 -
0,96 (m, 2H), 0,78 — 0,65 (m, 2H).
2-33 mejfﬁj% Me ;& 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,88 (d, J = 3,01 Hz, 1H), | 415 98%
HoN" N _ 8,18 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,99 (d,
J = 8,77 Hz, 1H); 7,54 (s; 1H),; 5,289 5,01 (m,
1H), 4,50 - 4,31 (m, 1H), 2,71 - 2,57 (m, 2H), 1,76
(ddd, = 9,04, 15,14, 17,62 Hz, 18), 3,53 (d, J=
26,94 Hz, 1H).
2-34 °'|j" Cl |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,11 (d, J =408 94%
S pilo 8,56 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 0,96 Hz, 1H), 7,81 (d, J
= 1,67 HZ, 1H); 4,44 4,359 (M, 2H), 1,32 3.7
s 20 L,07 - 108 n: 2H)
2-35 F'|x73 OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,80 (s, 1H), 7,99 (s, |387 99%
HoNT N pilo W), 7,92 (@ JF= 8,8 HZ, IH), 7,69 (4, J = 12,0
Hz, 1H), 4,29 - 4,14 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,24 -
1,04 (m, 4H).
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Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,92 (s, |441 98%

MO s
oo pilo 1H), 8,37 (s, 1H), 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11
- 7,88 (m, 3H), 7,51 (s, 1H), 4,55 - 4,30 (m, 3H),
3,20 (m, 2H), 2,68 (s, 3H);, 1,25 (d; J = 6,4 Hz,
960, 1,08 {d. o= 10 Hzy 2Hi:
- Y| oMe = 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,52 (s, 1H), 8,82 (d, J|413 98%
N w2 1,51 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,94
(d, J = 9,20 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 5,10 (ddd, J =
5,42, 8,45, 64,07 Hz, 1H), 4,24 - 4,12 (m, 1H),
1,86 = 1,55 (m, 2H).
“jfj” OMe Zﬁ Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,82 (d, J|422 98%
e = - 1,46 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 36,97 Hz, 1H), 7,92

(e F = 89,24 Hz, 1H), 71.80 (8, 1H), 9.5 {5, Z2ZH],
5,10 {(ddd, o = 5,43, 8,45, 64,08 Hz, 1H), 4,28 =~
412 fm; AH): 1:93 = 1l;83 (mgp 2H) =

NN Me o Ik Iy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,39 (s, 1H), 8,80 (s, |451 99%
il j:j 1H), 8,16 - 8,08 (m, 2H), 7,98 - 7,86 (m, 2H), 7,69

7:58 (my IH); 7:37 (dd; & = 5,20, 11,82 He, 18],
7,26 (s, 2H), 1,67 (s, 3H).
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HoN

Me

Ciclopro

pilo

d 14,60 =

7,96 (m,
{dt, J =
- 4,75
3H),

(400 MHz, CDCls)
8,89 (s, 1H), 8,05
4H), 17,40 - 7,33
1H), 7,33 - 7,29 (s, 1H), 4,88

3,98 (s, 1H); 2,73 2,62 (s,
(m, 24), 1,02 - 0,93 (s, 2H).

TH RMN
8,96
7,40 (m;

14,29 (s,
7,48 -
2:8 Hz;

2H),
8:5;
(s, 2H},

Ly =

IH} ,

4,17
1,20

430

99%

(he
|

41

Me

Ciclopro

pile

T4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 -
8,99 8,81 (s, 1H), 7,96 - 7,89 (d,
i4), 7.88 - 7,81 (s, lH), 7,36 - 7,20

6,08 (s, 2H), 4,47 - 4,31 (s, 1H),
(8, 3H)Y, 1,36 1,10 (m, GH), 1,10
3:1 Hzz 2H):z

14,68 (s,
B,9 Hz;

J =
(g T1HI,
2.5
0,94 (L,

1H),

6719
2; 60
J:

382

93%

Me

Ciclopro

pilo

& 14,83 <= 14
1,85 (m,

'H RMN
8,97
160 (& J =
17,3, 11,0 Hz., 3B); 6,45 -
5,70 (m, 4H), 5,44 5,26
IHYy A7 ~ 433 &, IH)y 2,06 =

1;18 (m; 6HY; 1,12 0,98 (m,
(m, 7H) .

(400 MHz, DMSO)
8,85 (s, 3H), B,00 =
1.7 BHz; 3H)y
6: 27 5;
(dd, J =
2, 60
5H) ;

6; 97 — &;

i 9

: 67 (s,
T =

6H),
81 (dd,
6H) ,

(s, SH),
¥,32 =

5:85
1,2 BHz,

S}

J:

1, 30
1,20

380

171



112
2-43 ““H"‘:“\/*jﬂ Me Ciclopro TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 - 8,90 (s, 1H), 8,36 397 98%
HoNT N pilo 8,31 (W, IH)y 8,18 ~ 8,07 (dy, F = 2.0 Hz, 1H),
8,02 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,49 4,36 (m,
3H), 2.90 - 2,79 (s, 5H). 2.76 - 2,61 Is; 3H)., 1:33
- 1,20 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 1,10 — 0,98 (m, 2H).
2-44 MeyN |“: Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 - 8,91 (s, 1H), 8,24][411 97%
Hat N pilo 8,20 (m; 1H), 8,01 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,93 - 7,87 (¢, J= 2,8 Hz, 1H), 4,49 - 4,38 (tt, J
= P2 8,9 By, 1), 498 = A, 08 & F S 5,5 HE
2H) » 2,85 = 2,71 (8; 6H)» 1,29 — 1,20 (m, 2H), 1,09
- 0,98 (m, 2H).
2-45 HoftEﬁﬁ>* Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 - 8,89 (s, 1H), 8,15 384 90%
HoaN™ N pilo - 8,09 {(d, v = 2;1 Hz, 1H); 8,02 — 7,96 (d, J= 8,9
Hz, 1H), 7,92 - 7,88 (s, 1H), 4,46 4,37 (m, 1H),
4,57 - 4,46 (s, 2H), 2,71 2,65 (s, 3H), 1,25 -
1,18 [(d; = 6,7 Hz, 2H), 1,10 = 0,98 (mW, 2H).
2-46 Huifj? | Me [Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,89 (s, |354 99%
o pilo 18y, 8,35 (s, 28), 7.94 (d, g = 8,67 Hz, 1H), 7,09
(s, 2H), 4,39 (s, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,24 (d, J =
5; 31 Hz; 2H)y 103 18; 2H]x
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/]‘“'\AT Me [Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,89 (s, |369 99%
MeHN” N pilo 1H), 8,41 (s, 2H), 7,95 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,60
(d, & = 28,12 Hz,; 1H), 4,40 (s, 1H), 2,88 (s, 3H);
2:18 (s; 3H)s 1:2% (d: & = 5,56 Hz; 2Hl; 1;03 is;
2H) .
N’le‘: Me Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,89 (s, |383 97%
BHNJLN/ pilo 1H), 8392 (8, 2H); 7;93 (d; J = 8,;73 Hz; 1H); 7;064
(g, JH)., 4,39 (s, 1HY}, 2,70 (s, 3H). 2.53 {d, J =
9,32 Hz, 3H), 1,24 {(d, J = 6,1L Hz, 2H). L.,27 (&,
= 6; 98 Hz, 2H); 1,03 {(s; 2H):
- N/x\j\: Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 2H), 8,90 (s, |383 98%
““riq’”\N/ pilo 1H), 8,48 (s, 2H), 7,96 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 4,39
(s, 1H), 3,24 {(d; J = 22,01 Hz; 6H), 2,70 (s; 3H),
1,25 (ds o = ©0;03 Hz; 2H); 1;04 (dy & = "1;713 Hzy
ZH) .
rtw4€:>H Gl Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,35 (s, |375 99%
N= pilo 2HY; 8,13 (dy J ='8,86 Hz; 1H), T.15 (2, 2H)s 4,41
{m, 3.8 Hz, W), 1,371 — 1,170 (m, 2H), 1,128 = 1,02
(m, 2H).
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2-51 Hﬂk%?:E*f Me Z& 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H), |373 99%
N= P 8;35 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,97 (d, J= 8,9 Hz,
1H)Y, 7,08 (s, 2H), 5,33 - 4,97 (m, 2H), 4,37 (m,
1H), 2,65 (s, 3H), 1,89 - 1,41 (m, 2H).
2-52 +ﬁw4?:}>} MeO 2& 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,54 (s, 1H), 8,82 (d, J|[389 98%
N= Y = 1,2 Hz, 1H), 8,44 (s, 2H); 71,93 (@, J= 9,2 Hz,
1H), 7,10 (s, 2H), 5,09 (m, 1H), 4,37 - 3,96 (m,
1H), 3,50 (s, 3H), 1,98 - 1,52 (m, 2H).
2-53 HOﬁ—éi}H Me [Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,91 (d, J| 384 99% |
= pilo = 4.9 Hz; 1H); 8,76 {s; ZH), 815 — ‘T,85 (m: 1H);
4,63 - 4,29 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,29 - 1,15 (m,
2H), 1,06 (d, J= 7,0 Hz, 2H).
2-54 Hﬂk{f:>4 MeO |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,86 (s, 1H), 8,52 (s, 371 99%
N= pilo 2H), 8,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,18 (s, 2H), 4,29
(m, 1H), 3,55 (s, 3H), 1,27 - 1,11 (m, 4H).
2-55 "/J\‘ Me |[Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,79 (s, |432 98% |
EtHN pilo 1H), 8,19 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,81
- (s, 1H), 6,91 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,29 - 4,11 (m,
1HY; B84583 =~ 3,41 (m, 5H); 1,26 = 1,06 (m, 7H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,06 (s, 1H), 8,38 (s, |381 95%
1#); 8,13 (d; J = 1;75 Hz; 1IH); 7,72 (ds J = 9,80
Bz; 1H):; 7:29 {(s; 2H); 5;06 = 4;90 {(m, 1H); 458
(d, = 10,62 Hz, L1H), 4,44 (d, & = 9,71 Hz, 1H),
1,48 (dy «F = 6.5 HzZ,; 3H) .

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,95 (s, 1H), 8,91 (s, |361 95%
18i, 8,37 = B,33 [, 7= 2,5 Hz, 1H), B,24 — 8,19
(d; 7= 8,3 Hz, 1H), 8,14 = 8,10 (d, J = 2,5 Hz,
LHY ; T#5B — 751 {d, J= 8,3 Hz, IH]: 722 (8; 2H];
4;82 = 4,36 (tty d = T3l; 37 Bze 1H):; 2;71 sy
3d), 1,30 = 1.2% f{mwm, 2H), 1,08 = 0,94 im, ZH).

o 9 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,95 (s, 1H), 8,89 (s, (370 99%
OH
. Nl 1H), 8,32 (d, = 3,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,2
WA Hz, 18], 8,06 (s, 1H), 1,79 (s, 18), 7,53 (d, O =

8;2 Hz, 1H), ;61 {8, 2H]; 4,3% (5; A1H); 2,72 [5;
3HY ; l:27 di & = B;l Hz; 2H):; 1;03 (s8¢ 2H):

73]
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2-59 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 15,00 (s, 1H), 9,06 (s, |418 98%
18}, 81T (8; 1), 7:80 s 1TH)s 1,78 (@ 3~ 98
Hz, 1H), 6,86 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,98 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,48 -
4,32 (m, 1H), 3,55 - 3,37 (m, 24); 1,48 (d, J =
6;8 He, 2H)e» 1,07 ©& O = ;1 Hez; 2H).
2-60 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,82 (d, J| 450 98%
= 1,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,92 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,80 (s, 1H), 6,92 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 5,10
(ddd, J = 64,1, 8,4, 5,4 Hz, 1H), 4,32 - 4,06 (m,
1H), 3,58 - 3,37 (m, 5H), 1,93 - 1,51 (m, 2H),

1,18 (¢, J= 734 Hz; 3H) .
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Tabla 3
O O
E | OH
R3 N
R® R
Com- R’ = B = R' = RMN MS HPLC
pues- (MH™)
to
Num.
3-1 ('/:’N :’ Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 (s, 1H), 9,08 (s, |378 98%
pilo 1H), 8,94 (s, 1H), 8,33 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,16
(d, &= 1,9 Hz, IH), B,06 (Lt J = 8,5 Hz; 2H), 1,85
(e F = 9;4 Hzy 1H); 4,49 — 4,38 {m; IH); 2;70 (8;
3HYy 1;25 {(d, = 6,6 Hz, 2H), 1,08 (s; 2H]:
3-2 Q\{\N/j/ Me Ciclopro H RMN (400 MH=z, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 9,38 (s, |378 95%
pilo TH) 3 8491 (d, J = 25,3 Hz, AH),; 8;79 (5 1H),; 8,13
sy 1Hjz 858068 (dy o8 = 8,8 Hz, 1H): 801l (8; IH)s
4,44 (=, 1H}, 2,75 (8. 3H), 1.25 (8. 2B). 1.09 (3,
2H) .
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Me Ciclopro ‘H RMN (400 MHz, DMSO)Y & 14,70 (s, 1H), 9,41 {s, |456
pilo iH),; 9,00 (s; 1H); 8,80 (8, 1H), 8,36 {85, 1H}, 8,17
{g; IH),; B,07 l8; 2H),; 7,886 (3; 1H); 761 (s, 1H),
4,49 bs, IH), 2;78 (8., 3H): 1i3dl 83:; 3H}; 1517 L8;
2H) .

Me Ciclopro Iy RMN (400 MHz, DMSQO) & 14,57 (d, J = 5,1 Hz, 1H), | 378
pilo 9,05 (d;, J = 6;5 Hz; 1H); 8,94 (s; 1H); B,44 (s,
1#), 48,23 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,54 ([d, & & 6,4 Hz, IH), 4,43 ([B, dAH),
2,68 (s, 3H}; 1,24 (d, J = 5,0 Hz,; 2H), 1,11 (s;
2H) .

OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 9,13 (d, J|394
pilo = 6,3 Hz; 1H); 8,90 (s5; 1H)y 8;53 (=, 1H), 8,31 (d;
J = 117 Bz; 2H); 8:09 (dy = 9;1 Hz; 1B); 7;:72
d, «J = 5,8 Hz, 18B)., 4,30 15, 1H)., .57 Lz IH),
1,25 (3; 4H).

Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,30 (s, 1H), 8,93 (s, |379
pilo 1H), 8,64 (s, 1H), 8,04 (t, J = 9,2 Hz, 2H), 7,75
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,69 (s, 3H),
1, 28 18 BHYe 1,09 (8, 2E).
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3-7 Q“jj‘f OMe |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 9,33 (s, |395 98%
W pilo iH),; 8,83 (s; 1H), B,64 (s; 1H), 8,06 (d; J = 9,2
Hz; 1HY, B,01 (d; J= 9;1 Hz, 1H); 7,86 (d; = 9;3
Hz, 1B), 4,24 (s, 1H), 3,48 (s, 3H), 1;19 (d: =
5,2 Hz, 4H).
3-8 (;"Nr‘f Me Ciclopro IH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 9,11 (s, |379 298%
iy pilo IHY 8:93 (s 1H); 8;22 (d; = 1;2 Hz: 1H): B:lY
(8, 1H), 8,03 (d, o4 = 8,9 Bz, 1H), 7,84 (d, = .1,1
Hz, "IHj}, 4,43 (t&; J = 7;1, 3,7 HZ, 1H), 2,70 {(8;
3H); 1,26 (d, «F = ;8 Hz; 2H),; 1;09 (s; 2H].
3-9 @N“/\‘f Me Ciclopro ‘H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 9,07 (s, |446 97%
CFs pilo 1HY, 8,93 {s, 1H), 8,22 (8, 1H), 8,02 (d, J = 8,9
Hz; 1H); 7+81 (8; 1H); 7;80 (s, IH); 4;49 ~— 4,37
tme THY; 2,70 0d; F = 21:;5 Hz; 3H): T,97 t; d =
D8 Hz, 2H), L.14& = 1,05 @, 2H).
3~10 (/:/N :v‘/ Me |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,94 (s, |392 98%
pile 2H) B335 sy 1H}; 8:23 (s; 1IH); 87058 (de & = 8,7
Hz, 1B}, L.i8 (&, 18Y, 4,43 (5, IHY, 2,623 (s, 3H).
2,66 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,08 (s, 2H).
79
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%)

Me

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 8,92 (s,
1H); 8,79 (dy J = 1,2 Hz; IH), 8;16 (d, J= 1;1 Hz,
1H); 8,01 (d, = 8,8 Hz: TH); 7:76 (d;, J= 1;1 Hz;
18y, 9,58 I=, JI8), 4,42 &L, @= 7.2, 3,8 Bz, 1HI,
2,70 {d; & = 20,2 Hz, 3H), 1,26 (d, I = B9 Hz,
2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H).

412

99%

Me

Ciclopro

14 RMN (400 MHz, DMSO) & 9,40 (s, 1H), 8,94 (s,
1H), 8,88 (s, 1H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,05
(d, = 8,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,43

(s, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,24 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
1,12 (s, 2H).

423

96%

OMe

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 8,90 (s,
M) B8B83 is; 1HI; 8:22 (&, & = 1;0 Hzy 1)y 7,98
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,66
(s, 1H), 4,29 - 4,18 (m, 1H), 3,51 (d, J = 13,2 Hz,
SH),: 1585 ~ 134 (M, 4H).

428

100%

|

OMe

Ciclepro

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 (s, 1H), 9,19 (s,
1H), 8,83 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 4,25 (dt, J =
11,0, 5,7 Hz, 1H), 3,50 (d, J = 12,8 Hz, 3H), 1,19
(m, 4H).

462

98%

180
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WS

3-15 ”ﬂi}w | Me |Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,61 (s, 1H), 8,93 (s, [421 98%
NT pilo 14y, 8,51 (&, 1H), 8,13 (s, 1IH), 8,04 (d, J = 8,8
He, TH). 7,97 (d; J= 9,2 Hz; IH), 7.2 (d; J= 9,2
Hz, 1H), 7,55 (s. 1H), 4,42 (s; 1H):; 2:69 (s 3H});
1,24 (s, 2H), 1,10 (s, 2H).
3-16 dﬁ“ Me |[Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,87 - 13,95 (m, 2H), |459 98%
2§w-x” pilo 9,60 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,05 (t,
HE S J = 9,5 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,46 -
4,89 [, Sy, 2,.7F My 3HY, 2,486 (8§, 3M), 1,25 {d,
J = 6;3 Hz; 2H), 1,11 (8, 2H).
3-17 (./;’N :ﬂ‘f el Ciclaopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,44 - 13,91 (m, 1H), |398 98%
pilo 9,16 (s, :1H), 8,95 (s, 1B), 8,37 (s, 1H), 8,23 (d,
J = 8;6 Hz, I1H); 8,08 (s; 1H), 7,81 (s8; 1H); 4,43
fm; 1H):; 1:23 Im; 2H)s 1;16 (s; 2H).
3-18 {jq:*f Me |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,92 (s, |396 98%
I pilo 1H); 8,68 (8, 1H), 8,1% (d, J= 8 9 Hz, 1H); 8,01
8y F = 8,8 Hz, 18): 7,73 {dy F = 1,0 H3, 18I, '7.32
bd, of = 11,7 8z, 18}, 4,42 . 1H), 2,72 Is. 3Hi.
1,25 (d, 2H), 1,12 - 1,04 (m, 2H).

181

\,@L
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|

INY? Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,29 (s, 1H), 8,94 (s, |423
pilo 1HY, 8,54 (s, IH), 8,36 (&, 1H), 8,05 (d, J= 8,9

NO,
Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 4,49 - 4,38 (m, 1H), 2,74
(s, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 28), 1,11 (=, 2H).
NN Cl |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 (s, 1H), 8,88 (t, J =] 432
g —

pilo 1.2 Ha. 1H): 8,22 %; =24 2, 1H), 820 (& J=
8,5 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 4,48 -
4,36 (m, 1H), 1,26 - 1,19 (m, 2H), 1,14 (m, 2H).

NN Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 9,32 (d, J]| 413

= M .
N i pilo = 1,2 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,71 (s, 1lH), 8,06 (s;
1H) . 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,43 {(tt, Jd = 7,0,
3,6 Hz,. 1H), 2,70 (d, F = 37,8 Hz,. 3H); 1,30 = 1,20
e 2H) 3 Lilb — 105 oy 2H) s
é“*n A Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 9,22 (s, |397
N’ =

pilo IH) B8:93 (&:; 1HY, 871 (8 1M, B, 02 4, J = 8,8
Hz, 1H), 7,85 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,47 - 4,37 (m,
1), 2,72 «s, 3H), 1,20 = 1,22 {m, 28}, 21,10 (=,
2H) .

