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idonea.
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establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
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(] Hoja de informacién complementaria (Adicion de un
inventor)
[ Otros, especificar

14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $515.000.

15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.

17. X Comprobante de pago por 17 reivindicaciones adicionales
a 10 por $527.000..
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naphthyridinyl, 3-pyridyl, etc., or a salt thereof. The compound of the present invention has excellent antimicrobial activity against
Clostridium difficile and is useful for the prevention or treatment of intestinal infection such as Clostridium difficile- associated
diarthea.



DESCRIPCION
COMPUESTO DE QUINOLONA

Campo Técnico

La presente invencidén se refiere a compuestos de
quinolona y el uso farmacéutico de los mismos.

Técnica Anterior

La infeccidn 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. 1389-1399).

EP2177214 Al describe el wuso de ozenoxacina para
Clostridium difficile.

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

Sintesis de la Invencién

El objetivo de la presente invencidén es proporcionar

un compuesto de gquinolona novedoso que tiene una actividad



antimicrobiana excelente, en particular una actividad
antimicrobiana excelente contra Clostridium difficile.
Otro objetivo de la presente invencidn 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 antibidéticos (AAD) tales como diarrea asociada
a Clostridium difficile (CDAD). Un objetivo adicional de
la presente invencidén es proporcionar un método para
prevenir o tratar una infeccidén 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, wuna composicién farmacéutica que comprende
dicho compuesto, el uso de dicho compuesto, y un método
para prevenir o tratar una infeccidén Dbacteriana, de
acuerdo con lo descripto en ftems 1 a 27 a continuacién.

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

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

R es un atomo de hidrégeno o alquilo;

Rl es (1) ciclopropilo sustituido en forma opcional
por 1 a 3 atomos de halégeno o (2) fenilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno;

R’ es ﬁn atomo de hidrdégeno; alquilo sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste eh un atomo de haldédgeno e hidroxilo;
alcoxi; halocalcoxi; un atomo de haldgeno; ciano;
ciclopropilo; nitro; amino; formilo; alquenilo o)
alquinilo; o

R y R’ se unen para formar un anillo de 5 o 6
miembrgs sustituido en forma opcional por alquilo;

R® es

(1) un grupo heterociclico fusionado de la férmula



(B}

—————— representa un enlace simple o un enlace doble,

X! es C(R%) o N,

R' es un atomo de hidrégeno o alquilo, y

R> es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,

(¢) ciano,

(d) nitro,

(e) hidroxi,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de haldgeno,

(g) alguenilo o alquinilo,

(h) arilo, o

(1) alcoxi sustituido en forma opcional 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



W

forma opcional por oxo,

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

(2) un grupo de la férmula

X%\‘N///§§§ﬁ |

R7—</ J\ —  ©

N
RG

donde

X* es C(R® o N, vy

RG, R’ 3% R® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrdgeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

{e) amino,

(f) algquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
adtomo de haldgeno, alcoxi y amino,

(g) alguenilo,

(h) alguinilo,



(i) arilo,

(j) formilo o CH=N-OH,

(k) carboxi,

(1) carbamocilo,

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

(n) alqueniloxi,

(3) un grupo de la fdérmula

(E)

donde

x> y X* son N, o

X} es N y X' es CR”, donde R” es un A&tomo de
hidrdgeno, amino, hidroxi, alquilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alcoxi y dimetilamino o mercapto, o

X* es CH y X! es N,

R’ es un atomo de hidrégeno‘o alquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en hidroxilo sustituido y amino, y

R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad,

/\7/



(4)

un grupo de la férmula

\5



-=---- 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 gque consiste en

(a) un &tomo de halébgeno,

(b) ciano,

(¢) nitro,

(d) hidroxi,

(e) amino,

(f) algquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldgeno, alguilamino, dialgquilamino e hidroxi,

(g) algquenilo, alquinilo

(h) arilo,

(i) cicloalquilo,

(3) alcoxi,

(k) alguilamino,

(1) dialgquilamino,

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

(n) un grupo amino <ciclico sustituido en forma



opcional por alcoxicarbonilo,

(o) formilo,

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

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

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

(7) 5-pirimidinilo sustituido en forma opcional por 1
o 2 sustituyentes seleccionados del grupo gue 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 opcional por
1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste
en

(a) un &tomo de haldgeno,

(b) ciano,

(¢) nitro,

(d) hidroxi,

(e) algquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

\5
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amino, alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialguilamino,

(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,

(11) algquilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un sustituyente seleccionado del grupo gque 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, vy

(E) un atomo de haldgeno,

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

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

(1x) 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 alqguilo,

(9) un grupo de la fdérmula

Pa
vz~ N\
o \I@\ ‘ , R24
S

donde
uno de Y'Y, Y%, Y e Y' es N o N'(-07), y los tres

restantes son cada uno C(R*), C(R®*®) y C(R?),



12 \

Wes O, S, NH o N(R?)

R*® es un atomo de hidrbégeno o alquilo, y

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

(b) ciano, o

(c) nitro,

(10) un grupo de la fdérmula

donde
R?® es un atomo de hidrégeno o hidroxi, y
R?® es un atomo de hidrégeno o alquilo,

(11) un grupo de la férmula

6
YN
‘ — X)
X8 /
\N x5
||-\>1O
donde

X° es C(RH) o N,



X® es CH,, C(=0), O, S,

13

SO, o N(R'¥?),

X" es CH(R?®), C(=0) o N(R'Y),

X% es CH(RY) o C(=0),

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 atomo de hidrdégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) ciano,
(d) nitro,
(e) amino,
(f) alguilamino,
(g) dialquilamino,

(h) alquilo sustituido

(i) algqueniloc,
cuando X’ es C(R'Y),

opcional para formar un

en forma opcional por hidroxi,

R Yy R se unen en forma

anillo de 5 o 6 miembros

sustituido en forma opcional por alquilo u oxo, y

cuando X® es N(RY¥) y X’ es CH(RY), RY¥ y R™ se unen

en forma opcional para formar un anillo de 5 o 6 miembros,
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(12) un grupo de la férmula

/ \\ (L)

R16 S

donde R'® es

(a) un atomo de hidrégeno,

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

(c) alquenilo sustituido en forma opcional por
carboxi,

(d) formilo,

(e) carboxi,

(f) carbamoilo,

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

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

(i) ciano,

(13) un grupo de la férmula
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(R180)T M)

donde

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

forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en un &tomo de haldgeno y fenilo,

nes 0 o1,

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

(a) un atomo de hidrdgeno,
(b) un &tomo de halédgeno,

(c) ciano,

(d) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un a&tomo de haldgeno,
(ii) ciano,

(iii) hidroxi,

(iv) amino,

(v) algquilamino,

(vi) dialquilamino, y

(vii) un grupo amino ciclico

opcional por alquilo,

sustituido en forma
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(e) alcoxi,

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

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

(ii) alguilsulfonilo,

(iii) carbamoilo,

(iv) alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalgquilo, 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 opcional por amino,
alquilamino, dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

.(j) formilo,

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

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

(m) nitro,

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

{o) fenilo, o©
(p) —NHC (SMe)=CHCN,
(14) un grupo de la fdérmula
O
o (N)
R3O
donde

R® es (a) un atomo de hidrégeno,

(b)

(c)

(d)

un atomo de haldgeno,

ciano,

alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en un

dtomo de

(15)

(16)

haldégeno e hidroxi,
alguenilo,
alquinilo,

alcoxi,

formilo,

-CH=N-0OH, o
carbamoilo,

naftilo o isocromenilo,

quinolilo o isoquinolilo,

O

sSus

derivados
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(17) un grupo de la férmula

(18) un grupo de la fdérmula

R31
’
AN U
donde
Ues Oo0 S, vy
R¥ es (a) un &tomo de hidrdgeno,
(b) un a4tomo de halébgeno,
(c) alguilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de haldgeno,
(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 halégeno,
(b} fenilo, o

(c) un grupo de la férmula

pridu o

(20) un grupo de la férmula

R35

donde

R* y R son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrdégeno, ©

(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

%Y
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R36 \ |

donde R* es

(a) un &tomo de hidrégeno,
(b) un atomo de haldbgeno,
(c) nitro, o

(dY tienilo, o

(22) un grupo de la férmula

HN

0o una sal del mismo.

ftem 1A. E1 compuesto del item 1, donde

X es un &tomo de hidrdégeno o un &tomo de flaor;
R es un atomo de hidrdégeno o alquilo;

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

R? es alquilo, alcoxi, haloalcoxi, un &tomo de cloro
o ciano; o

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

R’ es

(1) un grupo heterociclico fusionado de la férmula

(B)

------ representa un enlace simple o un enlaée doble,
X' es C(R’) o N,

R* es un atomo de hidrégeno o alquilo, y

R’ es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) hidroxi,
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(f) alguilo sustifuido en forma opcional por 1 a 3
&dtomos de halébégeno,

(g) alquenilo o alquinilo,

(h) arilo, o

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

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 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,

(2) un grupo de la férmula

X2
/ =N
R7 — (©
N Z
R6
donde
X% es C(Rs) oN, vy
R®, R’ y R® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halégeno,
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(¢) 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 haldgeno, alcoxi y amino,

(g) alguenilo,

(h) algquinilo,

(i) arilo,

(j) formilo o CH=N-OH,

(k) 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

(E)

donde
X3 \ X* son N, o
x> es N y X' es CR”, donde R” es un &tomo de

hidrégeno, amino, hidroxi, alquilo o mercapto, o
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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
grupo que consiste en hidroxi sustituido y amino, y

R® es de acuerdo con lo definido con anterioridad,

(4) un grupo de la férmula
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E)
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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
atomo de haldgeno, alquilamino, dialquilamino e hidroxi,

(g) alquenilo o alguinilo,

(h) arilo,

(i) cicloalquilo,

(j) alcoxi,

(k) alguilamino,

(1) dialquilamino,

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

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

(o) formilo,

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

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

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

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

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

(a) un &tomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3

sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en

35
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amino, alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialquilamino,

(£) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, vy

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

(1) 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) alguilamino,

(C) dialquilamino,

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

(E) un a&tomo de haldgeno,

(11i) 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 alquilo
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sustituido en forma opcional por 1 a 3 &tomos de haldgeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo gque 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 aromdtico de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por 1 a 3
alquilo, vy

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

(9) un grupo de la férmula

R24
Y. Y.
o
y2?” y2?
| | o |
Y:
(I) S
donde
uno de Y', YY), Y e Y' es N o N'(-07), y los tres

restantes son cada uno C(R*®), C(R®*®) y C(R?),

15
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W es O, S o N(R*?)
R* es un atomo de hidrégeno o alquilo, y
R*, R?®*, R*®* y R? son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,
(b) ciano, o
(c) nitro,

(10) un grupo de la férmula

b

Ni’r/ M \\

- UL

S ,

N N o® "r : 0
RZQ

donde

R*® es un atomo de hidrédgeno o hidroxi, y
R* es un atomo de hidrégeno o alquilo,

(11) un grupo de la férmula

X6
x7” X
| | — ®
X8 /
\T NG
R1O
donde

X> es C(RY) o N,
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X® es CHp, C(=0), O, S, SO, o N(RY),

X" es CH(R'), C(=0) o N(RY),

X% es CH(RY®) o c(=0),

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

(1)

un &tomo de hidrdégeno o

alquilo, y

R y RY son cada uno en forma independiente,

un atomo de hidrégeno,

un atomo de haldgeno,

ciano,

nitro,

amino,
alquilamino,
dialquilamino,

alquilo sustituido

alquenilo,

cuando X° es C(RH),

opcional

para formar un

en forma opcional por hidroxi,

R 3% R se wunen en forma

anillo de 5 o 6 miembros

sustituido en forma opcicnal por alquilo u oxo, y

cuando X°® es N(RY¥) y X’ es CH(R'Y), R¥ y R se unen

en forma opcional para formar un anillo de 5 o 6 miembros,
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(12) un grupo de la fdérmula

/Y o

R16 S

donde R!® es

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) alguilo 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) carbamoilo,

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

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

(i) ciano,

(13) un grupo de la fdérmula
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R 19 RZO
DA
r’ AN
R180__=_ M)
Z
donde
R® es un atomo de hidrégeno o alquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo gue consiste en uﬁ dtomo de haldgeno y fenilo, y
R v R®® son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,
(b) un &tomo de haldgeno,
(c) ciano,
(d) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
(i) un atomo de halébgeno,
(ii) ciano,
(iii) hidroxi,
(iv) amino,
(v) alguilamino,
(vi) dialquilamino, vy
(vii) un grupo amino ciclico sustituido en forma
opcional por alquilo,

(e) alcoxi,



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

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

(ii) alquilsulfonilo,

(1ii) carbamoilo, y

(iv) alquilo o cicloalqguilo,

(g) carboxi,

(h) alcoxicarbonilo,

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

(7) formilo,

(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
alguilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino, o

(m) nitro,

(14) un grupo de la férmula
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O
0 ™)
R30
donde

R* es (a) un atomo de hidrégeno,
(b) un atomo de haldgeno,
(c) ciano,
(d) algquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
‘ sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldégeno e hidroxi,
(e) alguenilo,
(f) algquinilo,
(g) alcoxi,
(h) formilo, o
(i) -CH=N-OH,
(15) naftilo o isocromenilo, o
. (16) qgquinolilo o isoguinolilo, o un derivado &éxidos
de los mismos,
0 una sal del mismo.
ftem 2. El compuesto del item 1 o 1A, donde X es un
dtomo de fluor, o una sal del mismo.

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

A



36

grupo heterociclico fusionado de la férmula

(B)

el item 1, y dicho grupo heterociclico fusionado esté
sustituido en forma opcional por 1 o 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un &tomo de
haldégeno, ciano, nitro, hidroxi y alquilo, o una sal del
mismo.

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

grupo de la férmula

donde X?, R® % R’ son de acuerdo con lo definido en el
item 1, o una sal del mismo.
Iftem 5. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula
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E)

donde X3, x4, R® y R’ son de acuerdo con lo definido
en el item 1, o una sal del mismo.
Item 6. E1l compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula
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6

son de acuerdo con lo definido en el item
1, o una sal del mismo.
ftem 7. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la fdérmula

R22

X

/
H,N N

donde R* es

(a) un &tomo de haldgeno,

{(b) ciano,

(c) nitro,

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

(e) alquenilo o alquinilo,

(f) arilo,

(g) cicloalquilo,

(h) alcoxi,

(1) formilo, o

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

o una sal del mismo.
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ftem 8. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R® es 5-
pirimidinilo sustituido por 1 o) 2 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en amino,
alguilamino, dialgquilamino 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 grupc que consiste en

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

{(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alguilo 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

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

(B) algquilamino,

(C) dialquilamino,

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

(E) un atomo de haldgeno,

(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 aromdtico de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por 1 a 3 &tomos 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,

(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 heterociclilsulfonilo aromatico de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por 1 a 3
alquilo, vy

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

o una sal del mismo.