182
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=23 (,:jj‘f OMe |Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 9,26 (s, |413 95%
1 pilo H)Y, 8,84 s, 1H), 8,72 (8, 1H), H,01 1@, &= 81
Hz, IH), 7,92 {(d4; J = 10,9 Hz,; 1H), 4,28 = 4,18 im,
1HY ; 3:51 {8:; 3H); 1,20 {d; J= 55 Hz; 4H) s
3-24 (/I;N‘/\‘f OMe g 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,47 (s, 1lH), 8,89 (t, J| 446 98%
& F = 13 HZ, 1H), 8,86 (d; & = 1,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J
= 1;3 HE: IR B 00 [d:; = 9,1 Hey IH) 7, %5 td; 2
= 1,2 Hz, 1By, 7,83 (& J = 1;3 Hzy 1H); 5;81 —
4,93 {ded, o = 64,0, 5.9, F.3 Hz, 1H)., 4,286 4,12
(dt; J = 8,9, 5,4 Hz2, 1H), 3,54 (s, 3H), 1,93 =
1,49 (m, 2H).
3~25 (;:/N:"" Me .:\@ 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 14,07 (s, 1H), 8,55 (s, |484 98%
) I IH): 8,14 (d; F= 8,4 Hz, 1H), 8,00 [d, .1 = 17,0
Hz: 1IH)Y, 7,86 (ddy & = 11,6, 4;8 Hz, 2H], 7,42 (d,
o = 4,4 Hz, THI, T:33 = ;03 e 2H)s Ul (ds =
0,8 Hz, 1H), 5,22 {8, 18}, 1,72 {5, 3H].
3-26 </:;N :’ Me Cicloproe 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 9,09 (s, |393 98%
9 pile 1H), 8,93 (s, 1H), B,58 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8
Hz, 1H}, 7,54 (s, 1H), 4,46 4,36 tm, 1H}, 2,70
(5 BHl,; 2:80 (8 3H), 1;258 (@, J = §&,2 HZ, ZH),
108 (= 2H) ;

183
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3-27 {j«:“f Me ;& TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,48 (s, 1H), 8,90 (d, J|430 98%
i F = 3,0 Hz, 1H), 8,78 (s; 1H), 8,16 (s, 1H), 8,03 (d;
Jd = 8,8 Bz, 1H), 7:75% (s; 1H); 1.57 les, 1H); 5:18
(d, J = 64,5 Hz, 1H), 4,44 - 4,33 (m, 1H), 2,65 (s,
3H), 1,83 - 1,68 (m, 1H), 1,62 (m, 1H).
3-28 {f‘:uﬁ Me |Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 (s, 1H), 9,63 (s, |447 98%
L pilo 1H), 8,94 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,04
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,50 - 4,37 (m, 1H), 2,73 (s,
3H), 1,24 (t, J= 9,6 Hz, 2H), 1,12 (s, 2H).
3-29 é*n~\V Me [Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,33 (s, 1H), 8,94 (s, |408 95%
N pilo 1H), 8,74 (s, 1H), 8,63 (s, 2H), 8,05 (d, J = 8,8
CH5NH,
Hz, IH),; 7,84 {s, 1H), 4,51 (s, 2H):, 4,46 4,36
iy IHI; 2,71 {8y 3HI: 1,86 lde 3 = E:8 Bz, 28i;
1,09 (s, 2H).
3-30 €34; < | oMe [Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,58 (s, 1H), 9,37 (s, |429 9632
L pilo 1H),; 8,84 (s; 1H), 8,72 {(s; 1H)+ 8,13 (s; 1H); 8,00
(d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,29 4,18 (m, 1H), 3,51 (s,
3H), 1,20 (d, & = 5,4 Hz, 4H).
3-31 NS Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,43 (s, 1H), 8,99 (s, 379 88%
weE pilo 1H), 8,89 (s, 1H), 8,14 8,01 (m, 2H), 7,54 (d, J
% 8.8 8=, 1H), 4,49 s, 28y, 2,77 {s, 30}, 1,30 [s,
2H); 1,14 (s, 2H).
184
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3-32 /N < [ OMe [Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,42 (s, 1H), 8,92 (s, |395 95%
e pilo 1H), 8,83 (s, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,57 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,51 (s, 3H), 1,18 (s, 4H).
3-33 | My | Me [Ciclopro TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,98 (s, 1H), 8,74 (s, |379 99%
NN pilo 14), 8,48 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,29 (s, 2H),
1,07 (8, 2H) -
3-34 N.,ND/‘f Me Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,02 - 14,73 (m, 1H), |379 95%
N pilo 9,01 (s, 1H), 8,10 (s, 3H), 7,54 (s, 1H), 4,51 (s,
1H), 1,33 (s, 2H), 1,18 (s, 2H).
3-35 7 < | Me |[Ciclopro [H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 14,19 (s, |423 98%
N pilo 1H), 8,93 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,40
- (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H),
2,64 (s, 3H), 1,22 (m, 2H), 1,12 (m, 2H).
3-36 N;j{;j< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,87 (s, 1H), 8,97 (s, |393 983
N pilo 1H), 8,10 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,02
Mg (s, TH). 6,48 (5, IH), 4,46 (&, 1H}, 2,70 |8, 24},
1,90 (s, 2H), 1,12 (s; 2H):
185
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3-37 ﬁé]::fﬁ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 (s, 1H), 13,45 (b, |378 92%
N pilo 1H); 8,98 (s, 1H), 8,26 (s; 1H), 8,04 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (d;, J = 8,5 Hz, 1H),
1,42 (d, 7 = 8,4 Hz, 1H), 4,46 ls, 1H), 2,68 (s,
3y, 1,31 {d, = 5,7 Hz, 2H), 1,14 (s, 2H).
3-38 7 < Me |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 13,83 (s, |412 98%
N L pilo 1), 8,91 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 4,46 4,34
e, IH); 2,83 (8 3H), L2% W, & = 6,9 HZ, '2H),
1:;08 ¢s; 2H]:
3-39 7 T | oMe |Ciclopro [!H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 14,27 (s, |439 95%
N Lo pilo 1) 8,90 (8, TH), 8,68 @, J = 10,6 HZ, 3H), 8,07
(d, J = 9;1 Hz, 1), 4,31 (s, 1H), 3,44 (8, 3H),
1,26 (s, 4H).
3-40 <,”:©>‘f Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 (s, 1H), 13,23 (s, |378 98%
N pilo TH); 891 &, THL, 8:49 s, THI; 7:98 (@, J = 8,3
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
7.25 (d, & = 7,9 Hz, 1H), 4,40 (s, 1H), 2,61 (s,
2H); 1,25 (s 2H); 1,09 (5, 2H).

186
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Me

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 9,52 (s,
1H), 8,92 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,4
Hz, 1), 8,0L {4, J= 8,8 Hz, 18}, 7,58 [d, = 8,1
Hz, TH); 4,40 {8; 1H}; 2,62 (8, 3H)y 1,25 (dy F =
5,9 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).

395

95%

Me

Ciclopro

14 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 (s, 1H), 11,96 (s,
18)., 8,92 (&8, 1H), 8,24 (8, 1H), B;06 (& TH), 7,99
(d,, F = 8,7 Hz; 1H)}y '7:61 (s: I1H): 6857 (& 7IH),
4,41 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 1,09 (s, 2H).

378

98%

Me

Cicleproe

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,48 (s, 1H),
§,87 - 8,% d, = 2,7 Wz, 28), 8,83 — 8,55 ls;
i4), 8,07 - 7,97 (t, J = 9,2 Hz, 2H), 7,69 - 7,58
(m, 1H), 4,48 - 4,39 (s, 2H), 2,73 - 2,65 (s, 3H),
1,27 — 1,20 (my; 2H); 1:.14 - 1,08 (s; 2H):

403

95%

Me

Ciclopro

'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 10,02 - 9,98 (s, 1H), 9,48

9,43 (s, 1H), 8,95 - 8,90 (s, 1H), B,67 — 8,62
(s; 1H); 8;12 - 8,07 (4 J = 9,2 Hz, IH), 8,07 -
8,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,82 - 7,75 (dd, J = 9,4,
1, 7 Hz, AH), 4,48 = 4,36 (=, 18}, 2,72 = 2,67 (s,
3H); 1:25 - 1,21 (t; = 3,8 Hg, 2H), 1,14 - 1,06
(m, 2H).

406

90

fole)

187
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Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,93 (s, 1H), 8,83 (s,
pilo 1H), 8,40 (s, 1H), 8,09 - 8,05 (dd, J = 9,2, 1,0
Hz, 1H); B,05 - 8,00 (4, J = 8,7 Bz, 1H), 7,81 =
T.72 ddd, & = 85.3; 1;7 Hzy IHls 5:8%5 = Byle 18,
1H), 4,53 - 4,33 (m, 1H), 2,75 - 2,64 (s, 3H), 1,28
- 5,20 (d, J = 6.2 8y, 20, 1,15 = 3,03 (d;, 4= 3,8

Hzw 2H) =
Ciclopro Iy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 - 14,56 (s, 1H),
pilo 9,23 - 9,15 (m, 1H), 8,99 8,89 (s, 1H), 8,72 -
8,65 (s, 1H), 8,08 - 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84
TAT €ss I8), T16 ~ 704 (m 1H)y 6,98 6,82
(m, 1H), 5,82 5,69 (dd, o = 11,2, 1,6 Hz. 1H).
4,49 4; 36 (b, I = 8,5 He, 1H), 2,78 = 2,68 [8,
Iy 1,83 1,19 (& 4= 65 Bz, 28; 1;15 = 21,03

(s, 2H).
- “%°4$izj< Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,48 (s, 1H),
pilo 8,96 - 8,91 (s, 4H), 8,86 8,79 (s, 4H), 8,64 -
8,56 (d, J = 2,3 Hz, 4H), 8,06 - 7,99 (d, J = 8,8
Hz, 4H), 7,86 1,78 (d, g4 = 9,8 Bz, 4H), 7,52 -
7,43 (s, 3H), 4,48 487 (8, 1H), &,%4% = 267 (8,
1980) ; 1:29 — 1,20 1d; J = €:;8 Hzy BH); 1,11 — 1;0%

(t, J= 3,0 Hz, 6H).
188

o
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e _é’N\/ D‘

Ciclopro

pilo

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,48 (s, 1H),
8,95 - 8,89 (s, 1H), 8,84 - 8,78 (s, 1H), 8,63 -
8,58 (&, 1H), 8,05 — 8,00 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,90
~ 784 ld; o = 9,4 HE, 1H}; 753 — 7,45 {d, J= 9,3
Hz, 1H), 4,47 - 4,40 (s, 1H), 2,73 - 2,68 (s, 3H),
127 = 9,21 (d, o= §,8 Bz, 28), 1,12 = 1,02 (=,
2H) .

Ciclopre

pilo

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,66 (s,
iH), 8,06 - 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,99 - 7,95
(s, 1H), 7,94 - 7,88 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,55 -
T.47 (dd; J = 9:;8; 1,6 Hz; 1H), 4,52 - 4,32 [m,
1H), 2,77 - 2,61 (s, 3H), 1,33 - 1,17 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 1,19 - 1,05 (t, J = 3,3 Hz, 2H).

Ciclopro

pilo

Iy RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,60 (s,
id), 8,06 — 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,00 - 7,96
(s, 1H), 7,92 - 7,86 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,56 -
.48 (dp J = 9 4 H2, 1H), 4,58 = 4,26 (wm, 1H), 2,81

3. 60 (s, 3W)y 1,37 = 1,21 (d; J = 6;5 Hzy 2H);
1,15 - 1,05 (m, 2H).

189
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3-51 {;y:: s Me |[Ciclopro |['TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 - 14,62 (s, 1H), |454 99%
L pilo 8,96 - 8,88 (s, 1H), 8,83 - 8,75 (s, 1lH), 8,25 -
816 (d, J =~ 7;5 H2, 2H)}, 8,18 - B, 07 (&, 1H), 8,07
-~ T, 8F (d, o = 8,8 HBz: 1HI; 9771 — 7L lax 1HY:
7,57 - 7,42 (m, 4H), 4,50 - 4,33 (s, 1H), 2,82 -
2,7% (8; 3H), 1,31 =9,22 @&, J= 6,7 Hz, 2H), 1,15
- 1,04 (s, 2H).
3-52 {;~:§< Me |Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 - 14,60 (s, 1H), [405 93%
L pilo 8,95 - 8,88 (s, 1H), 8,73 - 8,65 (s, 1H), 8,10 -
7,96 (m, 2H), 7,74 - 7,68 (s, 1H), 7,40 - 7,32 (s,
1H), 7,11 - 7,02 (m, 1H), 6,96 - 6,83 (m, 1H), 5,70
- 5,60 (dd, J = 11,2, 2,0 Hz, 1H), 4,47 - 4,38 (t,
J = 3,5 Hz; 1H), 2,78 = 2,69 (s, 3H), 1,31 = 1,20
(d, J= 6,9 Hz, 2H), 1,14 - 1,01 (s, 2H).
3-53 (/\N*\‘i Me Cigclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 - 14,60 (s, 1H), | 403 95%
R pilo 8,95 - 8,88 (s, 1H), 8,73 - 8,65 (s, 1lH), 8,10 -

7,96 (m, 2H), 7,74 - 7,68 (s, 1H), 7,40 - 7,32 (s,
1H), 7,11 - 7,02 (m, 1H), 6,96 - 6,83 (m, 1H), 5,70
- 5,60 (dd, J = 11,2, 2,0 Hz, 1H), 4,47 - 4,38 (t,
J = 3,5 Hz, 1H), 2,78 - 2,69 (s, 3H), 1,31 - 1,20
(d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,14 - 1,01 (s, 2H).

190
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3-54 <Nﬂ1'\ Me |[Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,39 (s, 1H), |379 98%
NESFs pilo 8,20 = 9,07 id, J= 7.0 Hz, IH),; 8,95 — B,90 (s,
1H), 8,67 - 8,60 (s, 1H), 8,08 - 8,00 (m, 2H), 7,32
2,24 (i, IH], 4,47 4,36 (s, 1H), 2,75 - 2,61
lg: SHI; L;30 - 1,48 [y 280 105 = 1,08 (g, 4=
3,8, 3,1 Hz, 2H).
3-55 Q’::N;\f Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 14,36 (s, 1H), [404 98%
i pilo 9, 68 9,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,95 - 8,92 (s,
1H), 8,84 - 8,81 (s, 1H), 8,63 - 8,59 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 8,06 - 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,46 -
4,39 (s, 1H), 2,76 - 2,69 (s, 3H), 1,30 - 1,20 (m,
), 1,14 - 1,05 (s, 2H).
3-56 éﬁu X< | OMe Zi TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 - 14,06 (s, 1H), |437 98%
NTNF P 9,21 - 9,18 (m, 1H), 8,87 - 8,83 (d, g = 1,86 Hz,
o 1)y 8,82 ~ 8:27 ldy = 1,33 Hz, 1H),; 8,20 - 8,16
(s, 1H), 8,04 7,97 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 7,87 -
7,80 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 5,31 - 4,87 (m, 1H),
14,32 4,12 (m, 1H), 3,67 - 3,47 (s, 3H), 1,95 -
1,56 (m, 2H).
191
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351 éﬁf;iff OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 8,83 (s, |412 90%
NTN pilo 1H), 8,77 (s, 1H), 8,23 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,99
" (d;, J = 9;2 Hz, 1H), 7,73 (4, & = 1,0 Hz, IH),
7,40 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,46 - 4,08 (m, 1H),
3,51 (d, J = 10,5 Hz, 3H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz,
4H) .
3-58 ?’@:\NH Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 - 14,57 (s, 1H), 379 95%
pilo 9,82 - 9,48 (s, 2H), 9,01 - 8,84 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 8,05 - 7,90 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 7,65 -
757 (@ = 755 H¥; IH), 751 = 746 (s; 1H); ‘Te45
- 7,36 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,72 - 4,50 (s, 4H),
4,47 - 4,28 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,64 - 2,53 (d, J
= 2,7 Hz, 3H), 1,31 1,14 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
118 ~ 0; 96 8, 2H)s
3-59 ?j::1j3 Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 - 8,83 (d, J = 2,4|379 993
h pilo Hz, IH), 7,98 = 7,86 [(d, J = 8,8 Hg, 1H}, 7,25 =
115 08, 1Hi; ;14 - 7.0 @ F - 9 HE THL; %97
6,81 {d, & — 7.8 Mz, IH), %85 -~ 3,50 {m 2H),
4,45 - 4,29 (dp, J = 9,2, 4,7, 3,9 Hz, 1H), 3,16 -
2,99 (¢, J'= 8,4 Hz, 2H), 2,65 - 2,56 (&, 3H), 1,28
- 1,16 d; F = 8:6 Hz, 3@, 1,12 = 0,97 (me 2H):
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3-60 H:N—(’:ﬁi Me Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,39 (m, 1H), |393 90%
H pilo 12,95 - 12,53 (s, 2H), 9,03 - 8,82 (t, J= 1,9 Hz,
1H), 8,73 - 8,47 (s, 2H), 8,10 - 7,90 (d, J = 8,4
Hz, 1HI,; 7,62 — T:44 (i, 1H); 2,51 — 4;23 (i, 1H),
7,44 .31 s, AH); 731 — %1l @ F = 8B:6 He
14y, 2,65 - 2,55 (s, 3H), 1,30 - 1,16 (m, 2H), 1,16
- 0,96 (s, 2H).
3-61 ‘P?:E:] Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,17 - 9,06 (d, J = 2,8(378 100%
N pilo Hz, 1H), 8,30 - 8,15 (m, 1H), 7,94 - 7,80 (m, 2H),
7,65 - 7,49 (dt, J = 7,5, 3,3 Hz, 2H), 4,47 - 4,32
(d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,96 — 2,81 (d, J = 2,8 Hz,
3y, 1,43 - 1,27 (dd; J = 10;8, 4:5 Hz: 20); 1:21 —
1,05 (s, 2H).
3-62 44?i1::] Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 - 14,42 (s, 1H), |395 100%
- pilo 8,99 - 8,89 (s, 1H), 8,33 8,25 (d; J = 7;8 Hz;
1H), 8,25 - 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,14 - 8,05
@, = 8,7 HZ, 18}, 7,71 = 9. 86 (dv, J = 22, &, 7,4
Hi, PH)w 48T - 4,81 (8; TH),; 2385 — 2,70 (& 3H),;
1,30 1,20 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,13 - 0,97 (s,
2H) .
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3-63 .h_éjt:j‘ Me Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,28 (s, 2H), |392 100%
H pilo 9,04 8,82 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 8,05 - 7,98 (d, J
= 8,3 HZ, 1H), 7,98 — 7,92 (dd, J = 10,5, 2,5 HzZ,
iRj; T:90 — 7:83 (8y IH)s 1:56 T.47 (&; J = §;2
Hz, 1H), 4,46 - 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 2,87 -
2,78 (t, = 2,1 Hz, 3H}, 2,64 = 2,55 (s, 3H), 1,29
— 1,16 {mM; 2H]; 1,16 - 1,03 {s; 2ZH).,
3-64 <,::©5"~ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,28 (s, 2H), |421 100%
ot pilo 9,04 - 8,82 (t, J= 2,3 Hz, 1H), 8,05 - 7,98 {(d, J
i = 8,3 Hz, 1H), 7,98 - 7,92 (dd, J = 10,5, 2,5 Hz,
1HY,; 7:90 — 7,83 (8, 1H)s 7,56 — 7,87 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,46 - 4,34 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 2,87 -
2,78 (t, J = 2,1 Hz, 3H), 2,64 - 2,55 (m, 6H),
1,29 — 1,76 (f; 28y T,18 - 1,08 {8, BH).
3-65 ﬁj:jff Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,05 - 14,35 (m, 1H), |449 96%
pilo 10,46 - 9,91 (m, 1H), 9,02 - 8,80 (s, 1H), 8,80 -
. 8,27 (&, & = 15,2 HZ, 1H), 8,12 = 7,64 i, 3H),
7,44 - 7,25 (dd, J = 23,7, 8,0 Hz, 1H), 4,84 - 4,63
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,49 4,32 (s, 1H), 3,01 -
2,77 @@, J= 17,8 8z, 64y, 1,31 1,13 (d, = 6,9
Hz, 2H), 1,17 - 0,86 (s, 2H).
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3-66 ?](:f< Me Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,97 - 14,24 (s, 2H), |[406 97%
. pilo 9,14 - 8,97 (m, 2H), 8,98 8,88 (s, 2H), 8,07 -
1,89 {(dd; = 24;1, 8,9 Hz; 6H), 7,86 7,79 (s,
18).; ‘7.52 7:.37 {ts F = 9;6 Hz; 3H); 4:57 - 4;31
(t, J = 6,8 Hz, SH), 2,66 - 2,55 (s, 7H), 1,60 -
3,40 @, THY, 1,30 =« 1,16 {m, 2H), 1,16 = 0,98 s,
2H) .
3-67 g:[:j< Me |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,97 - 14,24 (s, 2H), |392 100%
I pilo 9,14 8,97 (m, 2H), 8,98 8,88 (s, 2H), 8,07 -
7,89 (dd, J = 24,1, 8,9 Hz, 6H), 7,86 - 7,79 (s,
1), 7,52 7:37 {t: J = 9.6 Hz; 3H; 4,57 - 4,31
(t, J = 6,8 Hz, 5H), 2,66 - 2,55 (s, 3H), 1,60 -
1,46 (@, TH), 1,30 = 1,16 (W, 2H), 1,16 0,98 (s,
2H) .
3-68 é‘ % Me |[Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 - 8,91 (s, 1H), 8,65]|423 97%
N pils - 8,59 (s, 1H), 8,31 8,25 (s, 1H), 8,23 - 8,17
o (s, 1H), 8,05 - 7,98 (m, 1H), 4,48 - 4,35 (s, 1H),
2,68 - 2;61 (s; 3H), 1,30 - 1,22 (s; 2H)z 1;16 -
1, 06 s, ZH).
195
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3-69 § ‘<| Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,96 - 14,48 (m, 1H), |394 94%
Oz%ji:j’ pilo 10,94 — 10,65 (d, J = 25,6 Hz; 2H), 9,01 - 8,77 (m,
1H), 8,05 - 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,18 7,00
(d, v = 7,8 Hz, 1H), 7,00 - 6,78 (m, 2H), 4,47 -
4,25 (td, J % B;9; 38 Hz; TH): 2,67 2,54 (s,
3#), 1,27 - 1;10 (d, o = 6,3 Hz, 2d), 1,14 - 0,88
(s, 2H).
3-70 {jij< Me |[Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,02 - 14,18 (s, 1H), | 494 90%
€0+ pilo 9,00 - 8,67 (m, 2H), 8,12 7,68 (m, 3H), 7,49 -
7,25 (dd, J = 16,6, 8,2 Hz, 1H), 5,04 4,75 (m,
iH), 4,62 = 4,23 (m,; 9H), 3,77 = 3,55 (WM; 2ZH);
3,57 8,28 (d, = 70 Hz,; 18I, 2,70 2.53 i=;
e X7 1,15 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,15 - 0,84
(td, J = 16,0, 7,8 Hz, 9H).
3-71 H e Me Ciclopro TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,45 - 14,13 (s, 1H), |408 93%
Gﬁ}][:j‘ pilo 11,09 ~ 10;85 (s: 1H); 8,73 — 8,58 (d, 4= 2.7 bz,
1H), 7,85 - 7,61 (m, 2H), 7,31 - 7,15 (m, 1H),
i, 89 6,83 (m, 2H), 4,27 1,97 (8, 1H), 3,82 -
3,7 @z F = 25 Hzy 3H):; 1,27 — 1,08 (my 24),
1,08 - 0,86 (s, 2H).
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3-72 g:[:j< OMe |[Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,07 - 14,72 (s, 1H), |376 95%
N pilo 9,21 - 8,97 (s, 1H), 8,95 8,73 B 1TH)s 8edl =
8,14 (m, 1H), 8,12 - 7,95 (s, 1H), 3,40 3,18 (m,
4H), 7,95 - 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 17,79 7,60
(dd;, J = 8,5, 3,9 Hz, 2H); 4,34 - 8,10 (d; J = 6:3
Hz, 1H), 1,30 - 1,02 (s, 4H).
3-73 Oz(tl::ﬁi Me |[Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), |393 97¢%
N pilo 10, 68 =~ 10,51 (&, 14, 9,04 = 8,78 @ IH), 8,03 =
T.8% (i, IH)s 7,38 - 7,11 W, 2H)Y; 7:11 — 6,87
(dd; J = 7,8; 2,7 Hz, 1H), 4,47 - 4,29 (s, 1H),
3,72 - 3,47 (s, 2H), 1,27 1,08 (m, 2H), 1,08 -
0,86 (s, 2H).
3-74 0=(tI;:ﬁf Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), | 424 97%
N L pilo 10,68 - 10,51 (s, 1H), 9,04 8,78 (m, 1H), 8,01 -
L83 (m, 1H), 7,36 = 949 [m, 28); 791 = 6,87
iddy & = 7:8; 2,7 H2, IH), &,47 4,29 (s, 1H),
378 3,47 (s, 2H), 2,66 - 2,57 (d, J = 2,7 Hz,
i), 2,55 = 9,459 4d, 7= 3,4 8z, 4.
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3-75 (N:@:‘f OMe Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 - 14,62 (m, 1H), (394 100%
N pilo 8,38 - 8,18 (m, 1H). 8,03 - 7,83 (m, 1H), 8,96 -
8,82 (m, 1H), 7,77 - 7,59 (m, 1H), 7,37 - 7,22 (m,
1H), 4,48 - 4,29 (m, 1H), 3,24 = 3,08 (m, 2H), 3,94
3,70 (m, 2H), 1,32 = 1,12 (m, 2H), 1,12 - 0;86
(m, 2H).
3-76 | N < | Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,11 - 14,26 (d, J = 53,0435 94%
ﬂ?;;j pilo Hz, 1H), 10,22 = 9,45 {(m, AH), 9,01 = 8,84 (m, 1H),
! 8,77 — B+58 [&; 1B, 80% - 7;92 (& J= B:8 Hz,
1)y 7,88 -~ 7,68 (s, 1H). 7.51 - 7,33 (s, 1H), 4,84
4,58 (s, 2H), 4,53 = 4,25 (s, 1H), 2,96 - 2,72
{8, 6H), 2,72 = 2,56 (8, 3H), 1,34 = 1,47 (4, &=
6:5 HE; 2B):; 1,17 = 0,93 (d: 4 = 10,1 Hz; 2H).
3-77 O=5%1:1f< Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,87 - 14,59 (s, 1H), |411 98%
N pilo 12,20 = 12,00 (s, 1H), 9,01 = 8,79 (s, 1H), 8,09 =
7,83 {d, J = 8,6 Hzy; 1H)s 7,73 = 759 (s, 18):; 1,39
7,20 (m, 2H), 4,48 - 4,31 (s, 1H), 2,72 - 2,56
f=, 3H), 1,36 = 1,12 (d, J = 6,9 H=, 2H), 1,08 =
0,79 (8, 2H):
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38 | % N Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), |393 95%
%j::r‘ pilo 10,68 - 10,51 (s, 1H), 9,04 - 8,78 (m, 1H), 8,01 -
7,81 (m; IH), 7536 - 711 (; 2H), 7,11 - 6:87
(dd, J = 1,8, 2,7 Hz, 1H), 4,47 - 4,29 (s, 1H),
3,92 ~ 3,47 s, 2y, 1,97 ~ 1,08 (m, 28}, 1,08 -
0,86 (s, 2H).
=79 Nﬂji;j< Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 - 14,60 (s, 1H), |421 97%
N T pilo 11,50 - 11,28 (s, 1H), 8,99 - 8,81 (s, 1H), 8,09 -
1 7,90 (m, 2H), 7,66 - 7,53 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
6,91 - 6,78 (s, 1H), 6,17 - 5,99 (d, J = 15,7 Hz,
1H), 5,38 - 5,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,48 - 4,31
(dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 3,61 3,49 (=, 1H),
2,71 - 2,56 (s, 3H), 1,32 - 1,16 (s, 2H), 1,14 -
0,97 (s ZH):
3-80 NN][;T< MeO Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 - 14,60 (s, 1H), |437 90%
N T pilo 11,50 - 11,28 (s, 1H), 8,99 - 8,81 (s, 1H), 8,09 -
i 7,50 2H)L, 7.%8 -~ 783 @ J = 1,1 Bz, 1H)y
6,91 ~ 6,78 (s, 1H}, & 17 - 5,99 [d, J = 15,7 He,
1H), 5,38 - 5,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,48 - 4,31
(dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 3,61 - 3,41 (s, 1H),
2.71 -~ 2,56 (3; 3H); 1,14 -~ 0,97 s, 4H).
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3-81 </N < [ Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), | 394 943
o pilo 10,95 - 10,69 (s, 1H), 9,06 - 8,79 (s, 2H), 8,05 -
S 7,00 (o, F = 9,7 Gz, 1H), 7.28 — 7,08 (s, 1H), 6, 85
= 6,63 (s, 18, 4,46 — 4,29 (tt, ' = 7.4, 4,0 Hz,
1H), 2,72 - 2,54 (s, 3H), 1,32 - 1,14 (d, J = 5,8
Hz; 2H); 1,14 — 0,97 (d; J= 3,8 Hz, 2H):
3-82 (,N < |oMe [Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,89 - 14,50 (s, 2H), |410 985
OQ pilo 11,09 - 10,63 (s, 1H), 9,21 = 8,97 (s, 71H), 8,97 -
h2 8,78 (By 1)y 80T - L85 (WM, T, 3,48 — 3,81 W
5H), 7,42 - 7,26 (m, 1H), 7,04 - 6,87 (m, 1H), 4,31
- 4,13 (p, J = 5,6 Hz, 1H), 2,72 - 2,54 (s, 3H),
1,27 - 1,01 (d, J = 5,6 Hz, 4H).
3-83 (,N:Q‘f OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,05 - 14,39 (s, 1H), | 428 100%
N pilo 13,02 - 12,32 (s, 1H), 8,97 - 8,77 (s, 1H}, 8,47 -