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

grupo de la férmula

R24

. :
Y (F) @)

donde Y', Y?, Y3, Y, W y R* son de acuerdo con lo
definido en el item 1, o una sal del mismo.

ftem 11. E1l compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula

donde R*®* y R®”® son de acuerdo con lo definido en el
item 1, o una sal del mismo.

ftem 12. El1 compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un
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grupo de la fdérmula
XT/XB xT/Xa S
| ]
:Xaxh] vé x{ﬁN ng’
Q'*m | Fl’m

donde Xx°, x°% ¥, x® y R son de acuerdo con 1lo
definido en el item 1, o una sal del mismo.
ftem 13. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula

/

R16a S

donde R'®® es

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

(b) algquenilo sustituido en forma opcional por
carboxi,

(c) formilo,

(d) carboxi,

(e) carbamoilo,

(£) —C(R”)=N—OH donde R'” es un &tomo de hidrégenoc,



44

ciano o hidroxi,

(g) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros 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.R3 es un

grupo de la férmula

R19a

R1Sao
donde

R es alquilo, vy

R¥ es (a) un atomo de haldbgeno,

{b) ciano,

(c) alguilo 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,

SO
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(vi) dialquilamino, y

(vii) un 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

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

(ii) alquilsulfonilo,

(iid) carbamoiio, Y

(iv) alquilo o cicloalquilo,

(f) carboxi,

(g) alcoxicarbonilo,

(h) carbamoilo sustituido en forma opcional por
alquilo sustituido en forma opcional  por amino,
alguilamino, dialgquilamino o alcoxicarbonilamino,

. (i) formilo,
(J) 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 hidrdégeno o
alguilo sustituido en forma opcional por alguilamino o

dialquilamino, o
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(1) nitro,
0 una sal del mismo.
ftem 15. El compuesto del item 1 o 1A, donde R® es un

grupo de la férmula

)

0 N)
R30

donde R* es de acuerdo con lo definido en el item 1,
0 una sal del mismo.

ftem 16. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R® es
naftilo o isocromenilo, o una sal del mismo.

ftem 17. E1 compuesto del item 1 o 1A, donde R} es
quinolilo o isoquinolilo, o un derivado 6éxidos de los
mismos, o una sal del mismo.

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

Item 19. El 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.

Item 21. Una composicién farmacéutica que comprende un
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compuesto del item 1 o 1A o una sal del mismo y un portador
aceptable para uso farmacéutico.

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 prevencidén o tratamiento de una
infeccidén bacteriana.

ftem 26. El 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

S
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la prevencién o tratamiento de varias enfermedades
infecdiosas inducidas por varias bacterias en humano, otros
animales y peces y también es util como wun agente
antimicrobianoc. o desinfectante externo para instrumentos
médicos o similaresf

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 Invencién

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

Los ejemplos de “un &tomo de haldgeno” incluyen un
atomo de fluor, un &tomo de cloro, un &tomo de bromo, y un
atomo de iodo.

Los ejemplos de restos Malquilo” vy “alquilo" en
“alquilamino”, “dialquilamino”, “alquilcarbonilo”,
“cicloalquilalquilsulfonilc”, “cicloalquilalquilo”,

“amincalquilo” y “alquilsulfonilo” incluyen alquilo Cig
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lineal o ramificado tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo,
pentilo, l-etilpropilo, isopentilo, neopentilo, tert-
pentilo, hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 3,3-dimetilbutilo,
2-etilbutilo, isohexilo, 3-metilpentilo, etc.

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

Los ejemplos de “alguinilo” incluyen alquinilo C,
lineal o ramificado tales como etinilo, 2-propinilo, 2-
butinilo, 3-butinilo, 1l-metil-2-propinilo, 2-pentinilo, 2-
hexinilo, etc.

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

Los ejemplos de “haloalcoxi” incluyen alcoxi Cig
lineal o ramificado sustituido por 1 a 3 &tomos de

haldgeno. Los ejemplos de los mismos incluyen fluorometoxi,

55
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difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi,
diclorometoxi, triclorometoxi, bromometoxi, dibromometoxi,
diclorofluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-cloroetoxi,
3,3,3-trifluoropropoxi, 2-cloropropoxi, 3-cloropropoxi, 3-
bromopropoxi, 4,4,4-trifluorobutoxi, 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 Cs,¢
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 “arilo” y resto ‘“arilo” en
“arilsulfonilo” incluyen arilo Cg.14 (con preferencia Cg-10)
tal como fenilo, naftilo (por ej., 1l-naftilo, 2-naftilo),
etc. Los ejemplos preferidos de los mismos incluyen fenilo.

Los ejemplos dé “grupo heterociclico aromidtico de 5 a
10 miembros” y resto “heterociclilo aromatico de 5 a 10
miembros” en “grupo heterociclilcarbonile aromatico de 5 a
10 miembros” y “grupo heterociclilsulfonilo aromatico de 5

a 10 miembros” incluyen un grupo heterociclico aromatico de

b
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5 a 10 miembros (con preferencia de 5 o 6 miembros) gque
contiene 1 a 4 (con preferencia 1 a 3, con mayor
preferencia 1 o 2) heterodtomos seleccionados de un &tomo
de nitrdgeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los
ejemplos de los mismos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo(por ej., 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo), tetrazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, furazanilo, isotiazolilo, tiazolilo,
piridilo(por ej., 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo),
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzo[b]ltiofenilo, benzo[c]ltiofenilo,
indolilo, isoindolilo, indolizinilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, 1,2-
bencisoxazolilo, benzotiazolilo, 1,2-bencisotiazolilo,
purinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinolizinilo,
cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, pteridinilo, etc. Los ejemplos preferidos de
los mismos incluyen pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo,
triazolilo (por ej., 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo),
tetrazolilo, piridilo (por ej., 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo), bencimidazolilo, etc.

Los ejemplos de “alquilamino” incluyen alquilamino Ci-g

62‘
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tales - como metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino, butilamino, isobutilamino, sec-butilamino,
tert-butilamino, pentilamino, isopentilamino,
neopentilamino, tert-pentilamino, hexilamino, etc.

Los ejemplos de “dialquilamino” incluyen di(alquil C;-
¢)amino tales como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
diisopropilamino, dibutilamino, diisobutilamino, di (sec-
butilo)amino, di(tert-butil)amino, dipentilamino, di(tert-
pentil)amino, dihexilamino, etilmetilamino, etc.

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

Los ejemplos de “cicloalquilo” y resto “cicloalquilo”
en “cicloalquiloxi”, “cicloalquilcarbonilo”,
“cicloalquilalquilo” y “cicloalquilalguilsulfonilo”
incluyen cicloalquilo Cs-g tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, norbornanilo (por ej., 2-norbornanilo), etc.

Los ejemplos de “cicloalquilalquilo” incluyen
cicloalquil Csg-alquilo Ci4 tales como ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,

cicloheptilmetilo, ciclooctilmetilo, norbornanilmetilo (por
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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 A&tomo de nitrdégeno y en forma
opcional ademds contiene un heterodtomo seleccionado de un
atomo de nitrégeno, un A&tomo de oxigeno y un &tomo de
azufre. Los ejemplos de los mismos incluyen l-azetidinilo,
l-pirrolidinilo, l-imidazolidinilo, l-pirazolidinilo,
piperidino, 1l-piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, 1-
azepanilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, etc. Los ejemplos preferidos
de los mismos 1incluyen 1-pirrolidinilo, piperidino, 1-
piperazinilo, morfolino, tiomorfolino, etc.

Los ejemplos de “alcoxicarbonilo” incluyen alcoxi Ci_g—
carbonilo 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
Ci-¢ —carbonilamino donde el resto alcoxi es alcoxi Cig. Los

ejemplos de los mismos incluyen metoxicarbonilamino,

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

hexiloxicarbonilamino, etc.

Los ejempios de “alquilcarbonilo” incluyen alquil Ci-g-
carbonilo donde el resto alquilo es alquilo Ci¢. Los
ejemplos de los mismos incluyen acetilo, etilcarbonilo,
propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilcarbonilo,
isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo, tert-butilcarbonilo,

pentilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc.

Los ejemplos de “cicloalguiloxi” incluyen
cicloalguiloxi Cs-s 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
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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)
heterocdtomos seleccionados de un &tomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un 4tomo de azufre. Los ejemplos del
resto heterociclilo son los mismos que los ejemplos del
grupo heterociclico aromdtico de 5 a 10 miembros mencionado
con anterioridad. Los ejemplos preferidos del '"grupo
heterociclilcarbonilo aromadtico de 5 a 10 miembros”
incluyen piridilcarbonilo (por ej., 2-piridilcarbonilo, 3-
piridilcarbonilo, 4-piridilcarbonilo).

Los ejemplos de “arilsulfonilo” incluyen arilsulfonilo
Cs-14 (con preferencia Cgi19) tales como fenilsulfonilo,
naftilsulfonilo (por ej., l-naftilsulfonilo, 2-
naftilsulfonilo), etc. Los ejemplos preferidos de los
mismos incluyen fenilsulfonilo.

Los ejemplos de “cicloalquilalquilsulfonilo” incluyen

cicloalquil Cs-g—alquilsulfonilo Ci-6 tales como
ciclopropilmetilsulfonilo, ciclobutilmetilsulfonilo,
ciclopentilmetilsulfonilo, ciclohexilmetilsulfonilo,
cicloheptilmetilsulfonilo, ciclooctilmetilsulfonilo,

norbornanilmetilsulfonilo (por ej., norbornan-2-

LA
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ilmetilsulfonilo), etc.

Los ejemplos de “grupo heterociclilsulfonilo aromatico
de 5 a 10 miembros” incluyen un grupo heterociclilsulfonilo
aromdtico 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)
heterocdtomos seleccionados de un &tomo de nitrdgeno, un
atomo de oxigeno y un &tomo de azufre. Los ejemplos dél
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
heterociclilsulfonilo aromédtico de 5 a 10 miembros”
incluyen imidazolilsulfonilo.

Los ejemplos de “alguilsulfonilo” incluyen
alquilsulfonilo Cj;¢ donde el resto alquilo es alquilo Ci-g.
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 A&tomos de haldgeno” incluyen

ciclopropilo sustituido en forma opcional por 1 &tomo de

LV
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fldor 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 saturado 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 &tomo
de nitrégeno, un étomo.de oxigeno y un atomo de azufre. Los
ejemplos de los mismos incluyen pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, etc.

Los ejemplos de “anillo de 6 miembros sustituido en
forma opcional por amino u oxo” formado por R* y R
incluyen un anillo de 6 miembros que en forma opcional
contiene un A&tomo de nitrdégeno, vy dicho anillo esté
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)

5
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que contiene un &tomo de nitrégeno y en forma opcional
ademas contiene un atomo de oxigeno, y dicho anillo esté
sustituido en forma opciocnal por alquilo. Con preferencia,
R! 3% R? se unen en forma opcional para formar -O-CH,-CH (CHj3)-
donde el atomo de oxigeno estd unido al anillo fenilo del
anillo de quinolona de acuerdo <con lo mostrado a

continuacién.

OR

CH;

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 &tomo de nitrégeno y en forma opcional
ademds contiene un atomo de oxigeno, y dicho anillo esté
sustituido en forma opcional por oxo. Con preferencia, R* y
R®> se unen en forma opcional para formar -CH,-0-(C=0)- donde
el carbonilo estd unido al anillo fenilo del anillo de

quinolona de acuerdo con lo mostrado a continuacién.

L4
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Los ejemplos de “anillo de 5 o 6 miembros sustituido
en forma opcional por alquilo u oxo” formado por R y RM
incluyen un anillo de 5 o 6 miembros (con preferencia de 5
miembros) que contiene 2 o 3 &tomos de nitrdgenoc, y dicho
anillo esta sustituido en forma opcional por alquilo u oxo.
Con preferencia, RY )rfﬂl se unen en forma opcicnal para
formar - (C=0)-NH-, -C(R**)=N- o -N=N- donde R* es un &tomo
de hidrdégeno o alquilo, y el Atomo de nitrdgeno estd unido
al anillo fenilo del anillo fusionado, de acuerdo con lo

mostrado a continuacidn.

X7~ ' X N X X7 X

Los ejemplos de “anillo de 5 o 6 miembros" formado por

R*? y RY incluyen un anillo de 5 o 6 miembros (con
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preferencia de 6 miembros) que contiene un A&tomo de
nitrégeno. Con preferencia, RY y R se unen en forma

opcional para formar -(CHy)4~ de acuerdo con lo mostrado a

continuacidn.

R10

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

R es un 4tomo de hidrégeno o alquilo, con
preferencia, un &tomo de hidrdgeno.

R' es (1) ciclopropilo sustituido en forma opcional
por 1 a 3 &tomos de haldgeno o (2) fenilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 A&tomos de haldgeno, con
preferencia, ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o 2,4-
difluorofenilo.

R?> es un &tomo de hidrdégeno; alquilo sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en un A&tomo de haldégeno e hidroxilo;

alcoxi; halocalcoxi; un atomo de  haldgeno; ciano;

66
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ciclopropilo; nitro; amino; formilo; alquenilo o)
alquinilo, con preferencia, alquilo, alcoxi, haloalcoxi,
un atomo de cloro o ciano, con mayor preferencia, alguilo
Ci-6, alcoxi Ci.g, alcoxi Ci-¢ sustituido por 1 a 3 &tomos de
halégeno, un atomo de cloro o ciano, incluso con mayor
preferencia, metilo, metoxi o un &tomo de cloro.

Los ejemplos de un grupo heterociclico fusionado de la

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

de la férmula

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 Aatomo de
haldégeno, ciano, nitro, hidroxi y alquilo.

Los ejemplos preferidos de un grupo heterociclico
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fusionado de 1la férmula (A) o (B) incluyen un grupo

heterociclico fusionado de la férmula

donde R* 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 &tomo de
haldégeno, ciano, nitro, hidroxi y alquilo.

Otros ejemplos preferidos de un grupo heterocicli;o
fusionado de 1la férmula (A) o (B) incluyen un grupo

heterociclico fusionado de la férmula
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T.
R

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 gque consiste en un A&tomo de
haldégeno, ciano, nitro, hidroxi y alquilo.

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

grupo de la férmula

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
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X N ™

R’ //T\ o R?‘<\1j\/
== ; /’/ oo = //I
N, X

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 a&tomo de halédgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) amino,

(f) alguilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldégeno y amino,

{g) alquenilo,

(h) alguinilo,

(1) arilo,
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(j) formilo,

(k) carboxi,

(1) carbamoilo, o

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

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

incluyen un grupo de la férmula

> =

' |
S
- b6
donde R® es de acuerdo con lo definido con
anterioridad. R® es con preferencia un atomo de hidrégeno,

un 4tomo de haldgeno, nitro o amino.

Con preferencia, R® es 3—piridilo sustituido en forma
opcional pér 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo

que consiste en

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

(¢) nitro,

(d} hidroxi,

(e) amino,

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

(g) alguenilo,

(h) arilo,

(1) cicloalquilo,

(j) alcoxi,

(k) alguilamino,

(1) dialguilamino,

(m) 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) formilo,

(p) carbamoilo, y

(q) un grupo heterociclico aromédtico de 5 a 10

miembros (por ej., triazolilo) sustituido en forma
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opcional por alquilo.

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

R22

X

/
H,N N

donde R* es

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

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

(e} alguenilo,

(f) arilo,

(g) cicloalquilo,

(h) alcoxi,

(i) formilo, o

(J) carbamoilo.