= o

Cl

8,20 (8, 1H), 7,8% = 1,39 (m, 2H), 7,38 = 6,98 (4,
o = Bpyld Hz, 1H); 4:;47 — 423 (8; 1IH); 2;74 ~ 2,572
(85 3H): 1,34 = 1;13 [(m, 2H), 1,13~ 0,71 (8. 28).
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9,14 - 9,08 (s, 1H), 9,00 - 8,94 (s, 1H), 8,32 -
8,24 (s, 1H), 7,93 - 7,90 (s, 1H), 7,90 - 7,86 (s,
i), 7,83 - 7,76 (d, J = 9,72 Hz, 1H), 5,07 - 4,96
(d, J = 6,74 Hz, 1H), 4,65 - 4,56 (d, J = 11,26 Hz,
1H), 4,53 - 4,43 (d, J = 9,86 Hz, 1H), 1,54 - 1,46
(d, J = 6,76 Hz, 3H).

201
3-84 ?t::[ﬁ> Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), [378 98%
0 pilo 8,91 (8 1)y 8,13 (@ 1H], 7,99 [t; J = 11,1 HE,
18}, 7,78 (t; J = 13,2 Hz; 1H); 7.72 (s, 1H); 7.33
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,40 (m, 1H),
2,61 (s, 3H), 1,24 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 1,08 (s,
2H) .
3-85 %f:ji$ Me Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,90 (s, |394 98%
- pilo 1H), 8,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz,
181, 1,94 [, 1H), 7:;90 18, TH), 7,56 (By 18); 7,38
id; = 7:8 Hzsx 18); 4,38 I8y 1H): 2.85 le: 3H);
1,17 (m, 2H), 1,06 (m, 2H).
3-86 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 15,38 - 14,22 (s, 1H),|414 99%
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TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,87 (s, 1H), 8,93 (s, |394 99%
1H), 8,77 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,15
(s, 1H), 7,73 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,63 (m, 2H),
4,46 - 4,36 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,29 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 1,08 (t, J = 7,4 Hz, 2H).
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Tabla 4
g &
¥ l OH
R® N
Me A
Com- Ry = RMN MS HPLC
pues-— (MH")
to
NGm.
4-1 H 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 11,38 (s, 1H), 8,70[377 953%
[::[%% (s, 1H), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 7,9 Hz, 1H),
- 1,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,00 - 6,92 (m, 1H), 6,86 (t, T =
7,5 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,24 - 4,16 (m, 1H), 2,56 (s, 3H),
1,03 (dd, J = 12,0, 4,6 Hz, 2H), 0,86 (d, J= 1,4 Hz, 2H):
4-2 N 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 14,70 (s, 1H), 11,59 (s, 1H), 8,92][377 100%
[:jijhv (s, 1H), 8,00 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
T:48 (dy = 80 Hg;, 1M); 7:19 (t: & = T:5 Hz; ‘1HY,; 7,08 (&
= ¥,8 Hz, IH)., 6,73 l= I1H). 4,42 (s. 1H), 2,78 (s, 3H),
1,27 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
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4-3 3 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,05]|391 98¢
(:§;1< (& J = 8,6 Hgy 1H)y 7.85 (&4 & = 1,7 Hz: 1HY: 7,57 (d; O =
8,0 Hz, 1H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 7,14 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
6,68 (s, 1), 4,41 (s, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,24
(s, 4H).
4-4 § 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 11,36 (s, 1H), 8,90[377 87%
AE:I;) (s, 1H), 7,95 d, d = 7,8 Bz, 1H), 7.5 (s, 3BH), 7,46 (s,
1H}» 7,07 (d, J= 8,5 Hz, IH), 6,53 (5, 1H), 4,39 (5, IH},
2,82 {8, BHl; 1.24 (8: o2H); 1,08 (d; J= 18,8 HZ. 2H} .
4-5 N '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 8,92] 391 90%
[;Ilfﬂ" (s, 1H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
Me 7,09 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,75 (s,
16} 4:42 lss 1B 2;78 ls: 3HY)., 2,09 (s, 3HI, 1.28 d =
6,0 Hz, 2H), 1,07 (%, .2B).
4-6 l:ijL 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 8,91 407 92,3
o 4 (a; 1d; 7:80 I = &7 He Il 97 e of = 8.8 Hew T %

l, 13 (s, A1H), 6,84 ld, J = B,7T Hz, JH), 6,63 (5, 1H), 4,41
(8 dAH), 3,78 (s, 4B}, 2,77 {8, 3H), 1,26 {d, J = 5,7 HEZ,
2H) ; 1,97 (85 ZH):
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4-9 J:]ﬂ>+ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 12,23 (d, J = 30,1402 92,8
N Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,20 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 7,65 (s, $
Y 183 P8 2HY. 687 (8 o~ 26,1 Bz, 1H), 438 (&, I =
31,7 Hz, 1H), 2,74 (d, J = 19,6 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 1,07 (s, 2H).
4-10 R |™® RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 8,92 395 89,7
Fi:j[j}r te, IHY, B,00 (@, 2= 6,9 Hz, 18], 7.852 — 944 fm 180 7.41 3
(d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H),
4,42 (8, 1HYs 2,71 {(5; 3H); 1,26 (@, J = 6,4 Hz, 2H), 1,07
(s, 2H).
A1 N TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 11,98 (s, 1H), 8,93 411 97%
/7 (s, 1H), 8,02 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
- ToI9 Hdgs o = U8 Bas 28V 6,76 (5 TH; 4,42 l8; 1H]; 2,78
(s, 3H), 1,27 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).
i-12 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 12,30 (s, 1H), 8,93 ]402 993

{(8; 1H); B,04 (d, J ~ 8;3 Hzs 1H);, 7,86 Id; J = &;8 Hz, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,78
(8, 3H), l.&8 (8, ZH), 1,09 (s, ZH).
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4-13 ~ R TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 11,93 (s, 1H), 8,92] 395 87%
R (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
A 7,17 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 6,87 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,80 (s,
1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
1,07 (s, 2H).
4-14 e TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 8,92][391 92,7
ti- (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,98 (s, 3
2H), 6,67 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,26 (d, J =
6,3 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
4-15 | me R |’ RMN (400 MHz, DMSO) & 11,07 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,04 391 99%
j::j:}*f (s, 1H), 7,55 (s, 2H), 7,29 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,67 (s,
1H), 2,85 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,34 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).
4-16 N |'™H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 12,41 (s, 1H), 8,93][422 100%
oﬂri::[?}T- (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,07 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 7,67 (s,
1H), 7,05 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,26 (s, 2H),
1,08 (s, 2H).
4-17 F B TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 8,92 395 88%
W::IQ>T (s, 1H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,24 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,42
s, IH)Y, 27 (s, BH), 1;26 d, & = 5;7 Hzy; 2H), 1;07 (s,
2H) .
206
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4-18 7 ' TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 12,08 (s, 1H), 8,92 395 89,1
[ij:)%— (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 6,4 Hz, 1H), %
7,04 (d, F= 9,3 HZ, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,76
(8, 3H), 1,26 (d; g = 6:2 Hz; 2H),; 1,08 (s, 2B},
4-19 HO,C N |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 12,66 (s, 1H), 11,98]421 100%
T:iEJ}? (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,03 (d, 7= 8,8 Hz,
1H}; 7,70 (4, J = 8,2 Hz, 2H); 6,83 (s; 1H), 4;43 (&, IH),
2.78 tes 3H):; 1,27 d; J = 6,2 Hzy ZH); 1.08 is: 2H)-
4-20 cl N 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 11,78 (s, 1H), 8,92|411 90%
\[:j:fh" (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
1:51 ts; 1H); 7;10 {d, F = 8;4 Mz, 1H); 6,77 s+ 1H), 4,42
ts,, 1H), 2.77 (s, 3H), 1,26 ([, J = 6,1 Hz, 28}, 1,07 s
2H) .
4-21 N | 'H RMN (400 MHz, DMSO) d® 14,49 (s, 1H), 12,71 (s, 1H), 8,92 (422 97%
[;I;%T' (s, 14y, 8,15 (s, 1H), 8,04 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 71,43 (s,
e 1H), 7,29 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,27 (s, 2H),
1,08 (s, 2H).,
4-22 HQ[iIf>L H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,96 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,1 Hz, | 393 90%
ok 1H), 7,55 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,34 (d, J =
8,1 HZ, IN)I, 6,77 (&, 1), 6,57 (A, F= 7.5 Hg, 1LH), 6,51 (8,
1H), 4,29 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,38 1,24 (m,; 2H), 1,20
(s, 2H).
207
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TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 11,82 (s, 1H), 8,92[411 90%
(s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 4,42 (s,
1H), 2,76 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 8,95] 422 90%
(8; = 8,5 Hg; IH}; 8;491 (s; 1B); 7:;99 (8; 1Bl+ T: 67 [d; =
8.l Hez, IH]., B.52 (=, 1H):, 9.43 48, 18V, .78 [ JBls: Lids
(8, £RH),; 1,08 {8, 2H}.

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 11,31 (s, 1H), 8,91 (377 100%
s, 1HY, 1,87 dd, d = 8,8 Hz: 1H); 7771 ld; «F ='7;8 Hz; 1},
7,48 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,53
(B AH), 4,40 B, 1HY, 2,63 (5, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,08 (=,
2H)w

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 12,37 (s, 1H), 8,93|422 993
(s, 1H), 8,19 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7:34 (& 1B); 700 (s: 1HI; 4,43 18:; TR): 2,75 |8, B, 1,24
(s, 2H), 1,11 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 9,17]|492 100%
(8 AH)% 8:92 53 AH)s: 73929 (dy «F = Byl6 HEy TH)y 5T (85
1H), 71,33 (ds oJ = 8,5 Heg, 1H);: 1324 Usy; 1H); 6:64 (8; 1H);
2,42 U=, 1H), 2,071 (8, 2H), 1,498 d, 7= 29,89 Hz, 3H}, 1,235
(s, 2H), 1,06 (=, 2H) .
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Iy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H),
87 HZ,

{s; 2H), 8,93 (s; 1H), B,02 (4, J =
IH}; 7,60 (4, J = 8,% Hzy; 1IH); 7189

1H), 4,42 f{s, 2H); 2,76 {s; 3H): 1l;14 = 1;00

392

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H),
B HZ;

¢s; 2H); 8,93 (&; 1H), B,02 (@ J=
1K), 7,60 (4, J = 8,6 Hz, 1IH); 7,18 -

1H), 4,42 {3, 2B), 2,76 (8, 3H), l,14 = 1,00

39.1

100%

|

'‘H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H),
9+1 Hzjy
1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz,
(s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3¥), 1,51

J = 89 Hz, 2H}, 1,08 (dd, o = 14,0, 6,3 Hz;

(s; 1H); 8791 (s, 1H}; 1:;88 (d; J =

492

I

'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,31 (s, 1H),
(s, 1H), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,66
749 (d; J = 81 Hz; 1H); 7;21L (E; &=

J = 7,4 Hz, 1H), 6,80 (s, 1lH), 4,44 (s,
Mz, 28}, 1,12 (s, 2H).

(d,. o@F =
T 5 HEZ;

7.8 Hez:

(d, J =

357

100%
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4-32 | HN R ['H RMN (400 MHz, DMsO) & 14,72 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 9,35]392 975
Wi:]:j>r (s, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76 (s,
1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,27 (d, J = 5,6 Hz, 3H),
1,06 (s, 2H).
4-33 N '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 9,17 492 91%
E;j:j%r (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 (s,
BiPe 2H), 7,12 (d, J = 20,9 Hz, 2H), 5,18 - 4,56 (m, 1H), 4,44 (s,
1H), 2,80 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,07 (s, 2H).
4-34 i TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,77 (s, 1H), 8,93 |392 995
E;IQ%f lse, 181, 8,01 {d; & = 8,4 Hz: I8 23 - 7,08 Im, 2H)
e 6,88(s, 1H), 6,76 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,43 (m, 1H), 2,77(s,
3H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,12 (s, 2H).
4-35 R |™H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,28 (s, 1H), 11,79 (s, 1H), 8,94 415 91%
FJi:IQ%P (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 - 7,38 (m, 2H), 7,06
(t, J=8,8 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 1,24 (d, J =
8, 6 HE: BEY, 1,12 (&, 2BV
4-36 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,28 (s, 1H), 12,16 (s, 1H), 8,95]415 95%

(s, 1IH}, 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 4,2 Hz, 1lH),
7:0% {d; = 8;5 Hzy 2H),; 6,85 [s; IH), %443 (s, 1IH), 1,24
(s 2H). 1213 (85 @H).
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P
A=57 N TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,26 (s, 1H), 12,07 (s, 1H), 8,95]431 95%
"4 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
o 7,29 - 7,07 {(m, 2H), 6,81 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 1,25 (s,
S 1: 13 [8s 2H)s
4-38 i 'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,28 (s, 1H), 12,04 (s, 1H), 8,95]|415 87%
[;j:jﬁﬁ (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
g T B0 8y IH), 688 ~ BBl e 2. 4,49 08 THYe Ly24 {8
2H), 1,13 (s, 2H).
4-39 o X |'™H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,66 (s, 1H), 10,06]|526 95,6
"ﬁ*g>7ﬁig§ (g L8); 8,92 (@ 1H)e .02 (& 3w ‘TW46 sy LHI, 7,31 s g
1H), 7,19 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,42 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 2,98 (s, 34), 1,286 (s, BH), 1,07 is, 2H).
4-40 — & [™H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 10,05 562 96%
“w“{}%%igﬁ (s THY, 8,93 fe; 1HY, 7,08 (& &= 9,2 Hz; 18y 7570 (&, U=
W8 Ee,, SHY.. 0,88~ 8,87 lm, B8, 2,82 le, 18Y, 3,95 (s, 3HY,
2,68 (s, 3H), 1,25 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 1,05 (d, J = 18,8 Hz,
2H) .
4-41 N TH RMN (400 MHz, DMsO) & 14,73 (s, 1H), 11,66 (s, 1H), 9,62 |462 875
23 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72 (s,
H”Erpr 1H), 7,21 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,44 (s, 1H),
3,058 s, IHY, 2,80 (d, U= 5,3 Hz, I, 1,12 ld. O = 34,4
Hz, 10H).