Con preferencia, R* es

(a) ciano,

(b} nitro,

(c) arilo,
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(d) formilo, o

(e) carbamoilo.

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

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

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alguilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyehtes seleccionados del grupo que consiste en
amino, alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialgquilamino,

(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,
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(i1) alguilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

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

(B) alquilamino,

(C) dialgquilamino,

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

(E) un &tomo de haldégeno,

(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 aromdtico de 5 a
10 miembros (por ej., piridilcarbonilo) sustituido en
forma opcional por alquilo sustituido en forma opcional
por 1 a 3 &tomos 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,

(vii) arilsulfonilo sustituido en forma opcional por
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alcoxi,

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

(1x) un grupo heterociclilsulfonilo aromdtico 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 gque consiste en

(a) un &tomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

{(d) hidroxi,

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

(g) formilo,

(h) carboxi, vy
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(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) alquilamino,

(C) dialguilamino,

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

(E) un atomo de haldgeno,

(1iii) 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 (por ej., piridilcarbonilo) sustituido en
forma opcional por alquilo sustituido en forma opcional
por 1 a 3 &tomos de haldgeno,

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

(1x) un grupo heterociclilsulfonilo aromético de 5 a
10 miembros (por ej., imidazolilsulfonilo) sustituido en
forma opcional por 1 a 3 alquilo, vy

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

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 hidrdégeno o alquilo, vy

R”, R%, R2® y R?*’ son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,

(b) ciano, o

(c) nitro.

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

grupo de la férmula
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B s o X8 ’ o
\“r|~1 X8 \‘rr X8
R1D : R1U

donde X°, X% X', x® yv R™ son de acuerdo con 1lo
definido con anterioridad.
Los ejemplos preferidos de un grupo de la férmula (K)

incluyen un grupo de la férmula

R'3 o

R13 S R13
O T OIN % 0 T

R10 R11 7 R10 R11 ’ R‘IO R11 r
0 0] Tm
R14 R14 0 N
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N N i
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R13 R13 0
\|/: j\ﬂ/ﬁ/
RIS RIS N N
o ,
o] 0
R13 R13 \'S//
R15 Rw\/EN
rinm .-éﬂ

R13

Rm R”

donde RY, R, R¥, R}, R 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 opcional por algquilo u oxo,
los ejemplos preferidos de un grupo de la férmula (K)

incluyen un grupo de la férmula

o 0 0

N N N
\ o Vo
| ——\ =\

donde R* es un atomo de hidrégeno o algquilo.
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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 férmula

(K) incluyen un grupo de la fdérmula

oy

Més ejemplos preferidos de un grupo de la férmula (K)
incluyen un grupo de la fdérmula

R13a

0
R15""IN
|

R10a R11a
donde R!® es
(a) un a&tomo de hidrégeno o

(b) alquilo, vy

Rlla Rl3a 15a

’ Yy R son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,
(b) un &tomo de halédgeno,
{(c) ciano,

(d) nitro,
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(e) amino,
(f) alguilamino,
(g) dialquilamino,

(h) alquilo sustituido en forma opcional por hidroxi,

(i) alquenilo,

1
R Oa 1la

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

con la condicién de que R, RY?, R'3? y R!® po sean

simultédneamente un atomo de hidrdgeno.

Con preferencia, R® es un grupo de la férmula

R16 S

donde R'® es

(a) un atomo de hidrégeno,

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

(c) alquenilo sustituido en forma opcional por

carboxi,
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(d) formilo,

{(e) carboxi,

(f) carbamoilo,

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

(h) un grupo heterociclico aromdtico 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 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, alquilamino y dialgquilamino,

(b) alquenilo sustituidov en forma opcional ©por
carboxi,

(c) formilo,

(d) carboxi,

(e) carbamoilo,
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(f) -C(RY)=N-OH donde R'” es un A&tomo de hidrégeno,
ciano o hidroxi, o

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

Con preferencia, R?® es un grupo de la férmula

20
R19 /§/R

n’ AN

R180—|
////

donde

R'® es alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en un
atomo de haldgeno y fenilo, vy

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

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,

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

(1) un &tomo de haldgeno,

(ii) ciano,



80

(iii) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, vy

(vii) un  grupo amino ciclico (por ej., 1-
piperazinilo) 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) alguilcarbonilo sustituido en forma opcional por
un grupo amino ciclico (por ej., morfolino),

(1ii) alguilsulfonilo, vy

(1ii) carbamoilo,

(g) carboxi,

(h) alcoxicarbonilo,

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

(jJ) formilo,

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

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

Con mayor preferencia, R® es un rupo de la férmula
y g

R1Qa

R18ao
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

(i) un &tomo de haldgeno,

(ii) ciano,

(iii) hidroxi,

{(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, y

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

(d) alcoxi,

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

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

(ii) alquilsulfonilo, y

(iii) carbamoilo,

(f) carboxi,

(g) alcoxicarbonilo,

(h) carbamocilo 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 4tomo de hidrégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialguilamino.

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

[Compuesto I-1]

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 &tomo de cloro; o

R' v R® se unen en forma opcional para formar -O-CHp-
CH(CH;3)- donde el &tomo de oxigeno estd unido al anillo
fenilo del anillo de quinolona; y

R’ es un grupo heterociclico fusionado de la férmula

donde

X' es C(R%) o N,

R* es un &tomo de hidrégeno o alquilo Ci—¢, Vy

R® es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halédgeno,

(c} ciano,

(d) nitro,

{(e) hidroxi,

(f) alquilo Ci-¢ sustituido en forma opcional por 1 a
3 a4tomos de haldgeno,

(g) alguinilo Cj,-g,

(h) arilo Cg-14, ©
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(1) alcoxi Ci-¢ sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de haldgeno,

cuando X' es C(R’), R y R® se unen en forma opcional
para formar -CH,-0-(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 A&tomo 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 hidrdégeno;

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

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

R' v R? se unen en forma opcional para formar -0O-CH,-
CH(CH3)- donde el 4tomo de oxigeno estd unido al anillo
fenilo del anillo de quinolona; vy

R’ es un grupo de la férmula
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y
./ ““N/Y .
R —<N"A\y\’; :

donde

q\

X? es C(R® o N, y

R®, R’ v R® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrdégeno,

(b) un a&tomo de halédgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) amino,

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

(g) alquenilo C,-g,

(h) alquinilo C,-¢,

(i) arilo Cg-14,

(j) formilo,

(k) carboxi,

(1) carbamoilo, o

(m) un grupo heterociclico aromdtico de 5 a 10

miembros (por ej., piridilo, triazolilo) sustituido en
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forma opcional por alquilo Cig,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-3]

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 C;.¢ (por ej., metilo), alcoxi Cig (por
ej., metoxi) o un atomo de cloro; vy

R’ es un grupo de la férmula

donde

X3 Yy X' son N, o©

x? es N 3% X' es CH, o

x% es CH y X* es N, y

R® es un &tomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno,
nitro o amino,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-4]

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 Cig (por ej., metilo), alcoxi Cj¢ (por

ej., metoxi) o un atomo de cloro; y

R® es un grupo de la férmula

o M-
\N,f iz

v

o una sal del mismo.

[Compuesto I-5]
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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 &tomo de cloro; o

R! 3% R? se unen en forma opcional para formar -O-CH,-
CH(CH3)- donde el &tomo de oxigeno estd unido al anillo
fenilo del anillo de quinolona; y

R® es un grupo de la férmula

X

/
H,N N

R22

donde R* es

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

(d) alguilo Cj-s sustituido en forma opcional por 1 a
3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
atomo de haldgeno, alguilamino Ci—¢, di(alguil Ci-¢)amino e
hidroxi,

(e) alquenilo Cjp-,
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(f) arilo Ce-14,

(g) cicloalquilo Cs_g,

(h}y alcoxi Ci-g,

(i) formilo, o

(j) carbamoilo,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-6]

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 &tomo de cloro; o

R! y R? se unen en forma opcional para formar -0O-CHy-
CH(CH3)- donde el A&atomo de oxigeno estéa unido al anillo
fenilo del anillo de quinolona; vy

R® es un grupo de la férmula

R22

X

/
H,N N

donde R%* es

(a) ciano,
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(b) nitro,

(c) Cg-14 arilo,

(d) formilo, o .

{(e) carbamoilo,

o0 una sal del mismo.

[Compuesto I-7]

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 Cy¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci-g (por
ej., metoxi) o un a&tomo de cloro; y

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

o0 una sal del mismo.

[Compuesto I-8]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrdgeno;

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

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

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,

(d) hidroxi,

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

(f) alcoxi Ci-g,

(g) formilo,

(h) carboxi, vy

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

(i) alcoxi Ci-g—-carbonilo,

(1i) alquilo Ci_g—carbonilo sustituido en forma
opciocnal por un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en

(A) cicloalquiloxi Cj3.g sustituido en forma opcional

por 1 a 3 alquilo Ci-,



92

(B) alguilamino Ci-g,

(C) di(alquil Cj-¢)amino,

(D) un grupo amino ciclico (por ej., morfolino, 1-
piperazinilo) sustituido en forma opcional por alcoxi Ci_g—
carbonilo, vy

(E) un &tomo de halédgeno,

(1ii) fenilcarbonilo sustituido en forma opcional por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en alquilo Ci¢ v alcoxi Ci-g,

(iv) cicloalquil Cs.g-carbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromdtico de 5 a
10 miembros (por ej., piridilcarbonilo) sustituido en
forma opcional por alquilo Ci;-¢ -sustituido en forma
opcional por 1 a 3 atomos de halédgeno,

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

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

(viii) cicloalquil Csg-alquilsulfonilo Ci.¢ sustituido
en forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados

del grupo que consiste en alquilo Cij.4 y oxo (por ej.,
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canforsulfonilo),

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

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

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-9]

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 Cy¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci;¢ (por
ej., metoxi) o un atomo de cloro; vy

R® es un grupo de la férmula
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donde

R?® es un atomo de hidrdégeno o alquilo Ciq, ¥y

R“, R%, R?® y R?’ son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrégeno,

(b} ciano, o

(c) nitrq,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-10]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrdégeno;

3

1o¢
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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; vy

R’ es un grupo de la férmula

'RZS

WO
e

N

donde

R*® es un atomo de hidrégeno o hidroxi, y

R?° es un atomo de hidfégeno ¢ alquilo Cji_g,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-11]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un 4tomo 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 a&tomo de cloro; vy

R® es un grupo de la férmula
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o) R13 S R13
N ; 0] T 0} N
R10 R11 ’ R10 R11 ’ R1O R11 '
O 0 R12
R SN 0 N

~
~
~

R10 R11 R10 R10 R11

..

a
=
=

-

RID » RH Rﬂ] =10

~

Rﬂ] R“ RﬂJ RH Rm R“

donde
RO Rl2 14 : :

"y y R son cada uno en forma independiente,
(a) un atomo de hidrdégeno o

(b) alquilo Ci-6, N
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R y R? son cada uno en forma independiente,
un atomo de hidrdgeno,

un atomo de haldgeno,

ciano,

nitro,

amino,

alquilamino Ci-g,

di(alquil Ci.¢)amino,

alquilo Ci_¢ sustituido en forma opcional
o)

alquenilo Cy.¢, ©

por

R"Y y RY" se unen en forma opcional para formar -

(C=0)-NH-,

hidrégeno o alquilo Cj, y el &atomo de nitrdgeno

unido al

R12

. (CH2)4—I

anillo fenilo del anillo fusionado, o

—-C(R¥)=N- o -N=N- donde R es un &atomo de

esté

y R se unen en forma opcional para formar -

o una sal del mismo.

[Compuesto I-12]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrégeno;

Rl

es ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo o

2,4-
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difluorocfenilo;

R® es algquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Cj¢ (por

ej., metoxi) o un atomo de cloro; vy

R® es un grupo de la férmula

R13a 0
R15a N
R10a R1 1a

donde R es
(a) un atomo de hidrdégeno o

(b) alquilo Ciq4, y

Rlla R13a 15a

, y R
(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un a&tomo de haldgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) amino,

(f) alguilamino Ci-g,

(g) di(alquil C;-g)amino,

(h) alquilo Ci;-¢ sustituido en forma

hidroxi, o

(1) alguenilo Cu.q, Yy

son cada uno en forma independiente,

opcional por

\o4t
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Rl3a R15a

con la condicién de que R!%%, R

4 no sean

14

y

simulténeamente un atomo de hidrégeno,

0 una sal del mismo.

[Compuesto I-13]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un étomQ de hidrdégeno;

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

R? es algquilo Ci¢ (por ej., metilo), alcoxi Ci¢ (por
ej., metoxi) o un &tomo de cloro; vy

R’ es un grupo de la férmula

0 0 0
N NT N\

donde R es un atomo de hidrégeno o alquilo Ci-g,
o una sal del mismo.

[Compuesto I-14]

Un compuesto de la férmula (I) donde

R es un atomo de hidrdégeno;

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

A

/



100

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

/

S

donde R'®® es

R1Sa

(a) alquilo Cj¢ sustituido en forma opcional por 1 a
3 sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en
ciano, alguilamino Ci-¢ y di(alquil Ci-¢)amino,

(b) algquenilo Cy sustituido en forma opcional por
carboxi,

(c) formilo,

(d) carboxi,

(e) carbamoilo,

(f) -C(RY)=N-OH donde RY es un &atomo de hidrégeno,
ciano o hidroxi, e}

(g) un grupo heterociclico aromdtico de 5 a 10
miembros (por ej., tetrazolilo, pirrorilo, oxazolilo,
bencimidazolilo, triazolilo) sustituido en forma opcional

por alquilo Cj-4, alcoxi Cj-g—carbonilo, carboxi o fenilo,

1%
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0 una sal del mismo.

[Compuesto I-15]

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

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

difluorofenilo;

ej.

R® es alquilo Cys (por ej., metilo), alcoxi Cij¢ (por

, metoxi) o un atomo de cloro; vy

R’ es un grupo de la férmula

R198

R1820

donde

R es alquilo Cig, vy

R es (a) un atomo de halégeno,
(b) ciano,

(c) alquilo Ci_¢ sustituido en forma opcional por 1 a

3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

(1) un &tomo de haldgeno,
(ii) ciano,
(1ii) hidroxi,

(iv) amino,
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(v) alguilamino Ci_g,

(vi) di(alquil Ci_¢)amino, vy

(vii) un  grupo amino ciclico (por ej., 1-
piperazinilo) sustituido en forma opcional por alquilo Ci-
61

(d) alcoxi Ci_g,

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

(1) alquil Ci¢ -carbonilo sustituido en forma
opcional por un grupo amino ciclico (por ej., morfolino),

(i1) alquilsulfonilo Ci¢, Yy

(iii) carbamoilo,

(f) carboxi,

(g) alcoxi Cj-¢ —-carbonilo,

(h) carbamoilo sustituido en forma opcional por
alquilo Cij¢ sustituido en forma opcional por amino,
alquilamino Cji.¢, di(alquil Ci-¢)amino o alcoxi Cl% -
carbonilamino,

(i) formilo,

(3) un vgrupo heterociclico aromadtico de 5 a 10
miembros (por ej., oxazolilo, bencimidazolilo), o

(k) -CH=N-OR* donde R?! es un atomo de hidrégeno o

. 08
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alquilo C;-¢ sustituido en forma opcional por alquilamino
Ci-¢ 0 di(alquil Ci-g)amino,

o una sal del mismo.