211

bt



2Us

212

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,87 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,08 -]406 97%
7,63 (m, 2H), 7,48 (s, 2H), 7,20 (s, 2H), 6,95 (s, 2H), 4,54
(s, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,81 (s, 3H)y, 1,29 (s, 2H), 1,06 (8,
2H) .

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 8,98/ 506 98%
(s, 1), 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,43 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,00 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,91 (s,
1H), 4,49 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (s, 2H),
1,43 (&, 28).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 12,92 (s, 1H), 8,92]422 100%
(s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz,
1) 1,77 (&, d= 8,3 Hz, IHY), 7,37 d, I= 8,0 ¥z, 1H), 4,40
(8 AH); 2:;62 (3; 3HI; 1,28 (d; J = 5. Hz, 2ZH); 1,10 {&,;
2H) %

'TH RMN (400 MHz, DMsSO) & 11,65 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,82] 502 89%
(s, 1H), 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
778 (8, TH); 7,08 (s 18); 7,00 (s, 1H), 4,32 ls; 1H). 2.712
(d, J = 18,9 Hz, 3H), 1,89 - 1,77 (m, 5H), 1,65 (s, 1H), 1,45
(d, J = 10,5 Hz, 2H), 1,35 - 1,16 (m, 6H), 0,97 (s, 2H).
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X, |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,94 (s, 1H), 9,39 (588 86,3
k:>4ﬁ§4§§ (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72 (s, %
~ 1H), 7,28 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,43 (s, 1H),

4;:27 = 4413 (o 2H)y 24719 {s; 3H)y 2:;33 (8% 1H); 2717 18;
1), 1,59 (d, J= 14,2 Hz, 2H), 1,26 (s, B5H), 1,07 (s, 2H).
0,85 (dd, J = 54,3, 14,6 Hz, 14H).

. th 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 10,60 565 96%
Fﬁ*¢>ﬁﬁ£§§ (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,92 (s, 1lH), 8,61 (d, J = 7,6 Hz,
i4), 8,11 (d, 4= 1,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59
@, F = 67 He, 2H); 7,57 @,  F= 7,8 Hz, 18, 7,24 (@, F =
8,0 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,79 (s, 3H):; 1,25
(s, 2H), 1,07 (s, 2H}.

. j;ﬂ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,74 (s, 1lH), 9,76| 606 88%
ﬁ}g/—ﬁ°<i, (s, THY, 8,93 &, 1H),; 6,01 td; = 8.7 Hz, THI; 7:;29 (q; J=
6,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,01 (m, 3H), 4,43 (s, 1H), 3,49 (d, J =
14,6 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 27,4,
16:5 HE, ZH); 2,04 9, 30, L9 (@, = 17,7 Hg, 2H), %,51
by = 11:3 Hee IHY; 81 0dy o = 203 Hz: 1M, 1.25 (&
2H), 1,09 (d, J = 11,8 Hz, 3H), 0,98 (s, 2H), 0,77 (d, J =
29202 Hz. 3H)-
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4-49 --- ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 10,29]582 100%
g;%“ (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (dd, J = 15,6, 8,6
Q Hz, 2H); 797 Us; -BPHj, 7,83 d, =182 B, TH), 7,72 - 7,56
{m; 2H); 7:18 1d; 3= 80 Hz:; 1H). .04 (tw &= 8,0 Hz: 18)
6,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,35 (s, 1H), 2,54
(&, 3H), 1,23 (s, 2#), 1,04 (8, 2H).
4-50 . th 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), 10,26 538 90%
*<:§}§Pé§> (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,29 (s,
iH), 7,19 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,93 (s, 2H), 4,43 (s, 1H),
2,79 ta; 3HY; 2,31 (8 6Ny 2,10 (8; BH)» 1,24 (8, 2ZH); 1,07
(55 2H).
4-51 - j;H 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 10,08 536 99%
/{)ﬁﬁfé§§ (€ 1H), 8,93 (8, IH}; 8,00 (d, J= 7,6 Hz; W), 7,76 (& J=
8,6 Hz; 2H); 7,18 (d, g = 1,7 Hz, 28); 7.02 (d; J = 18,7 Hz,
2H), 4,44 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,76 (s, 3H), 1,24 (s, 2H),
1,08 (s, 2H).
4-52 ! J. | ™H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), 9,29]575 96%
{j;ﬁ"éfé bs, THY,. B.93 Is, 1EY, B.B0 fe 18Y, B30 ks, 1), B.09 18, 7
ST - 8,9 Hz, 1H), 7,15 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 24,0, 8,3 Hz, 2H),
6,98 (B 18)+ 9,94 18, 18], 3,91 X8; 3H]; 2,80 (8, 34}, 1,25
id; J = 15,5 Hz,; 2H); 1;08 ls; ZH).
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4-53 . jﬁH '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 10,04]533 99%
4:}4Fﬁ‘ (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,02 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 9,0 Hz, 1HY, ‘7,24 (8, IH)Y, 7,15 (4 I = 7,3 Hg. IH),; 7,04
(8; 1H)y 4,48 (s; 1HYs 3,98 (s; 2H), 3,76 (s: 2H): 3.43 (s
2H), 3,07 (d, J = 24,3 Hz, 4H), 2,78 (s, 3H), 2,69 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 1,26 (s, 2H), 1,08 (s, 2H).
4-54 o &w | H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 10,03 632 96%
m{j—fﬁwéa (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,70 (s,
1Y, 7,24 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,08 (5, 1H), 5,33 (s, 1H),
4,43 (8; IH), 4,03 (&8; 2H)s 3,03 (8, 4H); 2,78 (8, BH),; 2,00
(d; J= 7;8 Hz, BH); 1,24 (s; 9H); 1.08 (s, 2H), 0,85 [=;
2H) .
4-55 j« 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 10,04 [491 91%
\ O_éégﬂ (s, 1H); 9,57 is; 1H), 8,94 (s, 1H), 8,02 (d, ¥ = 8,9 Hz,
S iHY,; 1,71 4d, J="7,8 Hz, 1H), 7,26 14, «J = 1,6 Bz, 1H), 7,15
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H),
2,99 (8, ITH)Y, 2,82 (8§, SH), %78 15 P2H), 2,54 (8; JH); 1,26
(g, 2H); 1;08 (s 2H)x

215
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tey T}y 8,92 (& THY, 7,99 (8. 1), 6.95 (& 2. B0 18;
18}, 5.486 (s, 1H), 4.43 (=3, 1BY., 2.80 (s, 3H)., 1,27 (s, 2H),
1,07 (s, 4H).

216 7
4-56 \ K TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,87 (s, 1H), 10,45][490 96%
NCN=( (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
" 7.2 Hi, IH)y 7,23 18, I8}, 707 (@; J= 7,9 Ha, IH), 6,68 (8,
1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,26 (s, 2H),
1,08 (s, 2H).
4-57 - T{ RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), 9,64 M- 100%
@L4gi§H (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (s, | (Me),N
1H), 7,70 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,6 | 389
Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,40 (s, 1H), 2,72 (d, J = 27,2 Hz,
Ty 2,62 (8; BH),: 1,25 (8, 2y 1,08 (B; 2B,
4-58 J#jrﬂ TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,79 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,92 | 448 100%
;4::1;? (s, 1My, 7,97 (8, J= 8,2 vz, 1H), 7,77 Id, d = 8,7 Hz, 1H),
7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,63
(s, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,88 (s,
6H), 2,65 (d, J = 22,8 Hz, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,08 (s, 2HJ.
4-59 "H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 9,68 393 99%
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 8,91]|437 99%
(s, T80y, 7,97 {d, o = 9,4 Hz, IH), 7.13 d=, 1H), 6,97 (s,
1), 8; 61 48, I1H),; 442 (B, 1By, 3,80 (@, = 13,7 Hz, TH),
2,78 (s, 3H), 1,26 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 8,91]393 98%
{8, 1H), B,81 (s, 1H), 7,98 (@, J= 9,1 HZ, AH), 7,27 {d, J=
8;8 Hz; IH):; 6:93 (3; 1H]; 6;71 {d; J = B4 Hz; 1H}; 56,93 (5;
1H}, 4,41 (s, 2H), 2,77 {s, 3H), 1,25 (s. 2H). 1,06 (ss; 2H):

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 9,79]|393 100%
(8 IH)s 881 (s; IH), 797 (dy J = 8,7 Hz; 1HY, 7,097 (&; g =
6,7 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,60 (s, 2H), 4,41 (s, 1H), 2,76
(s, 38y, 1,23 (8, 2H), 1.08 i{s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,18 (s, 1H), 10,24 (s, 1H), 8,93]|405 85%
(sy 1H); 8,04 (d, J = 8;8B Hzy 1H); 7,87 (d; J= 8;8 Hz; 2ZH};
7,78 8, = ,0 Hz, IHj, 1,46 {d, & = 7,3 Bz, 2H). 7.35 is;
IRy, .43 s, TH), 2,77 (8, 3H), 1.27 {8, 2H), 1,99 (&, 2H] .

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 13,88 (s, 1H), 8,94 (447 89%
(s, LHY}, 8,10 «d, &= B,4 Hg, I1H), 8,01 wd, J = 14,5, 7.6
Hz, 2H), 7,62 {8, 1H), 4,44 (s, 1H), 2,71 (8, 3H), 1,24 (8,

cH)we 15 0B €55 ZHYs
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,44 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 8,84 449 94,0
(s, 1H)}, 8,16 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J= 7,2 Hz, 1H}, 6%

7,69 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 7,482 (d;
Jd = T34 Hz; 28):; T:16 (£ & = 135 Hee 1By T:04 ks F = Ted
Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 1,77 (d, J = 17,9 Hz,

3H)«
- 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,79 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 8,70][359 91,2
(s, 1H), 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), %

7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz,
14), 6,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,23 (s, 1H),
270 (s; 3H), 1,06 (s; 2H), 0,81 (s; 2H}.

o2

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 11,76 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,16]378 97
(4, J= 4,8 Hz, 1H), 7,81 (d; & = 8,8 Hz, IH); 7,36 (5, 1H),
5,94 (dd, J = 3,4, 1,8 Hz, 1H), 5,10 (s, 1H), 4,22 - 4,08 (m,
1H), 2,33 (s, 3H), 1,09 - 0,88 (m, 4H).

|

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,33 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,35]|378 98%
(d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,71 (d, J = 7.8 Hz, 1#), 7.21 tda, = 7.7, 4,0 Hz, 1H),
4,47 - 4,34 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,28 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
1,170 (B, 24
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4-69 S 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 (s, 1H), 8,39 (t, J = 3,1 Hz, | 392 98%
NN 1H), 8,08 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 8,1, 4,1 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,48 - 4,36 (m, 1H), 2,67 (s,
3H); 1:26 (d; F = 7,0 HzZ, 4H), 1,09 (s, 4H).
4-70 i*xh\'_ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 (s, 1H), 8,39 (t, J = 3,1 Hz, 392 96%
N 1H), 8,07 (e, J = 9,0 Hs, 1H), 7,20 @@t, F = 9,7, 3,7 B
1H); 6:;74 (&, = 2,9 Hg, IH); 4,50 — 4,32 [, 1H), 2,867 (5,
3H), 1,33 - 1,19 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
4-71 éf]fff< 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,96 (s, 1H), |378 98%
N 8,928, 1H), 8,24 (8, W), 8,06 (8, 1H); 8,00 (4, F = B,T HZ,
1H), 7:61 (£ = 2.8 Bz, 18}, 6;57 (s; 1H); 4,59 - 4,15 (dm;
1H), 2,64 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,09 (m, 2H).
4-72 ﬁﬂ[jy+ 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 13,15 (s, 1H), 8,93| 394 98%
\Ef N lg; IH]: 8:27 td, & = 831 HE;: TH)y B,00 4 J = B: 8 HzZ: 1H),
7. 78 18, J="1,9 Bz, 18), 9,19 {&, = 7.1 He, 1H), 5.88 is;
1H), 4,49 4,33 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,39 1,21 {d, J =
750 Hzy; ZH), 1715 - 1,01 (6, 2H).
4-73 NCTfj[ﬁ%L 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 12,94 (s, 1H), 8,93 403 92%
i (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz,
IHY, B,893 (8 1), 49,55 = 4,29 (m, 1B}, 2,77 {8, 3H), 1,32 =
1398 «m; 3H)Yz; 137 = 095 {ms Z2B)-:
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4-74 R 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 8,94]403 92%
ﬁt[§>F (s, 1H), 8,53 (s, 7H), 8,04 (d, J = 8 Hz,AH), 7,69 (dd, J =
4,4, 2,4 Hz; 1H); 7,01 (s, 6H), 4,58 — 4;31 [(m; 1HW), 2,78 (&,
3H), 1+27 (d; 7= 16,6 Hzy 15H); 1,18 - 1;01 Im; 16H).
4-75 3 S% 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57(s, 1H), 13,95 (s, 1H), 8,94] 423 86%
~N' H:— (8, 1H), 8,58 (5, 2H), 8,09 (& s = 87 Hz, 1H), 7:60 — 7,51
(m; 1H), 4;53 — 4,33 (m; 18H); 2:73 (s 3y 1,35 = "L;17 m;
2H), 1,15 - 1,01 (m, 2H).
4-76 iﬁlﬁg 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,25 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,36/ 394 98%
SN N dy; = 5,9 Ha, 1H)» 8,07 (d; J = 8,7 Hz; 1H); 7:95 is; 1H);
o 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 4,54 -
4,44 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,34 {(d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,26 =
1,06 (m, 2H).
4-717 Ci[f»* 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,56 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,38/ 378 98%
NTR bk, of = 3,6 Hz, 14}, 8,20 @&, = 7,4 Hz, 18}, 8,02 (4, o =
9.1 Bz, TH), 726 (gd, F= 8,0, #,1 Bz, IH), 6,83 & I,
4,57 - 4;33 ini; 1H), 2,78 (8+ BH)y 1,35 = 1,18 d, J = 6,9
Hz, 2H), 1,15 = 1,01 s, 2H).
4-78 2 '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 12,47 (s, 1H), 11,98] 395 95%
il E - (s, IH), 8,918, IH}, 7,95 im, 2H); 6,76 (s, 14}, 4,51 - 4,36

(m; 1H):; 2:;718 ls:z 3H); l:26 (d, J = 6,9 Heg, 2H), 1,17 = 1,01
(e, i2H). .
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4-79 t:' N 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 13,19 (d, J = 8,5 Hz, | 379 98%
N 1H), 9,29 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 9,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,94
(s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,49 - 4,35
(m, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,26 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,13 - 0,99
(s, 2H).
4-80 (jj:ﬁ*L 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,167 (s, 1H), 14,59 (s, 1H), 13,80/ 378 85%
N/H' tex 18w 8;92 s; 1HL:; 8,86 (dp 0= %3 He; THs 8,40 (& 9=
6,1 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,27 (s, 1H), 4,51 - 4,39 (m, 1H), 2,76 (m, 3H), 1,29 -
1,17 (@ O = 7,0 B2, 2H); L1, X7 — 0,97 (M, 2H).
4-81 Ei]:ﬁﬁ‘ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,56 (s, 1H), 13,05 (s, 1H), 8,95 378 85%
N (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,62 (s,
) 7,52 (8 18}y 4,51 = 4,36 i, 1H), 2,76 (5 3H)},; 1,38 -
1,19 (d; &= 731 Hz, 2H)Y; 1,33 - 105 (s 2H).
4-82 Tij[ﬁﬁ_ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,88 (s, 1H), 14,57 (s, 1H), 13,46 378 98%
= (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,52 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 8,21 - 7,93 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 4,53 - 4,29 (m, 1H),
2,17 ts, 3H), 1,35 - 1,17 id, J = 6,7 Hz, 2H), 1,18 - 1,03
(s, 2H).
4-83 H 421 90%
7
COzH
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4-84 N 421 98%
4-85 i 482 93%
-
G\/NWNH
(0]
4-86 \T:inEFL 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,81 392 95%
o ts, 1H), I.B8 (4, J = 8,5 Hz, 1H), .21 s, 1H), 7.05% (d, J=
8,1 Hz, 1H), 6,80 (d, = 8,1 HZ, 1H), 4,36 (m; I, 3,08 (5
2H), 1,06 (m, 4H).
4-87 \, . |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,03]378 98%
o' (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
8,3 Hz, TH), 7:56 — T7;22 i, 3H), 4,57 — 4,32 bm, IH), 2.84
(g; 3H}; 1,27 Imy 2H); 1,06 (m; 2H).
4-88 cozH TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,50 (s, 1H), 13,22 (s, 1H), 8,84 |422 98%

{8, TH)p B, 20 — T80 (@, 2H); 7;74 = 7:58 (S 1H): 7:;49 (8,
1H) # 438 (m; 1H); 2378 (s 3H); L1;30 = 1,12 (m, 2H)., 1,00
(m, Z2H).
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4-89 FN[:]:%»# 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,56 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,02] 396 98%
' |(d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,8, 3,5 Hz, 1H), 7,61 (d,
J = 8,6 Hz, 1H}, 7,41 (s, 1H), 7,28 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 4,43
(m, 1H), 2,82 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,05 (s,
2H) .
4-90 /[:j:ﬁf“ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,88 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,9 Hz, |396 98%
2 & " AW, B lEs T TREL did F - 5.8 Bz, 10 7398 (s 16,
7,20 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 4,35 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,30 -
1,09 (m, 3H), 0,96 (s, 2H).
4-91 E::[ﬁ>4_ TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,96 | 394 96%
s (m, 3H), 7,59 (s, 1H), 7,41 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 4,35 (m,
1H), 2,72 (s, 3H), 1,17 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).
4-92 -7 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,08 | 394 98%
E:Ii? (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,36 (m, 3H), 4,32 (m,
1H), 2,57 (s, 3H), 1,03 (m, 4H).
4-93 Wz 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,51 (s, 1H), 8,92 (ss, 1H), 8,32 423 98%
[t];>+- (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,05 (t, J =
13,1 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,70 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 4,45
(i, AH),; 2,86 (s, 3H); 1,26 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,10 (d, J
= 21,6 Hz, 2ZH).
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4-94 i 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,46 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,14]378 98%
; (s, 1H), 7,75 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8, 3,5 Hz,
i), 1,20-7;11 (m, 3H); 4,43 s, 1H); 2,64 (8, 3BH); 1,26 (d;
J= 6,4 Hz; 3H), 1,05 (s, 2H).
4-95 [;J:%H" "H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,05| 396 96%
I = (d, = 9,3 Hz, 1H), 7,64 (d;, J= 2,9 Hz, 1H), 7,54 (8, IH),
7,36 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,44 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 1,34 -
1,19 (m, 2H), 1,06 (s, 2H).
4-96 “°|:: ;,_ TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,04 (d, | 403 98%
J = 9,2 Hz, IH)y 7,96 {d; J = 8,4 Hz, 1H), 7,88 td. J = 8,5
Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 4,44 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 1,35 -
1,18 (m, 2H), 1,06 (m, 2H).
4-97 Fﬁa{:}f>* 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,56 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,04 462 98%
° (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,95 - 7,77 (m, 2H), 7,53 - 7,33 (m,
2HY, 4,45 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 2H),
1,05 (s, 2H).
4-98 H2 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,95 393 96%
[i]:;»# W, = 9,0 8z, 1H). 7.43 (s, i), 7,03 (& & =8,9 Hz, 1f,
6,77 (d, J= T 4 Hz, 1H); 6,39 (dy J = 7;1 Hz; AH); 4,38 (m;
)y 2,77 48y BH)y: 1,09 (W 2H), 0,98 (m, 1H).
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Tabla 5
0O O
E
R3 N
R2 R!
Com- R = [R? R* = RMN MS HPLC
pues- (MH™)
to
Nam.
5-1 yi;lif' Me Ciclopro |"H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), |409 97%
pilo 8,89 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,13 6, 90
(m, 3H), 4,67 (s, 2H), 4,38 (s, 1H), 2,62 (s, 3H),
1,23 (d, J = 5,80 Hz, 2H), 1,04 (s, 2H).
5-2 4£fI:T«Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 10,78 (s, 1H), | 425 989
° N pilo 8,90 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H),
7,22 {(d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,17 Hz, 1H),
4,38 (&, IH), 3,57 (6, 2HJ, @,62 [& 3W), 1,24 (d J=
6,14 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
5-3 4{0 ] Me Ciclopro |*'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), | 454 97%
R e pilo 8,98 (&, 1H), 8,05 {d; J = B, 72 Hz,; 1H)+ 7,90 (s, 1H),
7:62 (s 1HY; 4,92 (s PHi: 4,456 Us; 1H), 271 is
3H), 1,30 (s, 3H), 1,15 (s, 2H).
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I Me Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 11,39 (s, 1H), |434 98%
pilo 8,90 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,43 (s, 1H); 4,75 {8, 2H), 4,39 (8, IH), 2,62 I§,
38}, 1,23 (d, = 5,26 Hz; 2H); 1,06 (&8 PH).

OMe Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 10,94 (s, 1H), | 425 98%
pile B,.80 (s, 4H}, 7,90 (s, 1H), ;11 (d, T = 26,18 HZ,
2H):p: @67 (8 2H) . 218 (5; 4AH):

Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 10,87 (s, 1H), | 409 98%
pilo 8,90 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,58 Hz, 1lH), 7,14 (d, J =
8,35 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,15 Hz, 1H), 6,89 (s, 1lH),
3,69 ¥s; 2 4:;39 18 Wy 2,862 ls:; 3y 1,23 16y
2H), 1,04 (s, 2H).