[Compuesto I-16]

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 clorp; y

R® es un grupo de la férmula

@@

donde

R* es (a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) ciano,

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

(e) alquenilo Cjp-g,
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(f) alguinilo C,g,

(g) alcoxi Ci-g,

(h) formilo, o

(i) —-CH=N-OH,

0 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 tdéxicas 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, una sal de metal alcalino (por ej., sal de
sodio, sal de potasio, etc.), ~una sal de metal
alcalinotérreo (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 orgénica (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 adicidén de un acido inorgénico (por ej.,
clorhidrato, bromhidrato, sulfato, hidrogenosulfato,

fosfato, etc.); una sal de adicién de un &cido orgéanico

A \©
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carboxilico o sulfénico (por ej., formiato, acetato,
trifluoroacetato, maleato, tartrato, citrato, fumarato,
metanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, etc.);
y una sal con un aminodcido Dbésico o é&cido (por ej.,
arginina, &cido aspéartico, &cido glutédmico, etc.).

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

Esquema de Reaccidén I

0 0O O 0O O
X OH a X OR32 b X OR32
. — |
| F | F | F "OR¥
R? R2

RZ
(1) (2) (3)
0O O 0O O
¢ or2 4~ ' OR®
I FNH I N
R? R1 RZ R!

R'-NH,
(6) (4) (5)

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‘écido

por medio de la reaccidén del compuesto (1) con un agente de

AL
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halogenacién en presencia o ausencia de un solvente. El
solvente incluye hidrocarburos aromdticos tales como
benceno, tolueno vy xileno} hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, cloroformo y tetracloruro de carbono;
éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano y dietil éter;
N,N-dimetilformamida (DMF); dimetil sulfdéxido (DMSO); vy
similares. El agente de halogenacién puede ser cualquier
agente de halogenacidén convencional que pueda convertir el
hidroxi de un grupo carboxi en un &tomo de halégeno, e
incluye, por ejemplo, cloruro de tionilo, oxicloruro de
féosforo, oxibromuro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
pentabromuro de fésforo, y similares. Las cantidades del
compuesto (1) y el agente de halogenacién no estén
limitadas en particular, sino que, en caso de no utilizar
solvente, el agente de halogenacién 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
reaccién y el periodo de tiempo de reaccién no estén
limitados en particular, sino que la reacciédn normalmente

se lleva a cabo a una temperatura desde temperatura
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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 monoalquil éster de acido maldnico para dar
el compuesto (2). La sal de magnesio del monoalquil éster
de &cido maldnico se puede preparar in situ a partir de la
sal de potasio de monocalguil éster de &cido maldnico tal
como etilmalonato de potasio en presencia de cloruro de
magnesio y un compuesto béasico tal como trietilamina. La
reaccién se puede llevar a cabo en un solvente adecuado. El
solvente utilizado en la reaccidén puede ser cualquier
solvente convencional a menos que presente algun efecto no
deseable en la reaccidén, e incluye, por ejemplo, ésteres
tales como acetato de etilo; éteres tales como dietil éter,
dioxano, tetrahidrofurano, monoglima y diglima; alcoholes
tales como metanol, etanol e isopropanol; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y xXileno;
hidrocarburos alifdticos 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 carbono;

solventes polares aprdéticos tales como DMF, DMSO y triamida

A\
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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 monoalquil éster de A&cido maldnico
normalmente se utiliza en una cantidad de al menos 1 mol,
con preferencia 1 a 2 moles, pbr 1 mol del compuesto (1).
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 compuestb (1).

Paso b

El compuesto (3) se puede preparar por medio de la
reaccién del compuesto (2) con ortoformiato de trialgquilo
tal como ortoformiato de trimetilo vy 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 trialguilo
normalmente se utiliza en una cantidad de al menos 1 mol,

con preferencia 1 a 10 moles, por 1 mol del compuesto (2).

\\
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Paso ¢

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

La reaccidén entre el compuesto (3) y el compuesto (6)
se puede llevar a cabo en un solvente adecuado. El solvente
empleado en la reaccidén puede ser cualquier solvente
convencional a menos que presente algun efecto no deseable
en la reaccidén, e incluye, por ejemplo, alcoholes tales
como metanol, etanol y propanol; éteres tales como dietil
éter, dioxano, tetrahidrofurano, monoglima y diglima;
hidrocarburos aromadticos tales como benceno, tolueno vy
xileno; hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano,
heptano, ciclohexano y ligroina; hidrocarburos halogenados
tales como cloroformo, cloruro de metileno y tetracloruro
de carbono; solventes polares aprdéticos tales como DMF,
DMSO y HMPA; y similares. La reaccién normalmente se lleva
a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadémente 150°C, con preferencia desde temperatura

ambiente hasta aproximadamente - 100°C, durante

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 horas. E1l
compuesto (6) normalmente se utiliza en una cantidad de al

menos 1 mol, con preferencia 1 a 2 moles, por 1 mol del

ns



110

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. El1 solvente empleado en la reaccidén puede ser
cualquier solvente convencional a menos que presente algun
efecto no deseable en la reaccidn, e incluye, por ejemplo,
éteres tales como dietil éter, dioxano, tetrahidrofurano,
monoglima y diglima; hidrocarburos alifaticos tales como n-
hexano, heptano y ligroina; hidrocarburos halogenados tales
como cloroformo, cloruro de metileno y tetracloruro de
carbono; solventes polares aprdéticos tales como DME, DMSO t
HMPA; vy simila;es. El compuesto béasico empleado en la
reaccién incluye bases inorgénicas tales como sodio
metdlico, potasio metdlico, hidruro de sodio, amida de
sodio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato
de sodio y carbonato de potasio, alcoholatos de metal téles
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 hidréxido de
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tetrabutilamonio, y similares. La reaccidén 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

0
R3-B 0 0
0 0O O x %
X OR32
™ | OR%__38 | _b_ |
+
R3 R® N
or ! N R2 21 R2 R
/OH R2 R1
R3-B
OH
(5) (1a) (Ib)

®)

donde X, R!, R?, R® y R*? son de acuerdo 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

cualquier solvente, en presencia o ausencia de un compuesto

OH
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basico, en presencia de un catalizador de paladio.

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

El <catalizador de paladio que se wutiliza en la
reaccidén no estd limitado en particular, sino gque incluye,
por ejemplo, catalizadores de paladic tetravalentes tales
como tetrahidrato de hexacloro paladato de sodio (IV) vy
hexacloropaladato de potasio (IV); catalizadores de paladio
divalentes tales como cloruro de paladio (II), bromuro 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),
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trifluorocacetato de paladio(II), y 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno dicloropaladio(II), complejo
de diclorometano (Pd (dppf)Cl,.CH,Cl,); catalizadores de
paladio cerovalentes tales como
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(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 paladio
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 relaéién a 1 mol del compuesto (5). La cantidad
del <catalizador de paladio con preferencia estd en el
intervalo de 0,0001 a 5 moles en términos de paladio con
relacién a 1 mol del compuesto (5).

Esta reaccidén 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-

AV
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bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (Xantfos). Estos
ligandos se utilizan por si solos o en combinaciones de dos
O mas.

La proporcién del catalizador de paladio y el ligando
no estéd 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 1i1norganicas vy
organicas conocidas como compuestos basicos.