Y

I=

~1 Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), |407 85%
pilo 8;90 (s, 1H), 7,94 (dy J = 8;20 Hz; 1H); 7:;23 {(s5; 1H)j;
P47 Im, IH), 7,083 {3, 1H], 4,38 (s, 2H), 2,927 (3.
28} , 2,83 (&, ZH}, 1,23 (=, 2H), L1, 04 |8, 2ZH).

| Me Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,47 (s, 1H), | 422 98%
pilo 11,39 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,50 Hz,
1H), 7,89 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,35 (d,
g = 8,11 Hz, IH), 24,30 (8, IH), 38,49 (d, J = 87,08 Hz,
ZHY+ 2:62 (s; SH)Y; 1,23 (g, ZH); 1,08 (s, 38).
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5-11 j%tﬁf:Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,96 (s, 1H), |423 99%
;ﬁﬁlu, pilo 11,63 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,69 (s, 1H}, 8,34 (s,
1H),: 8,00 (4, J= 8,65 Hz, 1H), 4,41 (s, 1B), 2,61 {d,
J = 29,62 Hz, 3H), 1,24 Id, g% 5,11 Hz; 2H), 1,09 (s,
2H)..
5-12 [o N_~uoq Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 12,44 - 11,74|422 96%
;Igjvj‘ pilo tm, 2H), 9§91 (&, IH), 7,98 (&, J= 8,01 Bz, I1H)}, 7,53
7,03 {m; 3HY; 4,39 {8y 1H), 2:61 s 3W); 1,20 (d, I
= 26,27 Hz, 3H), 1,05 (s, 2H).
5-13 [éI:jﬁ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), [395 98%
N pilo T80 1s; ZH)e BST0 (8 3H); 4427 (& J = 77,51 Hi,
4H), 2,60 (d, J = 25,07 Hz, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,02
(s, 2H).
5-14 E%I:j{ OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), |41l 96%
N pilo 7,83 (d, J = 9,18 Hz, 1H), 6,92 6,81 (m, 2H), 6,70
(d, J= 7,26 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 22,26 Hz, 1H), 4,16
(s; 4H); 8,39 (8, 3H); 2,50 (=, 7H).
5-15 [Oj@‘{ 8-N Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,61 (s, 1lH), | 382 94%
N pilo 8,19 (d, J = 11,38 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 8,31 Hz, 1H),
7 47 8, 18), 6,68 (8, 1H), 6,54 {4, = §,.26 Hz, 1H),
4: 00 ls; 28 3579 18 1Y 1:15 — 0.9 (i B5H) .
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(5-16 (AT:j{ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,90 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 393 94%
N pilo 7,98 (d, J= 9,06 HZ, IH), 6,95 (d, J= 8,81 Hz, 2H),
6:63 (dy d="7:73 Haz; IH)s B+14 (8; 1H); 4:43 (&, 1H),
3,51 (s, 2H), 2.79 (s, 2H), 2,70 (s:; 3H); 1:99 (&
oHj; 1,80 (=, 2H), 1,08 (=, 2H).
5-17 [é];j/ Me Ciclopro |H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), | 440 97%
K g pilo 8,60 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,81 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
10 s, din), 4,8€ (s, 1H), 4,891 (s, 2RI, 3.63 [s
2H) ; 2;66 (&; 3W) 1,24 (g, J = S,67 Hz, 2H), 1,07 (s,
2H) .
5-18 EO:Q"’- Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,19 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), | 424 97%
L pilo 7,91 {d; = 8,74 HZ, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,24 (s, 1H),
4,57 (s, 2H); 4,38 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,23 (d, J =
5,42 Hz, 3H), 1,03 (s, 2H).
5-19 [fl;j< Me Ciclopro |H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,88 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), |424 97%
Nl pilo 6;29 (8, 1H); 18 [8y 1H], 4,87 (8 2H}; 4,18 (=,
By, 3,10 (=, 2H): 285 ld; 0 — 16,81 Hgs 6Hl; 1.:28
(s, 3H), 1,03 (s, 2H).
228
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Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,97 (s, 1H), 8,01 (d, J =396 98%
pilo 9,26 Hz, 1H), 7,85 -—= 7,65 (m, 2H), 7,64 = 7,40 {m,
18), 7.36 (s, 1H); 4,46 (s; 18), 4,32 (s, 3H), 3,63
(s, 3H), 2,714 is., 3H), 1.30 (d, J=5,75 Hzy ZHly 1;11
(&, SHY.

ol@

>| Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1lH), 8,85 (d, J =|[420 95
pilo 23,76 Hz, 1H), 7,87 (t, J = 19,93 Hz, 1H), 7,17 (s,
1H), 6,99 (d, J = 9,29 Hz, 2H), 4,37 (s, 1H), 4,20 (s,
28), 3,59 (8§, 1H), 3,4¢ (s, 2H), 2,63 (s, 3H}, 1,24
sy 2H); 1,07 (4, J = 24,80 Hz, 2H)-

-] OMe Bi¢lepro 4 RMN (400 MHz, DMSO) ® 14,67 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), | 436 98%
pilo 787 {d, J'= 9,249 Ha; 1B}, .96 (d, J = 10,863 He, 1H},
7:11 (85 1IHYy F.0% (8; 18HY: 4,20 (s, 3H) 2,00 fEdd, I
= 7,56, 15,22 Hz, 1H), 1,21 (d. « = 14;05 Hz; 4H):

OMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,77 (s, 1H), 7,87 (d, J =|412 96%
pilo 9,25 Hz: I8)y 05 (s 1HYy 7:20 (g 1IH), 714 &
iH), 2.17 [s. 38), 3,47 (8., 3H); L:;32 = L;05 (5 SH) »

Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), | 394 98%
pilo 10,86 (s, 1H]I, 8,96 (8; 1H); 7+88 {(t, J = 1Z;31L HZ,
ig), 7.15 (d, 4 = 7,60 Hz, 1H), 7,00 (d; J = 8,89 Hz,;
2H) , 4,44 s, AH”H), 2,67 (s, 3H}, 1,88 (=, 2H), J1.l12
(s 2H) .
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5-26 | R_...|OMe |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 10,94 (s, 1H), 410 |98%
[#I:jw pilo 10,87 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,82 Hz,
1y Tll 18 = Tel]l B2y W) 429 (5 1H); 123 18;
4H) .
5-27 [Sj::ji Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 (s, 1H), 7,96 (d, J =|41l |98%
N pilo 8,75 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 10,17 Hz, 1lH), 6,92 (d, J =
8,04 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H),
3,63 (s, 2H), 3,09 (s, 9H), 2,70 (s, 3H), 1,30 (4, J=
5,29 Hz, 2H), 1,10 (s, 2H).
5-28 0“8”0 » Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |443 98%
[N]::T pilo 7,94 (d, J = 8,48 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (s, 1H),
H 7,33 (d, J = 8,57 Hz, 1lH), 6,94 (d, J = 8,45 Hz, 1H),
4,39 (s, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,64 (s,
3H), 1,23 (s, 2H), 1,06 Us; 2H).
5-29 | (°[ " [Me |Ciclopro TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 10,84 (s, 1H), | 436 | 98%
&;_NH pilo 8,83 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,65 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H),
4,38 (s, 2H), 4,31 (s, 1H), 3:89 (s, 2H), 2,54 (s,
3H), 1,16 (s, 2H), 1,00 (s, 2H).
230
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5-30 [° < |OMe |[Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), [452 99%
%L_m1 pilo 8,79 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
14,51 Hz, 2H), 4,45 (t, J = 4,51 Hz, 2H), 4,27 4,16
iy THY; 2,98 (s J = 4,53 ¥ 20, 1,17 W, d= 7,20
Hz, 4H).
5-31 mVL?CJ'Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 (s, 1H), 7,95 (d, J =|425 99%
8 pilo 8,62 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 7,23, 14,68 Hz, 3H), 4,43
(s, 1H), 4,23 (d, J = 10,57 Hz; 1H), 4,06 (d, J =
10,42 Hz, 1H), 3,60 - 3,41 (m, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,30
(d, J = 5,98 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
5-32 <:%I:j< Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 (s, 1H), 7,98 (d, J =|409 99%
4 pilo 8,04 Hz, 1H), 7,09 (s, 1lH), 6,96 (s, 2H), 4,44 (s,
Ny, #,15 (&, 2H), 3.29 (s, 3IB), 2.89 (s, 3H), Z.02
{5, ZH): 1,30 18; 2H), 1,18 (s, 2H).
5-33 \tfl:j*Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,76 (s, 1H), 7,77 (d, J =]409 98%
N pilo 8,81 Hz, 1K), 6,59 (s, 38), 4,25 (s, IH), 4,04 (s
2H), 3,27 (d, J = 11,94 Hz, 1H), 2,96 - 2,79 (m, 1H),
9. 5% (s; 3UY,; 1,78 (&; &= 8,54 Hg, 3H), 1,12 (g, J =
5,48 Hz, 2H), 0,91 (s, 2H).
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5-34 /[fI:TJMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,71 (s, 1H), 7,72 (d, J =409 98%
N pilo 8,62 Hz, 1H), 6,54 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 4,03 (d, J =
10,38 Hz, 2H), 3,52 (t, J = 8,97 Hz, 1H), 3,31 (s,
1H); 2,46 (8, 3y, 1,07 (8, 0= 570 Hz, 2H), 0,96 (d,
J = 4,88 Hz, 3H), 0,86 (s, 2H).
5-35 EEA | me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,57 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |462 98%
" NI:j' pilo T 08 fdy F = 8,73 BB, IH),; T.88 (@, 0= 52,24 He. 1H),
"’ 6,96 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,74 (d, J =
7,83 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 3,76 (d, J = 12,76 Hz,
1H}, 2,63 (8, 3W), 2,07 (s, 1H), 1,85 (s, 1H), 1,66
(s, 1H), 1,58 — 1,37 (m, 38); 1,23 (d; J = 6,52 Hz,
2H), 1,06 (s, 2H).
5-36 [o T EL Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,92 (s, 1H), 10,70 (s, 1H), | 456 97%
Ji pilo 8,92 {8; TH)% 8,08 (& J= 8,43 Hz, 1w, 7,82 (s, 1H),
° 7,04 (d, J = 22,18 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 10,90 Hz,
2H), 4,52 - 4,28 (m, 3H), 4,01 - 3,82 (m, 2H), 1,20
(¢, J= 10,03 Hz, 2H), 1,12 (d, J = 3,28 Hz, 2H).
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5-37 (fI:jf 8-Me 2& TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,85 (d, J = 3,12 Hz, 1H), |413 98%
N F 1,90 {d, J= 8,88 Hz, 1H), 6,71 (d, T = 5;48 Hz, 3H);
5,23 (d, J = 3,10 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 2,78 Hz, 1H),
143 - 821 W 1H), 4,22 - 4,12 (@, 2M), 2,55 (s,
38y, 1,74 {(ddd, J = 8,97, 14,93, 17,91 Hz, 1H), 1,62 -
1,45 (m, 1H).
5-38 [QW:j< 8-Me ;& Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,44 (d, J = 137,56 Hz, 2H), |454 98%
0” LA e 10,82 (d, J = 68,59 Hz, 1H), 8,85 (t, J = 9,38 Hz,
1H), 7,93 (t, J = 10,51 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 40,40
Hz, 2H), 4,44 (d, J = 4,54 Hz, 3H), 4,39 - 4,29 (m,
1HY: 4,04 —~ 3,90 (m; 3H); 2,54 (8, 38), 1,64 (m, 2H).
5-39 [Ol'j/'Cl Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,10 (d, J =|416 98%
NN pilo 8,56 Hz, 1H), 17,69 (s, 1H), 17,18 (s, 1H), 4,41 (s,
Y 423 4; 19 (i, SHY, 3,51 (&, 2H), 1,22 [d, o =
6,34 Hz, 2H), 1,11 (s, 2H).
5-40 EDI';F Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), | 434 98%
)L;N pilo 7,97 (d, J = 8,68 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,99 (s, 1H),
4,68 (d, J = 4,53 Hz, 2H), 4,58 (d, J = 4,64 Hz, 2H),
4,40 (dd, J = 3,32, 6,77 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,24
(d, J = 6,14 Hz, 2H), 1,10 (s, 2H).
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5-41 [GI;jK 8- ;& TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), |470 98%
gﬂH OMe |F 8,82 (s, 1H), 7,89 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 6,74 (d, J =
14,28 Hz, 2H), 5,08 (d, J = 64,31 Hz, 1H), 4,45 (s,
9H), 4,19 (s, 1H), 3,96 (8; 2H}, 1,80 {(d, J = 26,47
Hez, IHY, 1.65 (dd, & ="1;19; 186,55 Hz; THY.
5-42 [&I:j{ 8- 2& TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,80 (s, 1H), 7,86 (d, J =429 98%
i OMe |F“ g.34 Hz, 19}, 6,87 (d, J = 8,16 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H}),
6,70 (d, & = 8,14 Hz, 1H), 5;18 4,96 (m, 1H), 4,17
(s, 3H), 3,36 (s, 2H), 1,84 - 1,58 (m, 2H).
5-43 [0]:;j< Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 - 14,70 (s, 1H), 8,80 -|429 90%
N T pilo 8,76 (s, 1H), 7,89 7,83 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,92 =
6,86 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,77 - 6,73 (s, 1H), 6,16 -
6,10 (s, 1H), 4,27 = 4,15 (s, 3H), 3,47 = 3,41 [s;
SHi; 340 — 3,34 (g, J= 3,6 Hg, 2H),; 1,20 —=1,09 {(dad,
J = 14,4, 5,5 Hz, 4H).
5-44 [0 7| Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 - 14,65 (s, 1H), 8,80 —|445 100% |
N L pilo 8. 76 (s, 1H},; 7.89 - 7,83 {4, J = 9.3 Hz, 1H),. .08 <
7,03 (¢, J=1,6 Hz, 1H), 6,90 - 6,84 (t, J = 1,6 Hz,
1H), 6,19 6,10 (s, 1H), 4,26 4,15 (m, 3H), 3,48 -
3,39 (s, 5H), 1,20 - 1,09 (ddd, J = 10,6, 5,5, 3,0 Hz,
4H) .
234
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Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,80 - 8,74 (s, 1lH), 7,88 =423 100%
pilo 7.80 (d, = 9;3 Hz; 1H); 6,81 — 6,71 (dd, J = 17,1,
2,1 Hz, 2H), 4,28 - 4,18 (tt, J = 7,2, 4,3 Hz, 1H),
4,18 — 4,12 (&, J = 4,2 Bz, 2H), 3,44 = 3,35 (my SH);
216 — 2,10 (8; 3H); 1,206 = 1;08 [@m, 4H).

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,79 - 8,75 (s, 1H), 7,87 -|426 96%
pilo 7,81 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,55 - 6,49 (s, 1H), 6,43 -
6,39 (8; 1H)» 4,27 - 4,18 (s, 1H), 4,16 - 4,10 (£, J =
4,3 Hz, 20), 3;33-3,5 (s, 2HY, 2:57 - 2,52 [s, 3H),
1,20 - 1,09 (m, 4H).

4

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 - 14,56 (s, 1H), 8,81 —|456 100%
pilo 8,77 (s, 1H), 8,66 - 8,59 (m, 1H), 7,95 - 7,89 (d, J =
9,3 Hey IBi, 7,80 = .08 s O = To7 HE: Ty Td84 -
7,19 (s, 1H), 4,30 - 4,18 (m, 3H), 3,67 - 3,60 (q, J =
3.8 Wi, 2H), 3,52 - 3,44 (8, 3#), 1,20 = 1,12 {ed, d =
6,5, 5,8, 2,7 Hz, 4H).

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) 815,22 - 14,17 (m, 1H), 8,97 -|[436 100%
pilo 8,90 (s, 1H), 8,84 - 8,80 (s, 1H), 7,97 - 7,90 (d, J =
8.0 Hez, 18}, 7:5L - 7:47 tss 1)y T+07 ~ 7;02 (s; 1H),
4 69 - 4,57 ls, 4H), 4,28 = 4,18 (p, J = 5,7 Hz, 1H);
3,42 - 3,35 (&, 3H), 1,20 = 3,12 (d, 9= 5.6 Hz, 4H).
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5-49 [Oj;:j< Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 - 14,66 (s, 1H), 8,84 - |437 85%
;o pilo 8,80 (s, 1H), 7,97 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 -
7. 74 ¥s, TN}, 7,08 - 7,08 s, 1H), 5,00 — 4,94 [t, iJ =
4:;9 Hzy 2H), 4;82 — 4,74 [£; &= 4,8 HE, 2H), 4,27
4,08 fp, & = 5,7 Bz, 18). 343 3,38 (s, 34, 1,21 -
1,13 (d, J = 5,6 Hz, 4H).
5-50 I\/@ OMe |[Ciclopro ['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), |429 90%
N pilo 7.87 {(d, J= 9,4 Hz, 1H), 6,89 (d; 7 = 11,3 Hz; 1H),
6,75 (s, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,21 (m, 3H), 3,40 (s,
3H), 1,31 - 0,94 (m, 4H).
5-51 [élgique Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |429 98%
N f pilo 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,91 (s, 1lH), 6,72 (s, 1lH),
6,07 (s, 1H), 4,48 - 4,30 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,43
(m; 2H)s 2,70 2.856 (m, 38, 1,24 (td; F = 4,0 Hz,
2H), 1,04 (s, 2H).
5-52 [Oji;jfbke Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,5 (b, 1H), 8,91 (s, 1H), |420 98%
NI—_:N pilo 8,86 s; 1H), 7,97 {4, J= 8,8 Hz, 1H); 7,34 (8, 1H],
6,90 (s, 1H), 4,63 (s, 4H), 4,39 (mz, 1H), 2,61 (s,
3my, 1,24 {d, &= 4,6 Bz, 2HY, 1.09 (s, 2H].
236
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5-53 [Oj[;jk:we Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), | 521 97%
H | pilo 7.80 4, F= B.8 &, 1B}, 1.22 (5. 1BY, 8.18 (8. 1H):
4,48 ~ 4,28 {m; 1H); 4,15 (m, 2H), 3,43 (M, 2H), 2,65
(s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,04 (s, 2H).
5-54 [0:[;j>.Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), [413 97%
N f pilo T UL ey = T8 HE, 1H), 8,758 (B, = 11,3 Hz, 1H},
5,59 Is; IH), 437 W 1H): 24:22 (8, 2H),; 3:39 (s,
2H), 2,65 (s, 3H), 1,22 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).
5-55 Eéj::j(Cl Ciclopro | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,90 (s, 1H), 8,05 (d, J =[415 98%
N pilo 8,6 Hz, 1H), 6,91 - 6,49 (m, 3H), 4,46 - 4,36 (m,
ifi, 4,98 im, 28, 23,49 {m; 28); 2,67 (8 38); 119
(v, J = 15,1 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
5-56 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,77 (s, 1H), 8,15 (d, J =|395 98%
7,00 He, 1H), T:24 7,02 {(m, 2H), 6,78 (d, J = 8,23
Hz, 1H), 4,28 - 4,13 (m, 2H), 4,05 3,86 (m, 1H),
349 = 3,34 (M, 2H}, 2,80 (¥, J= 2,66 Bz, 34}, J,944 =
1,32 (m, 2H), 1,28 - 1,17 (m, 2H).
5-57 Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 15,13 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), |393 98%
8,16 (&, J = 8,2 Hz, 1W), 7,71 (s, 1H}, 7,20 - 7,06
(m, 2H); 6,73 (t, J = 16,6 Hz, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,22
4,17 (m, 2H), 3,68 is; 2H), 3,44 (3, 3H), 1,43 -
0,95 (m, 4H).
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Tabla 6
G O
i | OH
R3 N
R2 Z&
Com- R &= RE = RMN MS HPLC
pues- (MH")
to
Nam.
6-1 MeO e Me TH RMN (400 MHz, MeOD) & 7,92 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), | 368 98%
\[::T 6,96 (s, 1H), 6,80 (m, 2H), 4,30 - 4,19 (m, 1H), 3,75
(s, 3H), 2,59 (s, 3H), 0,96 (m, 2H), 0,79 (m, 2H).
6-2 -~ Me Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |482 90%
[::];OME 7.92 (4. J = 8,6 Hz; 1H}; 7,50 (€ = 7,7 Hz, 1H), 7,24
(dd, J = 15,3, 7,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
1,38 dm, 31H), 3,76 (=, 3H), 2.55 (s» 3H), 1,41 - 1;15
(m; 2H), 1;12 = 0,96 (m, 2H).
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6-3 Wi Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), | 444 99%
Bno/[::I 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 1,57 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,49
(t: J'= T;3 Hz, 2W)y T:485 = 7,36 (@@, 3H), 7,46 td, =
4.8 Hz; dHY; 5,25 [=; 2ZHY, 454 — 4;32 n, TH]: 2,87 {8,
3H), 1,30 {d, g =146,2 Hz, 2Hj, 1,11 (s: 2H)x
6-4 = Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |368 96%
Meo/[::j’ 7,98 (d; = 8,5 Hz; 1H); 7,35 (d; J= 8,0 Hz, 2H), 7,12
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,38 (s, 1H); 3,84 (s, 3Hj, 2,61
(¢, 38), 1,23 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
6-5 %S Me Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |396 99%
iymyﬁ:j, 7,82 (d, J= 8,9 Hz, 1HY, 7:31 (d; d= 8;4 Hz; 2H)y 7,08
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,71 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H),
4,38 {(m, 1H), 2,58 (d, J = 26,0 Hz, 3H), 1,32 (d, J =
6:0 Hey BH); 1:23 (s o = 859 Hz; ZH)y 1; 02 (8, 2H)-
6-6 Me 'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |422 993

F2CO” :

T.88 &y F = 8,8 H; ITH),; 7,58 {5, 4H), 4,52 = 4,24 i{m,
THY; 2.8680 (e 3H); 1,23 g = 7;0 Hz; 2BH); 3118 = 1,01
(. Z2H).
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6-7 F3CO e Me Iy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |422 99%
7,88 d; F=18,8 Hg, 10, 772 (t, F& 7% HS, 1IH); 7,54
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52 - 7,44 (m, 2H), 4,52 - 4,20
(m, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,08

(s, 2H).
6-8 7 Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,48 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), |422 99%
OCF; 7,86 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60 - 7,52 (m, 1H), 7,45
(ddd, J = 10,9, 9,8, 4,6 Hz, 3H), 4,25 (dt, J = 10,7,
3.6 Hey 1H): 2,43 (8; B3y 1,06 (dg, J = '93d; 7,1 HZ,
2H), 0,99 - 0,71 (m, 3H).
6-9 MeO e Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), |428 95%
MeO:[;:T T:87 {d, F = 8,7 Hz, 1H); 6;61 (s, 2H) 4,33 (W, 1H),
OMe 3.74 (s; BH), 3:;868 (s; 3H); 2,57 sy 3H): 1,18 d, & =
6.4 Hz, 2HY, 1.01 is. 2H).
6-10 5 Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |[398 96%
MeO/[::ILOMe 7,90 td; O = 9,86 He, 10 7,17 44, J=8,3 Hz, TH); 8; 76

(d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H),
4,47 - 4,28 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,55
(8, 8H); 1,21 fad, J = 6,7, 4,5 Hz, 2H), 1,08 (ad, 4=
10,3, 4,5 Hz, 2H).
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6-11 F 7 Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), | 386 96%
Me;:[::f T:86 d; = 81 Hg; TH)Y: 7:32 (m: 20); 7.76 (8, =78
Hz, 1H)Y, 4,25 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,41
- 1,10 (m, 2H), 0,89 (m, 2H).
6-12 MeO ool Me IH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), | 398 99%
MeO:[:iT 7:93 Idy o = 8,8 Hzy AH): 1:18 dd; d= 8;3 Hz; 1H): 86,97
(s, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,39 (tt, J =
1y 38 HZ, TH); 3-89 (8, 3H)x 8,79 (8; 3H); 2,83 (s,
3H),; 1,24 (d;, J = 6;8 Hzy 2H); 1,07 (s, 2H).
6-13 Cl S Me !4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), | 402 99%
Me;:[::y 7,94 ey, J= 8,7 He, AHY, 7,5 (8, 1H); 7,38 (B, T =
183 8,3 Hg, BH), 4,38 (m, 10 3,95 (8, 8H); 2,62 (5;
3Hi; 1,23 {d; J = 5,8 Hz, 2H)., 1:086 (s, ZH).
6-14 FaC S Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |436 99%
Meo:[::T T:97 (@ &= 8,6 Hzy IH]; 7,72 {8 = 8,6 Hz, TH):; 7467
(s, 1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,99
(=, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,24 @d, o = 5,6 Hz, 28), 1,08
(&, 2H)-
6-15 < Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |382 99%
Me;:[::T 795 (d, o = 8,8 Hz, 18y, 7,200 d, & = 12,7 H=, 2H),
711 &, F= 8,0 Hz, IH}, 4,38 {m, 1H); 3,87 (s, 3H);
2,64 (8, 3H):, 2:23 (s, 3W), 1,23 [m, 2HY; 1,07 lm:; 2H).
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6-16 H2N P Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |383 95%
M&J[:T 7,91 (d, J = 8,6 .Hz, 1H), 6,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,62
(s, 1H), 6,52 (4, J = 6,8 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,39
{a, 1H); 3.84 I8:; 3H); 2:63 18 30w 128 (B 2H)y 21,083
(s, 2H) .
6-17 rfxwf\f0 Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), |[510 90%
o/ “fj::jf B, 91 &y T 1,96 1d; 0 = 8,9 HE; 2W), 7,26 (@dy O =
MeO 28,6, 8,1 Hz, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,24 (m, 2H), 3,86 (m,
4H), 3,33 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 1,22 (d, J = 6,1 Hz,
2HY; 1,05 s, 2H).
6-18 | MeOzSHN e Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), |46l 983
Meoj::j/ 8,90 (s, 1H), 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H),
7,26 (8; 2H), 4,39 (MW, IH), 3,92 (s, 3", 3,061 (s, 3W),
2,62 (8, M), 1,35 -~ 1,15 (m; 2H), 1,06 {(m, 2H).
6-19 Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |426 98%

HN D\f
MeO

8,14 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 7,94 (dy J = 8,9 Hz, 1H),
1:14 {ds J—= 8;3 Hzy 1H); 6:;%0 d; = T+8 Bz; IH), 6,28
(g, 28y, 4,3% (s, 1B}, 3.93 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1;19
(i, 2H) ; 1,04 (#i,. ZH) .
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6-20 0 Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), | 468 98
bBuOJ%]:::ﬁf 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,31
MeO td; o = 8,5 Hz, 1H); 4,39 (m, 1H), 3;91 (=, 3H), 2,62
(s, 3H), 1,52 s, 9H); 1,24 im, 2H); 1,07 (W, 2ZH)-
6-21 0 Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 12,93(s, 1H), |412 98
HO/F][::ff 8,97 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (s, 1lH),
MeO 1,82 (d, J'= 8,8 Hz; 10} 7,38 (d; O = 10,8 HE, 1H), 4,39
(m, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,620 (s, 3H), 1,52 (s; 9H); 1;30
(i, 2H); 1,13 (m, 2H).
6-22 WN“/“”ﬁj:ij< Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |454 95
0 8,52 s, 18, 787 d, ¥ = 8.3 Hz: 1Hl: .81 (B 3H).
7,57 (4, J= 17,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,39
(&, ITHY, 3.96 (&, & = 24,7 Hg, SH), 3,54 (8, 2H), 2,99
ba, 2H), 2,69 = 2:54 (m; 3); 1;23 14; J= 533 HEy 2H),
1,07 (s, 2H).
6-24 ,ﬁx/«No ;. Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), |482 99
&ﬂl: : 8,92 (s; 1B)» 880 (s, 1H); 7:99 (s, 1H); 7,81 {8, IH),
7,57 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,00 (s, 3H),
3,66 (s, 2H), 3,28 (s, 2H), 2,85 (s, 6H), 2,61 (s, 3H),
1,24 (s; 2HY, 1:07 {s; 2H).
243
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6-25 mwwvﬁ‘jj::f: Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,91 (s, 1lH), |554 95%
iﬂ 8:37 8; 1IH)s 1:96 d; & = 8.3 Hz: TH); 775 {s; 1H),
7453 @, = 8.8 Bz, I8}, 7.33 (d. =84 Hzs 1H)z B; 95
(s, 1H), 4,40 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,33 (d, J = 5,1
Hi, ZH),; 3,13 (&, & 5;4 Hz, 2H), 2,861 (s, 3H), 1,36
(s; 9H)» 1,24 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 1,07 (s; 2H).
6-26 @) Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 10,43 (s, 1H), |396 98%
HJ%]:::f< 8,91 (&, 1H), 7,97 W, = 8,;7 Bz; 1), 7,7 (d, J= 8,8
MeO Hz, 1H); 7,70 (s, IH), 7,45 Id; J = B;6 Hzy 1H); 4;39
(m, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,23 (m, 2H), 1,07
(m,. 2H) .
6-27 Nﬁ:? g Me 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), | 435 90%
\’L:[::T\ 8,47 bs; 1Bl:; 7:97 d: o = 8,7 He: 1H): T+71 s IHI;
MeO 1,66 (=, 1H), 71,44 (d, o = 8,7 Hz, JH), 7.38 (d, = 8.6
Hz; 1H), 4,40 {(#. 1H), 4:05 (%, 3H)}, 2,65 [(s; 3H), 1,25
tdy; J = 65,7 Hz, 2H)e 1,08 (s; 2H).
6-28 NC ~ Me 'H RMN (400 MHz, DMsSO) & 14,71 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), | 407 95%
M;;ji:jf 7:96 (d, J= 5,4 Hi, W), .40 (d, & = 11,8 Hz,. 2H},
T:26 (d; J = 8,0 Hz, 1IH); 4,38 (s:; 1HI, 3,94 (8, S5H),
2,62 (s, 30, 1,23 (s, 28). 1.06 (s, 2H),
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TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 10,43 (s, 1H),
8,91 &, 18), 7,97 (4, = 8,8 Hez, AH), 1.86 = 71.62 lm,
2H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,02 (s,
2H), 2,64 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,07 (s, 2H).

95%

Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 2H), 8,93 (s, 1H),
8; 33 (&, IH),; 8,02 4, = B;6 Hz, dH); 7,80 (s, 2H),
7,7L td; J = 8,5 Hz, 1H); 7,56 (d; J = 8,4 Hz, 1H), 7,46
(¢, 28y, 4,42 s, 1H), 4,17 is, 3HW), 2,66 (s; 3H)3 1,35
~ 1,15 (m, 2H), 1,09 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 11,37 (s, 1H),
g 90 (s, J1H), 8.35 (s, 1H), 71,96 (d; & = 8;1 Hz; 1H];
7,64 (8, IH), 7,43 [d; &2 = 8,1 Hg, 18], 7,21 {d, &' = &, 3
Hz, IH), 4,39 (8, 1H): 3,92 (&, 8H), 2,83 (8, 3H), 1,23
(d, & = 5,2 Hz; 2H); 1;06 (s; 2ZH].

95%

TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 8,91 (s, 1H),
T80 td; = 8.7 uE, X9, 9,98 (&, 2H), 9,10 s, 1H),
7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,40
(s, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,07
(8, 2H).

94%
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6-33 (N Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |480 96%
/NM/J? 7,96 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,37 (s, 2H), 7;23 (d; = 7,3
Hz, 1H), 4,39 (m,; 1H), 3,89 (s, 3H), 3,74 (m, 4H), 3,07
(s; 8], 2,76 l8; 3H)l,; 2,62 (8, 3H)y 1.28 (s, 2H), 1,06
tey ZH).
6-34 \N/T]::;f Me Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |41l 86%
;Lo .87 T8, IV .97 @, J= 51 2, AH), 7,48 (5, 28),
7,29 (d, = 8,7 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,18 (s, 2H);
3,94 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,24 (s, 2H),
1,05 (55 2H):
6-35 NC e Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |393 95%
Meo:[::]' 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 4,02
(8; 3y 2,61 (8; 30}, 1,23 (5, 2H), 1,07 (s, 2H).
6-36 HO - Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |398 95%
M;;j:::r 798 e J= B, 7 He, I8, 7,371 {=, 1H), 7.26 [, 0= 8,0
Hz, 1H); 7,13 (4, J = 8,3 HZ, 1H), 5,18 (8, 1H}, 4,357
bg, @1, 4,98 ls; TH)e 3,87 (Es 3 2,68 {8, 30, 1,28
(s, @), 1,05 (s, 280).
246
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6-37 \Vﬂvnmﬁtijj< Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), |482 95%
e 8,92 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1lH),
767 [y IH); T:52 &, = 8.3 B, 1M}, 7,32 (@, g= 4,5
Hz, 1H), 4,43 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,80
(d, J = 24,7 Hz, 6H), 2,62 (8, 3HY; 1,23 i(B: 2H); 1,07
(s, 2H).
6-38 o) s Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74(s, 1H), 8,90 (s, 1H), |382 98%
<5:I::j’ 7,93 (4, J = 9,2 Hz, IH); 7,10 (d; I = 8,0 Hz, 1H), 7,02
(s, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,38
Wy 1) B2, 52 18, SH), 1,23 (m, 2H), 4,05 (m 2H).
6-39 o) e Me Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 10,11 (s, 1H), |410 98%
ﬂ; §,91(s, 1H), 7,97 dd, g = §,7 Hg, 1H), 7,33 d, J= 1;6
CHO Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,45 - 6,21 (s, 2H),
.41 — G330 U IHL: 2472 — 2;56 (85 3H); 1,33 = 1,17
(d, J=6,6 Hz, 2H), 1,12 - 0,96 (t, J = 3,1 Hz, 2H).
6-40 o) T Me Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), |425 98%
ég 880 s:; 1HY; B:16 (8, 1HY, 7,95 (4, J= 8,7 Hz, 1),
NZ 7,08 (4, O = 1,7 #H=z, 1) T.0200d J= 1,7 BZ;: 1H]; 6,21
.
OH (s, 2H), 4,48 = 4,16 {m, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,35 — 1;21
(dy; J = 6;8 Hz; 20 1,12 = 1,01 (m, 2H).
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6-41 L Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), [407 98%
7.96 td, = 8,8 Hz, 1H), 7,36 {d;, J = 1;6 Hz;, 1H); 7:%
CN (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,52 - 4,26 (m, 1H),
263 8; 3H), 138 - L,I5 (d; &= 6,6 HE, 2H), 1,10 =
0,99 (m, 2H).
6-42 0 L Me Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), | 406 95%
o) 194 1@, = 8,7 Mg, IHY,. 7,06 {4 F= 1.5 Hez, 1H), 6,95
I td, o = 1,5 Hz, 1IRY; 6,22 (s, 2H); 4,57 4,46 (s, 1H),
4,42 4,30 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,33 - 1,15 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 1,12 - 0,90 (m, 1H).
6-43 ~7 OMe TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |428 97%
7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,01 (s, 1H),
Ho 6,13 (s, 24), 5,31 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,54 (d; d = 5,6
U DH); 4,38 - 402 (e, 3H), 3,44 s, 3H), 1,33 = 0,99
(m, 4H).
6-44 4 Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |408 95%
7,893 d, &= 8,7 HE, 1H), 697 =, 1H), 6,93 (8, 1lH),
= 8,73 (dd; F = 17:7; 11,32 Hz, 1H); 6,20 (8, 2H), 6,00 (d,
F= 19,8 e, 18], 5,48 (4, J= 11;5 He: IH)s 4:53 — 4,25
(m, 1H), 2,75 - 2,57 (s, 3H), 1,32 - 1,17 (d, J = 6,7
Hz, 2H), 1,11 - 0,89 (s, 2H).
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6-45 T OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) b5 14,66 (s, 1H), 8,80(s, 1H), |422 98%
7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,09 (s, 1H),
I 6,23 (8; 2H)y 4,49 (&y IH)y 8,34 ~ 4,14 (H, 1LH); 8,47 =
3,42 (s, 3H), 1,31 - 0,96 (m, 4H).
6-46 2T OMe TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), |423 98%
T:93 (d; & = 9,1 Hgs 1H); 7,45 {8, 1H), 744 (&, 1H),
CN 6,36 (s, 2H), 4,39 - 4,04 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 1,26 -
1,06 (m, 4H).
6-47 S OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), | 448 92%
7,92 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,19(s, 11H),
" - 7,17(t, J = 56 Hz, 1H), 6,27 (s, 2H), 4,33 - 4,17 (m,
1H), 3,45(s, 3H), 1,29 - 0,97 (m, 4H).
6-48 b OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), | 441 98%
.83 66, = 8,1 W, 18y, .77 (s 1HY; 92 & = 14
i Hz, 1H), 7,28 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,27
OH (&, 28, %,33 — 4,13 (@, TH), 3,449 (s, 3H), 1,37 = 0,87
(m, 4H).
6-49 v OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,12 (d, J =426 98%
1,2 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,93 (4, J = 9,5 Hz, 1H),
CHO 7,44 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,33 - 4,17
(m, 1H), 3,46 (s, 3H), 1,32 - 0,97 (m, 4H).
249
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6-50 o - OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |428 98%
ﬁ; 7,89 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,83 - 6,80 (t, J = 1,3 Hz,
_0 1H), 6,80 - 6,76 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 6,11 (s, 2H), 4,34
.15 @R 1H], 3,06 (8:; 30, 3,31 (8, 3H)y 1,26 = 1,08
(m, 4H).
6-51 0 s OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 - 14,61 (s, 1H), 8,84 -]|432 95%
ég 8,78 (s, IH); 7598 - 7,88 (@, %= 85,0 B, IH), T,34(s,
o 18}, 7,13(s, 1H), 6,33 - 6;22 (s, 2H), 4,26 — 4,18 (m,
1H), 3,47 (s, 3H), 1,20 - 1,11 (m, 4H).
6-52 5%I;£ff OMe Iy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |441 85%
4 7,89 (d, F= 85,1 Hz; 10; 577 & 14); T:42 l(s: 1H),
e 7,28 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 4,22 (m, 1H),

3,44 (8, BH), 1,17 (m, 4H)-

6-53 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), |441 98%
7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,36 (s, 2H),
5,10 (m, 1H), 4,18(m, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,82-1,63 (m,
4H) .

6-54 T{ RMN (400 MHz, DMSO) & 14,50 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), |459 95%

8,83 s, 1), 8,16 (8, 1IH), 7,92 (8, « = 8,0 Hz, 1H],
1:27 (8 IHYs 710 (8, 1H); 6,22 5, 1H),; 510 (o 18},
4,18 (m, 1H), 3;47 (s, 3H); 1,82-1;63 (m; 4H).
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6-55 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,47 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), |440 99% |
8,10 (d, J = 8,7 Hz, 1Hj, 8,00 = 7,87 lm: 1H}, 7,66 (t,
J = 9,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
g, 0 HZ, 28 706 (&, g=8,1 Hz, 2W), 3,8% (8, 3H).
6-56 TH RMN (400 MHz, DMSO) & 15,44 - 15,10 (s, 1H), 9,12 -|352 993
8,99 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,03 - 7,92 (dt, J = 8,4,
1,8 Hz, 1Ry, 7,67 = 7,56 (dd, o = 8,6, 2,5 Hz, 3H).
7,16 - 6,98 (m, 2H), 5,03 - 4,89 (d, J = 17,3 Hz, 1H),
4,60 — 4,47 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,44 - 4,33 (d, J =
14,8 He,. I8y, 3,86 — 3,98 (k. o — 1.7 Hsy 38I; 1;58 =
1,42 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
251

W2



252 5y

RMN MS HPLC
(MH™)
to
Num
7-1 H Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |344 100%
7,95 (d,, J = 9,3 Hz, 1H), 7,80 (s, 2H), 7,27 (s, 1H),
4,39 (8; 1H): 2;68 (5, SH)y 1,23 (5:; 3BH),; 1,03 I(&; 2H).
7-2 EtHN < Me "H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 9,37 (s, 2H), |401 95%
8,21 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
Tp51 (8, AH)y 4,43 (5; 3H), B,00 (&; J= 6,2 HZ, 2H},
2571 8, BH) » 128 18, = 6,8 Hz. SH): 1.08 (5; 2H).
7-3 CN Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 13,87 (s, 1H), |412 100%
s T 8,91 s M), 7,98 (d, J= B 1 Hg, 2@, 7;60 (5, 14,
441 (8, 1H); 2,70 (8, BH); 1;23 (s, 2H)+ 1,06 is: 2H).
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7-4 CH,CN Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 383 97%
7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,22 (s, 1H).
5,76(s, 2H), 4,40 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,23 (m, 2H),
.08 (8, 2H).
[ 7-5 CHO Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), |372 98%
8,92 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,99 (d, =
6.1 Wz, IH); 4,82 (&, TH),; 2,71 18, B8H), 1,24 {(d, J =
6,4 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
7-6 HO- > Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,34 (d, J =|387 96%
16,3 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,96 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,78 (s; 1H), 7:42 {(d, J = 14,9 Hz, 1H),
4,40 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,24 (d, J = 5,8 Hz, 2H),
L. B8 TS, ).
7-17 .jT Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 13,57 - 13,17 (m, 1H), 11,49]403 100%
Wbt ad (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,90
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 4,33 (s, 1lH), 2,66
(s, 3H); 1,22 {d, J='T/5 Hzy 20), 0,97 (s, 2H).
7-8 CONH, Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |387 100%
8,12 (s, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,89 (s, 1lH), 7,57 (s, 1lH),
4. 81 (8 T BSTL (85, SH): 125 8, F= 5,7 Bz, 2H),
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CO,H Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 13,34 (s, 1H), |388 100%
8,91 (e, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,96 {(d, &= 8;7 BRz; 1Hj,
7.86 (8, 1H); 4,40 (s, 1#H), 2,69 (s, 3H), 1,24 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).

o

o) Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 12,49 (s, 1H), [414 35
HOM’:‘ 8,87 (5, 1H}, 7,96 {4, = 11,9 Hz, 2H). 7.8l (d, J =
15,8 Hz, 1TH), 7,68 {(8; IH}, &.,36 (4, F = 15,7 Hz, 1H),
4,40 (s, I1HY, 2,71 (s; 3H); 1;2% {d, = 6,4 Hz; 2ZH];
1,04 (s, 2H) .

T?_gk' Me 'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |412 100%
NT T 8,13 ts, IH); B:;00 (ds «F = B;7 Hz, 1H); 7+91 s, 1H),
4,42 (s, 1H), 2,74 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).
Et0O_O Me TH RMN (400 MHz, DMsSO) & 14,75 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), |481 100%
e e g .90 (s 1H); 7.97 (s, 1H); 7.58 (5, 1H), 7;46 (8, 1H),
\ NH 7,26 (s, 1H) , 7,13 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 4,41 (s, 1H),
4,17 (d. J = 6,9 Hz, 28H), 2,75 (s, 3H), 1,99 (s, 2H),
T.89 s, 30y, 1,08 5, 28}, 8,85 (s, .28).
Wj>J‘ Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |41l 95%
N7 8,49 (s, Iy, %,97 d, J = 8,71 Hz, 1H), T.91 Is: 1Hj;

T+68 (B8, BH), 4,43 {s; 1H)I, 2,93 18, 38H), 1,23 (@, J =
6,5 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
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7-14 q Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,90 - 14,46 (m, 1H), 8,93 (s, | 460 100%
[::I:ﬁ>ﬁ— 1H), 8,05 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,63 (s,
oy . 7,28 (s, 28, %4,484 (s, 18), 2,78 (s, 3H}, l.27 (d,
J = 6;4 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
7-15 “Tfi; Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,07 (d, J = 6,7 487 95%
(:iT/(N & Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,79
(s, 1H), 7,54 (s, 3H), 4,42 (s, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,26
(d, &=9,0 Bz, 38); 1707 {ms 2H).:
7-16 Hgfﬁh! Me TH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (b, 1H), 13,75 (s, 1H), |425 98%
N 9. 90 (8, WYy 7,96 44, ¥= 8.9 H:, 1), 7,77 (8, 1H),
7,61 (s, 1H). %;47 ;%8 1H)e B3 45 3BH)y 2,41
(s, 3H), 1,25 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
7-17 CN OMe Ty RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |385 98%
§,42 [&; 1HI; 728 (8: 1H)y #:96 (ds I = 9,2Hz, LH),
4,47 - 4,32 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,23-1,15 (m, 4H).
7-18 /nggk, OMe TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,57 (s, 1H), 7,72 (s, 2H), |44l 98%
N~ - T 58 f8; TH)s T3 8 J= 97 Hi; IH}; %13 M, 18},
3,27 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,05 - 0,81 (m, 4H).
7-19 ,ﬂa—ﬁm* &1 'TH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,13(d, J = 8,0 |445 85%
N™ Hz: ITHj: 7,86 I3, TH}; T7:67 {s; IH); 4,13 fi, IH), 2,40
(s, 3H), 1,24 - 1,12 (m, 4H).
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Tabla 8-1

Compuesto R = = MS (MH")
Num.

g-1 H Me 352,36
8-2 3-NH2 Me 337;34
8-3 4-F Me 355:33
8-4 4-CO2H Me 381,35
g8~5 2-NH2 Me 352, 36
8-6 3-Me Me 381 37
8-7 4-Me Me 51, 37
8-8 Z2; 3~Dimetil] Me 365,4
8=9 2=Cl Me 371, 79
8-10 4-C1 Me 311, V8
8-11 3-CO2H Me 381,35
=12 a-Cr3 Me 405, 34
8~13 3,4-Dicloro Me 406,23
8-14 3-F Me 3585, 33
8-15 4-tBu Me 383,45
8-16 4-MeO Ciclopropi | 393,41

lo

8-17 4-Ph Me 413,44
8-18 4-NO2 Me 382,34
8-19 3,4-Dicloro MeO 404,24
8-20 4-MeO Me 365, 38
8-21 3,4-Dimetil Me 365,4
8§-22 4-CF3 Me 405, 34
8-24 3-CONHZ2 Me 380,37
8-25 4-NH2 Me 352,36
8-26 4-0OH Me 353,34
8-27 4-0OMe F 353,34

256
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8-28 4-0OMe NO2 398,34

8-29 4-0OMe €l 381,789

8=30 4-0OMe NH2 368,36

8~31 4-0OMe Br 432,24

8—-32 4-0OMe H 353,34

8=33 4-0Me CN 378,35

8-34 4-0OMe CHZF 385,36

B=35 4-0OMe MeO 383,37

8-36 4-0Me CH2Br 446,27

8-37 4-0Me CH20H 383,37

8-38 4-0OMe CHFZ 403,35

8-39 4-Amino-3- Me 368, 36
hidroxi

8-40 4-0OMe CHO 38135

8-41 4-0Me C=CH 7. i e 1

8-42 4-0Me Et 381,4

8-43 4-0Me CH=CH2 379,38

8-44 3,4-Diamino Me 367,37

8-45 4-Amino-3- Me 387, 36
HLTEES

8-46 4-Metilamino- Me 411, 38
ISHILED

8-47 3-Dimetilamino Me 380,41

8-48 2,4-Dinitro-3- Me 470,41
dimetilamino

8-49 4-Nitro-3- Me 425,41
dimetilamino

8-50 2-Nitro-3- Me 425,41
dimetilamino

8-51 4- Me 425,41
Dimetilamino-
3~-nitro

=52 4-Etilamino-3- Me 425,41
nitro

8-53 4-Dimetilamino Me 380,41

257




258
8-54 3-Formil-4- Me 410,35
nitro
8-55 4-Amino-3- Me 413, 36
nitro
8-56 3-Fluoro-4- Me 400,33
nitze
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Tabla 8-2
0O O
F
| OH
R3 N
R2 A
Compuesto R® = RS = MS (MH")
Nam.
8-57 >— . Me 451,45
)
O,N
8-58 Me 465,47
HNQ—E—
O,N
8-59 HZNCN{};_ Me 480,49
OsN
8-60 She Me 495,48
NCFSN-Q}
O,N
8-61 /”_C"‘Q':‘ Me 508,54
O,N
8-62 HPQ Me 452,44
HN—QE-
O2N
8-63 " 3 Me 466,46
Yo of '
O,N
8-64 a N B Me 467,45
N :
O,N
8-65 Me 411, 38
HoN -
O,N
8-66 R Me 415, 35
HoN =
O,N
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8-67 Me Me 425,41
MeHN—DE—
05N
8-68 R Me 429,37
MeHN@E—
O,N
8-69 = C‘QI Me 426,35
2 i
O,N
8-70 \N Me 454,45
F
H,N =
O,N
8-71 o Me 449,39
NEN
e
N
O,N
8-72 \}/ Me 454,45
0] #
OoN
8-73 HN*{« Me 463,42
\ o
O,N
8-74 HN-?: Me 447,46
N Mg
HoN
8-75 Me 406,45
O
8-76 HN() Me 421,46
O
8-77 g Me 418,42

=

/ST
- A
’
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Tabla 9
0O O
g | OH
R3 g
Compuesto R’ = R = MS (MHY)
Nam.
9-1 N,O' Me 407,19
\
Br
9-2 o T Me 404,39
N
%
Ph
9-3 f 0 Me 394,35
%,:’_
N-O
9-4 I}I—O Me 397,14
. “.“
NH
9-5 I}J-O Me 392, 38
e
NH
9-6 HNT, +_ Me 326,32
— ]
9-7 H ‘ Me 326,32
(\ /7 '
9-8 H ‘ Me 394, 4
ot
0
9-9 Il Me 380,41
o
o=10 1 - Me 395,43
\
NH,
9-11 H : Me 355, 36
N L
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H
N Me 383,37

9-13 0~ Me 8T 00
ﬁ ﬁ !

9-14 0 - Me 400,2
BP—Q;]/

9-15 S O~ Me 409,43
L)

9-16 O,N o Me 3723
L

8=-17 HN: /7)\( Me 328,34

9-18 C:)u~ . Me 397, 44
HN N S
/J \

9-19 -a- Me 354,33

9-20 [4§f< Me 354,33

9-21 HC;E%jf< Me 422,33

9-22 o Me 342,36

9-24 ﬁ:ij;f Me 411,47
N

Ejemplo Experimental 1

Actividad Antibacteriana In Vitro

Todos los compuestos se disolvieron en dimetil sulféxido
(DMSO, Merck, pureza >99,9%) para lograr las concentraciones
finales de 1 mg/ml deseadas.

Se determinaron 1las MIC (concentraciones inhibitorias
minimas) por medio de la técnica de microdilucién en caldo
con placas de microdilucidn de 96 pecillos, Los

antimicrobianos se probaron por el uso de los siguientes
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intervalos de MIC: 0,008 a 8 ug/ml. Las placas se llenaron

con 100 pl de un medio clostridial reforzado (Oxoid; Unipath
Ltd., Basingstoke, Reino Unido) por pocillo que contiene las
concentraciones de antibiético finales. Las placas se
descongelaron y se preincubaron durante 3 horas en una cémara
anaerdébica (Thermal, EE.UU.) que contiene una atmésfera de
80% N, 15% CO;, y 5% Hz. Los indéculos Dbacterianos se
prepararon por medio de 1la suspensidén del crecimiento de
cultivos de 48 horas en un medio clostridial reforzado. E1

inéculo final fue de aproximadamente 1,0 x 10°® UFC/pocillo.

Las placas se incubaron durante 48 horas a 37°C en una camara
anaerdébica. La MIC se definié en 1la concentracién de
antibidético més baja que inhibié el crecimiento visible. Se
utilizaron ciprofloxacina, vancomicina y metronidazol como un
control positivo. Los resultados se muestran en la Tabla 10.
Tabla 10: MIC de compuestos representativos contra C.

difficile (pg/ml)

Com- C.difficile C.difficile C.difficile C.diffigile
puesto ATCC43255 ATCC700057 ATCC70092 IQCC23903
Num.

2=18 0;016-0,063 |0;01I6~-0,063 | =0,008-0,0863 0;032-0,063

2=46 U D3e=ll, 128 U, 032=0, 25 0, 063-0,25 Ul B 8=Up 25

S 0,125-0,25 0 1250, 5 Qpd25=0,25 0 22570, 5

2-49 0,063=0,25 0,;,063-0,25 0,063-0,5 0,063-0; 25

L i <0,008-0,032 [0,016-0,032| £0,008-0,032 | £0,008-0,063

el <0,008-0,032 {0,016-0,032| 0,016-0,032 00,0160, 063

ks 0,032-0,125 |0,032-0,125| 0,032=0, 125 0, 063-0; 25

3~2% 0,016-0,032 |0,016-0,063| 0,016-0,063 0, 032~-0, 063

2~38 0,016-0,032 |0,016-0,032| 0,032-0,063 0,01e=0,032

3=31 0,032-0,063 |0,063-0,125| 0,063-0,125 0,063-0,25

Ejemplo Experimental 2
Eficacia Antibacteriana In Vivo

Se evaludé la eficacia 1in wvive en un modelo de
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tratamiento de infeccién intestinal en  hamsters. Se
adquirieron hamsters sirios dorados machos de Charles River
Laboratories (Kingston, NY, USA) gue tenian aproximadamente 6
semanas de edad, con pesos que oscilaban entre 80 y 100 g en
el inicio del estudio. Los animales se albergaron en forma
individual en cajas de tipo de =zapatos de policarbonato
filtrado equipadas con botellas de agua, y estaba disponible
una Dieta Global Harlan Teklab 2016 ad libitum a través de
dispensadores de alimento. Los hamsters se pretrataron con
clindamicina (1 mg/kg, p.o.) y vancomicina (50 mg/kg, p.o.),
formulada en goma ardbiga, en el Dia 0. En el Dia 7, cada
hamster se inoculdé a través de alimentacién oral per sonda
con 0,5 ml de una suspensién de C. difficile ATCC 43255 (10°

UFC/cuerpo, p.o.). Para preparar este inéculo, se cultivé C.

difficile en agar GAM (Japén) durante 5 dias a 3150, ¢ Jlas
bacterias se cosecharon por medio de centrifugacién, se
enjuagaron dos veces con goma ardbiga, se volvieron a
suspender en goma ardbiga y se determiné la densidad de
bacterias exacta por el uso del método de recuento de placas
por dilucién. Se comenzé con la dosificacién oral de los
compuestos, pulverizados y formulados en goma aradbiga al dia
siguiente (Dia 8). Los tratamientos se administraron una vez
por cdia durante 5 dias consecutivos en dosis especificadas
(10, 2, y 0,4 mg/kg), con cinco héamsters por grupo. Los
controles incluyeron un grupo no infectado y un grupo
infectado pero no tratado, y se utilizé vancomicina como un
control positivo. Los hamsters se observaron a diario para
registrar los signos clinicos (duracién, tiempo de inicio,
tiempo de recuperacién o muerte), y los animales en un estado
letargico, claramente moribundos fueron eutanizados. Se llevéd
a cabo una autopsia en los animales que se hallaron muertos o
que se eutanizaron al final del estudio (37 dias). Los
resultados se muestran en la Fig. 1 y la Fig. 2.

Ejemplo de Preparacién 1

Se prepara una preparacién inyectable a partir de los
siguientes compeonentes.

Componentes Cantidad
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Compuesto 1-2 200 mg
Glucosa 250 mg
Agua destilada para inyeccién T Bl
Total 5 1l

El compuesto 1-2 y glucosa se disuelven en agua
destilada para inyeccién, y la solucién se agrega a una
ampolla de 5 ml, que se purga con gas nitrdégeno y luego se
somete a esterilizacidén a 121°C durante 15 minutos para dar
una preparacién inyectable.

Ejemplo de Preparacién 2

Se preparan comprimidos recubiertos con pelicula a

partir de los siguientes componentes.

Componentes Cantidad
Compuesto 2-18 100 g
Avicel (marca registrada) 40 g
Almidén de Maiz 30 g
Estearato de Magnesio 2 g
TC-5(marca registrada) 10 ¢
Polietilenglicol 6000 3 g
Aceite de Ricino 40 g
Etanol 40 g

Se mezclan y amasan el Compuesto 2-18, Avicel (marca
registrada de celulosa microcristalina, fabricada por Asahi
Kasei Corporation, Japén), almidén de maiz y estearato de
magnesio, y la mezcla se comprime por el usoc de una
comprimidora convencional (R 10 mm) para recubrimiento con
azucar (fabricada por Kikusui Seisakusho Ltd., Japén). Los
comprimidos obtenidos de ese modo se recubren con un agente
de recubrimiento con pelicula que consiste en TC-5 (marca
registrada de hidroxipropil metilcelulosa, fabricada por
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., Japén), polietilenglicol
6000, aceite de ricino y etanol para dar comprimidos
recubiertos con pelicula.

Ejemplo de Preparacién 3

Se prepara un ungiiento a partir de los siguientes
componentes.

Componentes Cantidad
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Compuestc 3-11 2 g
Lanclina purificada 5 g
Cera de abejas decolorada 5 g
Vaselina blanca 88 g
Total 100 ¢

La cera de abejas decolorada se vuelve liquida por
medio de calentamiento, y a la misma se agregan el
compuesto 3-11, lanoclina purificada y vaselina blanca, y la
mezcla se calienta hasta que se vuelve liquida. La mezcla

se agita hasta que se solidifica para dar un ungiiento.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la férmula (I)

0 0
X
OR
l (D
R® N
ook

caracterizado porque

X es un atomo de fluor;

R es un atomo de hidrégeno o alquilo;

R*' es (1) ciclopropilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 atomos de haldégeno o (2) fenilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno;

R® es alquilo sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno e hidroxilo; alcoxi; haloalcoxi; un atomo
de <cloro; «ciano; ciclopropilo; nitro; amino; formilo;
alquenilo o alquinilo; o

R' vy R* se unen para formar un anillo de 5 o 6 miembros
sustituido en forma opcional por alquilo;

R® es

(1) un grupo heterociclico fusionado de la férmula

o)
0O N
R4 (A) 1:'44 (B)
donde
- ====== representa un enlace simple o un enlace doble,

x! as C(R*) o N,
R* es un &tomo de hidrégeno o alquilo, vy
R> es (a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,
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(c) ciano,

(d) nitro,

(e) hidroxi,

(£) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
dtomos de haldgeno,

(g) alquenilo o alquinilo,

(h) arileo, o

(1) alcoxi sustituido en forma opcional por 1 a 3
dtomos de haldgeno,

cuando X' es C(R’), R' y R® se unen en forma opcional
para formar un anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma
opcional por oxo,

dicho grupo heterociclico fusionado estad sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupc gque consiste en un &tomo de halédégeno, ciano, nitro,
hidroxi y alquilo,

(3) un grupo de la férmula

X3 S
a ‘ 0 N |
g )Kf ‘)K/

/N ) N s
R

donde

X o o* sen N B

X* es N y x' es CR”, donde R” es un atomo de hidrégeno,
amino, hidroxi, alquilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alcoxi y dimetilamino o mercapto, o

X3 es CH y X! es N,

R’ es un atomo de hidrdégeno o alquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupc que consiste en hidroxilo sustituido y amino, vy

R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad,

(4) un grupo de la férmula
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X X
o] ]
, G N &
N H N
N
N \ N_‘_\\ 3
a7
P N
N ’ H N ’ / ’
0
N P
H
N
HN HN N:
r r H r
© o)
0
H
N \\ \
o= | = |
s a i ’\ :
RG
n N
NT X \>_
0:<]©/ N/\ @
N . \N/ // o] 2
K
donde
------ representa un enlace simple o un enlace doble y

R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad,
(5) 3-piridilo sustituido en forma opcional por 1 o 2

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
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(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(€) Hitrd;

(d} hidroxi,

(e) amino,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en un
dtomo de haldégeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,

(g) alquenilo, alquinilo

(h) arilo,

(1) eicloalqguile;

(7) alcoxi,

(k) alguilamino,

(1) dialquilamino,

(m) fenilamino sustituido en forma opcional por 1 a 3
dtomos de haldgeno,

(n) un grupo amino ciclico sustituido en forma
opcional por alcoxicarbonilo,

(@) formilo;

(p) carbamoilo sustituide en forma opcional por
alquilo sustituido en forma opcional por hidroxi, y

(q) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por alquilo,

(6) 4-piridilo sustituido en forma opcional por un
dtomo de haldgeno,

(7) 5-pirimidinilo sustituido en forma opcional por 1
0 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
amino, alquilamino, dialquilamino y carboxi,

(8) 2-indeolilo, 3-indolilo, 5-indolileo, 6-indolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo 0
benzotiazolilo, cada uno sustituido en forma opcional por 1
0 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(a) un atomo de haldégeno,

(b) ciano,

(¢) nitro;

(d} hidreoxi.,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
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sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
amino, alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialquilamino,

(F) aleosi,

(g) formilo,

(h) carboxi, y

(J) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alcexicarbonilo,

(ii) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1
a 3 alguile;

(B) alquilamino,

(C) dialquilamino,

(D) un grupo amino ciclico sustituido en forma
opcional por alcoxicarbonilo, vy

(E) un atomo de haldgeno,

(iii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo y alcoxi,

(iv) cicloalquilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma cpcional por alquilo
sustituido en forma opcional por 1 a 3 &tomos de halégeno,

(vi) bencilcarbonilec sustituido en forma opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
un atomo de halégeno y alcoxi,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
alcoxi;

(viii) cicloalquilalquilsulfonilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alquilo y oxo,

(ix} un grupo heterociclilsulfonilc aromaticoc de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por 1 a 3 alquilo,
¥

(x) -C(=N-CN)-SR’? donde R’ es alquilo,

(9) un grupo de la férmula
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R24
Y. VA
y2Z \ y2? \
l ‘ o | ‘ R
3\\Y4 W AN i W
(F) Y (G)
donde

uno de Y', Y?, Y® e Y es N o N'(-07), y los tres
restantes son cada uno C(R**), C(R%*®) y C(R?),

Wes 0, S, NH o N(R®)

R?? es un 4tomo de hidrégeno o alquilo, y

R?*, R?, R?® y R? son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrdégeno,

(b) ciano, o

(e) mitro,

(10) un grupo de la férmula

it

N{’/ N \

D U

W N o® N
;LQQ

donde

R*® es un &tomo de hidrégeno o hidroxi, vy
R*’ es un atomo de hidrégeno o alquilo,

(11) un grupo de la férmula

| | - ®

x8 -
\\T X5
R10
donde

% e C(RY o W,
X® es CHz, C(=0), 0, S, SO; o N(R!?),
X” es CH(RY), C(=0) o N(R!),
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R, R y R'" son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno o

(b) alquilo, y

R', R y R' son cada uno en forma independiente,
(a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) amino,

(f) algquilamino,

(g) dialgquilamino,

(h) alguilo sustituido en forma opcional por hidroxi,

(1) alquenilo,

cuando X° es C(R'Y), R y R! se unen en forma opcional
para formar un anillo de 5 o 6 miembros sustituido en forma
opcional por alquilo u oxo, y

cuando X°® es N(RY) y X’ es CH(R'), R y R'® se unen en
forma opcional para formar un anillo de 5 o 6 miembros,

(12) un grupo de la fdérmula

/ \ (L)

R16 S

donde R'® es

(a) un atomo de hidrébgeno,

(b) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
ciano, alquilamino y dialquilamino,

(c) alquenilo sustituido en forma opcional por

carboxi,
(d) formilo,
(e) carboxi,
(£) carbamoilo,

(g) -C(RY)=N-OH donde R!’ es un &tomo de hidrdgeno,

ciano o hidroxi,

(h) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
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miembros sustituido en forma opcional por alquilo,
alcoxicarbonilo, carboxi o fenilo, o
(1) elane,

(13) un grupo de la fédrmula

R19 R20
ol
(R1BO)# (M)
L)/',/’
R33
donde

R'® es un &tomo de hidrégeno o alquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en un atomo de haldégeno y fenilo,

nes 0o 1,

R, R? y R*® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(&) ciano,

(d) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un atomo de halégeno,

(ii) ciano,

{iii) ‘higrexi;

(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, vy

(vii) un grupo amino ciclico sustituido en forma
opcional por alquilo,

(e) alcoxi,

(£) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un grupo amino ciclico,

(ii) alguilsulfonilo,

(iii) carbamoilo,

(iv) alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalquilo, vy

(v) grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros,
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(g) carboxi;
(h) alcoxicarbonilo,
(i) carbamoilo sustituido en forma opcional por
alquilo sustituido en forma opcicnal por amino,

alquilamino, dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(3} formils,

(k) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por alquilo,

(1) -CH=N-OR** donde R?! es un atomo de hidrégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alguilamino o
dialquilamino,

(m) nitro,

(n) un grupo heterociclico saturado de 5 a 10 miembros
sustituido en forma opcional por amino,

(o) fenilo, o

(p) —-NHC (SMe)=CHCN,

(14) un grupo de la férmula

8

donde

R* es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,

(e¢) ciano,

(d) alquilc sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
dtomo de haldégeno e hidroxi,

(e) alquenilo,

{f) alquinilo,

(g) alcoxi,

(h) formilo,

(1) -CH=N-0QH, o

(j) carbamoilo,

(15) naftilo o isocromenilo,

(16} quinolilo o isoquinolilo, o sus derivados éxidos,
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(17) un grupo de la férmula
/ 4
S ) @u o

(18) un grupo de la fdérmula

Ues 0 o 8; ¥

R’ es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halédgeno,

(c) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
dtomos de halégeno,

(d) carboxi,

(e) nitro,

(f} ciang, o©

(g) amino,

(19) un grupo de la férmula

donde
R3? es (a) un atomo de haldgeno,
(b) fenilo, o

(c) un grupo de la férmula

ZT

VR

(20) un grupo de la férmula
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donde

R** y R son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrdégeno, o

(b) aminoalquilo,

o

R* y R® se unen para formar a anillo de 6 miembros
sustituido en forma opcional por amino u oxo,

(21) un grupo de la férmula

RSB \ ’

donde R’° es

{a) un atomo de hidrégeno,
(b) un atomo de haldgeno,
(c) nitro; o

(d) tienilo, o

(22) un grupo de la férmula

7 O<T. C

o

X7 oy, T
-

HN

O una sal del mismo.
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2. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R’ es un grupo heterociclico fusionado de la férmula

‘\ =
.
T X1 0] N

(A) FL (B)

donde. === , X' y R® son de acuerdo con lo definido en
la reivindicacién 1, y dicho grupo heterociclico fusionado
esta sustituido en forma opcional por 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un Atomo de
halégeno, ciano, nitro, hidroxi y alquilo, o una sal del

mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R® es un grupo de la férmula

X3 S S N
4] T

donde %x°, X', R® y R’ son de acuerdo con lo definido en

la reivindicacién 1, o una sal del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R’ es un grupo de la férmula

N ‘\\ thh N\\
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deride s=== y R® son de acuerdo con lo definido en 1la

reivindicacién 1, o una sal del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R’ es un grupo de la férmula
R22 \
=
HoN N
donde R*® es
(a) un atomo de haldgeno,
(b) ciano,

(g) npitre;

(d) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de halégeno, alquilamino, dialguilamino e hidroxi,

(e) alquenilo, alquinilo,

(£} arilo,

{(g) ciclodlguilo;

(h) alcoxi,

(1) formiloe; o

(j) carbamoilo sustituido en forma opcional por
alquilo sustituido en forma opcional por hidroxilo,

o una sal del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado
porque R’ es 5-pirimidinilo sustituido por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
amino, alquilamino, dialquilamino y carboxi, o una sal del

mismo.

7. E1 compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado
porque R’ es 2-indolilo sustituido en forma opcional por 1 o
2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(2a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(e) nitre,

(d) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupoc que consiste en
amino, alcoxicarbonilamino, algquilamino y dialquilamino,

(f) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, o

(J) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alcoxicarbonilo,

(11) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por 1

a 3 alquilo,
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(B) alquilamino,
(C) dialguilamino,
(D) un grupo amino «ciclico sustituido en forma

opcional por alcoxicarbonilo, vy

(E) un atomo de halégeno,

(1iii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
algualo v alcoxi,

(iv) cicloalquilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromdtico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por 1 a 3 &tomos de halédgeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituide en forma opcicnal por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
un atomo de halégeno y alcoxi,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
alecoxi,

(viii) cicloalquilalquilsulfonilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alquilo y oxo,

(ix) un grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por 1 a 3 alquilo,
y

(x) -C(=N-CN)-SR’ donde R’ es alquilo,

0 una sal del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R? es un grupo de la férmula

R24
Y Yl
Vi \ 27 \
l I o | ‘ R4
\s\Y“ W Y\K\ 4 W
(F) ¥ (G)

donde Y', Y% Y3 Y% W v R?® son de acuerdo con lo

definido en la reivindicacién 1, o una sal del mismo.
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9. El1 compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R’ es un grupo de la férmula

donde R*® y R?® son de acuerdo con lo definido en la

reivindicacién 1, o una sal del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R’ es un grupo de la férmula

X® X
P ]l\/\i/ T ]fi
X8 X8
SN v ’ N il
| |

R1D R‘iﬂ

donde X°, x% X7, X® y RY son de acuerdo con lo

definido en la reivindicacién 1, o una sal del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R?® es un grupo de la férmula

[\

R16a S

donde R'®? es

(a) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en

ciano, alquilamino y dialquilamino,

(b) alquenilo sustituido en forma opcional por

carboxi,
(c) formilo,
(d) carboxi,

(e) carbamoilo,
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(f) —C(RF7)=NﬂOH donde R!7 es un &tomo de hidrégeno,
ciano o hidroxi,

(g) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opcional ©por alquilo,
alcoxicarbeonilo, carboxi o fenilo, o

(h) ciano,

o una sal del mismo.

12. E1 compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado
porque R’ es un grupo de la férmula

R1Qa

R1 Bao
donde
R'®® es alquilo, y

R'°? es (a) un &tomo de halégeno,

(b) ciano,

(c) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un atomo de haldgeno,

(ii) ciano,

(iii) hidroxi;

(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, vy

(vii) wun grupo amino ciclico sustituido en forma
opcional por alquilo,

(d) alcoxi,

(e) amino sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(i) alquilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un grupo amino ciclico,

(ii) alguilsulfonile;

(131) carbamoilo, ¥

(iv) alquilo o cicloalquilo,

(f) carboxi,
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(g) alcoxicarbonilo,
(h) carbamoilo sustituide en forma opcional por
alquilo sustituido en forma opcional por amino,

alguilamino, dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(1} formilo;,

(J) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros sustituido en forma opciocnal por alquilo,

(k) -CH=N-OR?! donde R?!' es un &tomo de hidrégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino, ©

(1) Hitro;

o una sal del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacidén 1, caracterizado

porque R’ es un grupo de la férmula

@)
<0 ™)
R3U

donde R es de acuerdo con lo definido en la

reivindicacién 1, o una sal del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacidén 1, caracterizado

porque R’ es naftilo o isocromenilo, o una sal del mismo.

15. El1 compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado
porque R? es quinolilo o isoquinolilo, o sus derivados

6xidos, o una sal del mismo.

16. E1 compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R es un &tomo de hidrégeno, o una sal del mismo.
17. E1 compuesto de la reivindicacién 1, caracterizado

porque R' es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-

difluorofenilo, o una sal del mismo.
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18. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, caracterizado

porque R’ es metilo, metoxi o un atomo de cloro, o una sal

del mismo.

19. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste

de los compuestos representados por las siguientes fdormulas

Q
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o una sal del mismo.

20. Un compuesto representado por la férmula

0O O

¢ una sal del mismo.

21. Un compuesto representado por la férmula

o O

N~ ™~
|
HgN/l\N/ Me A

o una sal del mismo.

22. Un compuesto representado por la fdédrmula

o una sal del mismo.

23. Un compuesto representado por la férmula

o O

o una sal del mismo.

24. Un compuesto representado por la fdédrmula
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aN N MR A
F

o una sal del mismo.

25. Un compuesto representado por la fédrmula

o O

o una sal del mismo.

26. Un compuesto representadoc por la férmula

0O O

F

o una sal del mismo.
27. Una composicién farmacéutica caracterizado porque

comprende un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del

mismo y un portador aceptable para uso farmacéutico.
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Resumen

La presente invencién proporciona un compuesto

representado por la férmula (I)

0 0
X
OR
| 0
R® N
"

donde X es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor; R
es un atomo de hidrégeno o alquilo; R! es (1) ciclopropilo
sustituido en forma opcional por 1 a 3 Atomos de halédgeno o
(2) fenilo sustituido en forma opcional por 1 a 3 atomos de
halégeno; R*> es alquilo, alcoxi, haloalcoxi, un atomo de
haldégeno, clano, etc.g y R’ es 7-ox0-7,8-dihidro-1,8-
naftiridinilo, 3-piridilo, etc., © una sal del mismo. E1
compuesto de la presente invencién tiene una actividad
antimicrobiana excelente contra Clostridium difficile Yy es
util para 1la prevencién o tratamiento de infecciones

intestinales tales como diarrea asociada a Clostridium
difficile.
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CAVELIER T {79
- ABOGADOCS
EDIFICIO SISKI

CARRERA 43 N* 7235
BOGDTA, B - COLAMBIA

Representacién y Poder cor autenticacién notarial y Apostille
para patemtes, modelos de utilided, disedos industrinles,
marcas de {ibrica, nombres comerciales, enstfias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and  Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility medels,
industrial designs, trademarks, commercial .names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abzjo frmado (VT (we), the undersigned
demiciliado (s} en/of 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome,

Chivoda-kue, Tokyo 1018535, Japan

por &l preseate nombrames & LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555,
DANIEL PENA, tpa 65620 y GERMAN MARIN, o, 54239,
domiciliados en la Camera 4 N° 7235, Bogoty, Colombiz, en
obedzcimicato a Jo dispucsto en el parigrafo 10 del Articulo 543 del
Cédige de -Comercio, ¢l primero como priacipal’ y los demds come
suplentes, cn sa orden, como mis (muestros) representantes en sodos las
2suntos de propicdad industrial con facultad pars recibir notificaciones y
nombrar epoderados judiciales o extrajudiciales. EL primer representante
suplente recmaplazard. al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitive de aquél La misma regla se gplicard euando el
segundo representante suplents haya de reemplezer al primero, o el
tereero 2l segundo, En teles czsos, el representanle principel, o el
primero, o segundo supleats, en s caso, o ambos, declararin su
intencién de po ejercer la representacién mediante declaracién
atenticada por Notario Péblico en Colombis, o por Notaric u otro
Funcionerio Pblico, ¢ Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y i se
tratare de impedimente, con el certificado respectivo. Si algung de los
nozbrados faltare definitivamentr, €] signiente tymard st lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento de! representants principal, o de su
primzro o segundo supleates, o1 su caso, podrin ejercer la
represeatacion, en su orden, uno u otros segia e caso, esarsiéndola por
¢l solo hecho de cjercer]a, cesando en ese momento ¢l ejersicio 4o la
represeatacién por el primere, segando o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) peder ¢ los abogades ardba nombrados,
para obtener [z proteceién do mi {nuestra) propisdad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto antorizo (armes) a los dichos
zpoderades para que me (R0s) representen ante cualesquiera eatldades o
persouss, e¢jerzan o no jurisdicci6n, especialmente ante las del orden
administrativo, conteaiososdministrativo y judicial, as! como los
tribungles de arbitramento, en todo lo concernicnts o los siguicates
asumtos: a) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industrisles; el registro de marcas de Sibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nembres comerciales,
ensellas, pombres de dominio, vadedades vegetalss y Gonominaciones de
ofigen; Su renovacidn, traspaso, cambio de mombre ¢ demisilio,
caacciacion voluntaris; y el regisiro de licencias de uso de €505 derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDL-179 (MINUTA, 12.1,1.2.5)

in due compliance with the t=rms of parngraph 1st. of article 543 of the
Commereial Code, do herby appoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 20d GERMAN MARIN, tpa. 54235,
domiciled at Carrera 4* N° 7235, Bogots, Colombia, the first as principel
and the others as alteaates, I the order of their zppointmest, 15 our
representatives for all industrial property matters with faculty to reseive
notifications and to zppoint attorneys in and out of Court. The first
elternate shall replace the principal i case of his absencs or of termporal
or definitive impediment The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the third is to
replace the first or second zlternates in their turn, or both of them, setond,
In such cases, the principal representative, or the first or second slternates
in their turn, or both of them, shall state their intention not to oct as
Tepresentatives through a declerstion given before 2 Notary Public in
Colombiy, or before 2 Notary or another Public Official or 2 Colombian

Coosul abrosd; and in case of impediment, the appropriate certificats

shall suffice. If any of the sppoinices were to be definitely abssat, the
following alternate shall take his place. When the abseace or impediment
of the principal representative, or of the first or second alterate in their
turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the mere
fact or its exervise will suffice, The exercise of the representation by the
first, second or third alternates ir their tumn shall end at such tme.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above_named
artomeys.at Isw so that they may oblzin the protection of my (ous)
industrial property and against the uafair compeition, for whick purpose 1
{we) mthorize the said attomeys to represent me (us) before amy
authoriies or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contzntious and judicial, as well as before
Arbitration Court, In all matters conceming the following: ) Obtainment
of pateats, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and servics marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vepstal varisties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, volunw:yl cancellatlon; and the registration of ficenses of use of

the abave rights; b) Actions of unfair competition, protection to the

g

10



b) Las acciones de petencia desied], T ién del idor,
oposici u obser 3 ladifn admizisteativa y judicial,
nulidad, medidas {ares, itn de Neeacias, la futsls la

mﬁ&:kmiﬂhﬁﬂq;nmmﬁmﬁvﬂa
penales, administrativos o sontenciose sdminiswatives relacionsdos con
estar derechos; 4 1 que p TGS O fe nof
promucvan, Y pars que en todos los asumtos arriba determinados,
puedan mustinir este maadate, tansigin, concllier, sdmitir los hechos del
procese, desistir, {ar, recibir, - iz, ¥ msificar los actos de
agentes oficioses, s

| Cppositions or observatlons, sdmiisratve o Court

' canceilatisn, aullizy, infringement, granfing.of licenses, the 3etion for writ

m;ﬁuuw.ﬁewecﬁmdnd:mu,udinmuﬂmdvﬂ.ml.

=d admiziswaive suits relating 1o these rights; actions end suin

InsEtted By me (as) or againse e (us). And that in 0l the above matters
they may subsirate this Power of Artorney, compromize, conclliate, admit
thu&cuof!hcmdcsisgm:d.muiw,mip.mdnﬂfymdmeby
represeatatives without a powes of smomey, -

’

Dadoy finmado hoy/Given and signed tis_26th. Of Jumne , 2009

enfin __Japan

poc/by_Yoshlo SAMEIAWA, Direcler of Intellectual 1y Denartmen!

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEDL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

UM
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Registration No. 38 T "‘2 009

' CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify :

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZRAWA, Director of
Intellectual Proper: ty Department of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LID. ; » has stated in my oresence that Eljl SAEGUSA has acknowl edged
as true the signature -of Yoshio SAMEZAWA ° on the attached
" REPRESENTATION AND POWER-~ OF- ATTORNEY.
that the aboveﬁentioned company is a corpo*ation located at

9, ﬁanda—Tsukasamachl 2-chome, Chiyoda-ku, Tomyo 1018535, Japarn;

and was established under the laws'of Japan; as verified by

the cextificate issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26th_da-y of June,

Notary '
Osaka Legal ‘Affairs Bureau

N\ HRANG-NACH, 7CHoNE 7/
"a&LHLO KU, 084K4 1aPaN 4
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CORIEDHHEEX, EBPOLATFE AN
TOEBIESVWILEbLVDOTH Y,
Lo, TOFRAIX, EEOBDODTHB = b

x i BF 4 B, For legalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

gﬁujﬂi 26 p 2»

W8 2L e M7
2168268 Official

l%ﬁ% - é = Ynﬁnistg%f Foreign Affairs.. ...

(Consular Service Division)

KEEERE B 5 B

CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Nota.rial Certificate has
‘been executed by Nofary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine.

Date  JUN, 28, 2009

Dizector of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
" Tokio, Japén, JUNIO 30, 2008 “

No, 173
El encarcado de las funclones consulares de Colembia

CERTIFICA:

Cue & (la) Seficr(a) NORIKO KAWARITC, quien autoriza el

presents detumento , e3 la persona legalmente facultada para

representer en la fecha sefaada al {a Ia) MINISTERIO DE

RELACIONES EXTERICRES.JAPON y que la fima y sello que en

el documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra

para sus actos oficiges.

Bl Encargado de Funciones Consulares no asume responsabllidad

aguna por & contenide del documente.

JBOE FRAMCIECT PAZ RMBA
Segunca Socreario
Derechos: US$30.00  ENCERado e Funciomme Consuenes



TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién Neo. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerioc de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual OTSURA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
domiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda~-ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Pédez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 65620 y
Germédn Marin, tpa. 64239, domicilizdos en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 26 de junio de 2009 en Japbén por Yoshio SAMEZAWA,

Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registre No. 387 - 2009
CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el sefior Eiji SAEGUSA, apoderado de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de’ OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia que Bidi
SEAGUSA ha reconocido como verdadera la firma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el adjuntc documento de Representacién y Poder.

que la anterior compafila es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japdn; y que
fue constituida de conformidad con las leyes de Japén; como lo

constata el certificado expedidec por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

MINISTERIO DE JUSTICIA

o8 A K
gs - S3PAN

RES, 0007 Ot ENIRC 4 [E 1999



Firma ilegible
Miyotaro TSUJIMOTO
ctarioc
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADC
El presente es péra certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por un Notario debidamente autorizado y en ejercicio
en Osaka, Japén y que el sello oficial que aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha JUN.-26.20009

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacién No.173 expedida por la Seccidén Consular de la
Embajada de Colombia en Tokio, Japén con fecha del 30 de junioc de 2008
err donde se certifica la firma anterior del séﬁcr NORIKC KAWARHITO como
funcionaric del Ministeric de Relacicnes Exteriores, Jaéén, asi como
el sello que aparece en el documento anexc. Certificacién firmada por
José Francisce biaz Ulloa, Segundo Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de la firma anterior por parte del Jefe de
Legalizaciones en Bogotd D.C. del Ministerio de Relaciones

Exteriores con nuimerc 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es tracduccién fiel y completa de lz cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLOQ2H\COLO 14055-841-003~
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
o

RECIBO DE CAJA No. 15 - 0085728

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Agosto 03 de 2015 - 10:02:06

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA _Na PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83937 28/07/2015 119.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83938 28/07/2015 119.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83949 28/07/2015 530.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83950 28/07/2015 530.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83953 28/07/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 83954 28/07/2015 536.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83961 28/07/2015 435.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 478.000.00 478.000.00
%équvew ION cgm. DEEE $478.000.00

SON: **CUATROCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

Recibo de Cah@]}{iagg artzxpedieme No.

SUPERINT ENDENC/a OE iNDUs

!ﬂl’”l' [RIAY COMERCI0g
iy

?"’”’3 5-08-11 1g- 57' 0000-0000

@ 11 PATENTEY), " 7 _Dep 2020

A ENTEYy) = OIR NUEY,
411 PRESENTAGION ”?'offiﬁ 3’;&8“*“0!0@?

SUPERINT ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LTI

0. 14-065672. -00005-0000

Fac
echa. 2015-08-11 16.34. 57 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Tra 11 PATENTEIY) =P :
Act. 851 DIVISIONAL f-é-l‘;‘gs:s.’i?g:e PARENACIONAL|

Coo-1Y053-8Y41-0°S -5
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Agosio 3 de 2015 - 10:02:15

RE
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
alhs

RECIBO DE CAJA No. 15 -0087770
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Agosto 10 de 2015 - 11:24:25

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367 RE
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83940 28/07/2015 119.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 83957 28/07/2015 536.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
17 50005-01-01 SOLICITUDES Tg%ﬁggxﬁngc&%l%:mgeme UNITARIA 32.000.00 244 .000.00
$544.000.00

SON: "*QUINIENTOT CUARENTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*™*

Responsable: j’ /

L i d etk

.Recibo de Caja Ap_écado-al—Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO8

A

No. 15-187152- -00000-

NUEVASCR
Fecha 2015-08-11 163457 Dep 2020 DIR

T?; 41 PATENTEIYII kve: 378 FA‘SLNACIONALI
Act 411 PRESENTACICN Folios: 302

RCIO
SUP[:RNTLNDENCM DE INDUSTRIAY COME

\IHIIJIIIIIII|IIIIIIIIIII0!|I

0. 14-065672- -00005;2200 DIR NUEVASCR
0811 163457 t\,rDeB%?B FASENACIONAL!

colios: 302

ha: 2015-
1 PATENTEIY!
Act. 851 D1V||SHONAL

Colo - 140S S~ 8Yl-05s5-5
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-810165 Call Center: {571) 6513240
, Agosto 10 de 2015 - 11:24:26




Tra 11
T Act 411 PRESENTACION

PA

SUPERIN _ |
[ SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOS = ]"ll“iiiiiiii DEINDUSTRIAY COMERCIO ~ ——
LI T I

l No. 15-187152- -.00000-0000 065

e 020 DIR NUEVASCR Tra 44 B
Cecha 2015-08-11 16:34 57  Dep. 2020 DIF ATENTEIYII
ac PATENTEIYI Eve 378 FASENACIONALI Act. 851 DIVISIONAL

672- -00005-0000

Fecha: 2015-08-11 16:34'57  Dep 2020 DIR NUEVASCR

}_l:\fe'IS?E FASENACIONAL|
Folies: 302 olios: 302

e

| I—

HRN RN

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprebante de pago de las tasas establecidas (Pe'serel caso-formate de-desecuento)

Completa D Incompleta ]:l

PATENTE DE INVENCION PCT I:l MODELO DE UTILIDAD PCT I:l Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HiNE NN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaniol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

-Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decision 486/00)

L]
[]

[]
[]

Indicacion gue se solicita Diseno industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefo.industrial o muestra del material que incorpora el
diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

NN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de |as tasas establecidas

Completa D Incompleta r_|

PI02-FOB (2000-11-18)

D
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