Las bases inorganicas incluyen, por ejemplo,
hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio,
hidréxido 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; hidrégeno-carbonatos de metal alcalino tales como
hidrégeno-carbonato de litio, hidrégeno-carbonato de sodio
e hidrdégeno-carbonato de potasio; metales alcalinos tales
como sodio y potasio; fosfatos tales como fosfato de sodio
y fosfato de potasio; amidas taies como amida de sodio; e

hidruros de metal alcalino tales como hidruro de sodio e
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hidruro de potasio.

Las bases organicas incluyen, por ejemplo, alcdxidos
inferiores de metal alcalino tales como metéxido de sodio,
etéxido de sodio, t-butdxido de sodio, metdxido de potasio,
etdxido de potasio y t-butdxido de potasio, y aminas tales
como trietilamina, tripropilamina, piridina, quinolina,
piperidina, imidazol, N-etildiisopropilamina,
dimetilaminopiridina, trimetilamina, dimetilanilina, N-
metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo[4, 3,0]non-5-eno (DBN),
1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (DBU) , 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO), etc.

Tales compuestos bésicos se pueden utilizar por si
sclos ©o en combinaciones de dos o mids. Los compuestos
bdsicos mas preferidos que se utilizan en la reaccién
incluyen carbonatos de metal alcalino tales como carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de <cesio vy
carbonato de litio.

El compuesto basico normalmente se utiliza en una
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

\
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compuesto (5), y <con preferencia aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 moles por 1 mol del compuesto (5).

La reacciédn se puede llevar a cabo bajo presidn
normal, bajo uné atmésfera de gas inerte que incluye
nitrdgeno, argdn, etc., o bajo presidn aumentada.

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

desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 150°C, vy

normalmente se completa en aproximadamente 1 a
aproximadamente 30 horas. La reaccidén también se logra por
medio 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, en presencia de un compuesto basico tal como
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de

bario o carbonato de potasio; un Aacido mineral tal como

\V
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acido sulfurico, Aacido clorhidrico o &cido nitrico; o un
acido organico tal como &cido acético o un &acido sulfénico
aromatico, en un solvente que incluye agua, alcoholes tales
como metanol, etanol e isopropanol; cetonas tales como
acetona y metil etil cetona; éteres tales como dioxano vy
etilenglicol dietil éter; &cido acético; o una mezcla de
los mismos. La reaccién 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 acido bordnico

o 0 a 0 b OH
3 N / 3 / 3 3 /
RS-z + BB R3-B{ R3-Z R3-B
o o© o) OH

(9) (10) @) (9) (8)

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

Paso a

El compuesto (7) se puede preparar por medio de la

reaccidén del compuesto (9) con bis(pinacolato)diboro (10)
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en un solvente inerte en presencia de un catalizador de
paladio y un compuesto basico.

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 Reaccidén IT.

El compuestc basico empleado en la reaccidédn incluye
acetato de potasio, trietilamina, N-metilmorfolina,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
cesio, carbonato de litio, fosfato de potasio e hidrégeno-
carbonato de sodio.

En la reaccidn, la cantidad del catalizador de paladio
no esta limitada en particular, sino que en forma tipica
estd en el intervalo de 0,000001 a 20 moles en términos de
paladic con relacién a 1 mol del compuesto (9). La cantidad
del catalizador de paladio con preferencia estd en el
intervalo de 00,0001 a 5 moles en términos de paladio con
relacién a 1 mol del compuesto (9).

El compuesto bédsico normalmente se utiliza en una
cantidad de 0,5 a 10 moles por 1 mol del compuesto (9), vy
con preferencia 0,5 a 6 moles por 1 mol del compuesto (9).

El bis(pinacolato)diboro (10) normalmente se utiliza

en una cantidad de al menos 1 mol por 1 mol del compuesto
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(9), y con preferencia aproximadamente 1 a aproximadamente
5 moles por 1 mol del compuesto (9).

La reaccidén se puede 1llevar a cabo bajo presidn
normal, bajo una atmésfera de gas inerte que incluye
nitrdégeno, argdn, etc., o bajo presidn aumentada.

La reaccidén procede normalmente desde temperatura
ambiente hasta aproximadamente 200°C, y con preferencia
desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 150°C, vy
normalmente se completa en aproximadamente 1 a
aproximadamente 30 horas.

Paso b

El compuesto (8) se puede preparar por medio de la
reaccidén del compuesto (9) con trialquil boratos tales como
trimetil borato, trietil borato, tri(isopropil) borato vy
tri(n-butil) borato en un solvente inerte en presencia de
n-pbutil~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
Reaccién II.

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

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

El n-butil-litio o la diisopropilamida de 1litio
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 reaccién 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 invencién se puede
convertir con facilidad en una sal del mismo por medio del
tratamiento con un 4&cido o base aceptable para uso
farmacéutico. El1 A&cido incluye &cidos inorgédnicos tales
como acido clorhidrico, &cido sulfurico, é&cido fosférico y
acido bromhidrico y 4&cidos orgénicos tales como é&cido
oxdlico, acido maleico, &cido fumdrico, &cido malico, &acido
tartédrico, é&cido citrico, &cido benzoico, &cido 1léactico,
acido metanosulfédnico y &cido propidénico. La base incluye
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidrdéxido de
calcio, carbonato de sodio, hidrégeno-carbonato de potasio,
y similares.

El compuesto obtenido de ese modo se puede aislar y
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purificar con facilidad por medio de métodos
convencionales, tales como, por ejemplo, extraccién con
sclventes, método de diluciédn, recristalizacién,
cromatografia de columna y cromatografia de capa fina
preparativa.

El compuesto (I) muestra una actividad antimicrobiana
excelente contra micoplasma, Pseudomonas aeruginosa,
bacterias anaerdbicas, células resistentes contra varios
antimicrobianos, bacterias aisladas clinicamente, 3%
bacterias gram negativas y gram positivas tales como
Clostridium difficile, Enterococcus faecalis vy
Staphylococcus pyogenes y por 1lo tanto es Util como un
agente antimicrobiano para el tratamiento de enfermedades
inducidas por estos microorganismos. E1l compuesto (I)
también muestra una baja toxicidad y menos efectos
secundarios y tiene como caracteristica una buena
absorbabilidad y una actividad sostenida.

Dado gque 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

(AAD) tales como diarrea asociada a Clostridium difficile

7
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(CDAD) .

Los compuestos de la presente invencién normalmente se
utilizan en 1la forma de una preparacién farmacéutica
normal. La preparacién farmacéutica se puede preparar en
una mezcla con diluyentes o portadores aceptables para uso
farmacéutico convencionales, tales como agentes de relleno,
agentes de carga, agentes aglutinantes, agentes
humectantes, desintegradores, tensioactivos y  agentes
lubricantes. La preparacién farmacéutica incluye varias
preparaciones adecuadas para el tratamiento de las
enfermedades, por ejemplo, comprimidos, pastillas, polvos,

soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos, cépsulas,

supositorios, inyecciones tales como soluciones \%
suspensiones, y similares. En la preparacidn de
comprimidos, se puede utilizar cualquier portador

convencional, por ejemplo, excipientes tales como lactosa,
azucar blanco, cloruro de sodic, glucosa, urea, almidones,
carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina vy
silicato, agentes aglutinantes tales como agua, etanol,
propanol, jarabe simple, solucién de glucosa, solucién de
almiddn, solucién de gelatina, carboximetil celulosa, goma

laca, metil celulosa, fosfato de potasio y
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polivinilpirrolidona, desintegradores tales como almidén
seco, alginato de sodio, polvo de agar, laminarina en
polvo, hidrégeno-carbonato de sodio, carbonato de calcio,
ésteres de &cido graso de polioxietilen sorbitano, lauril
sulfato de sodio, monoglicérido estedrico, almidones vy
lactosa, inhibidores de desintegracién tales como azucar
blanco, estearina, manteca de cacao 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 silicatoes
coloidales, lubricantes tales como talco purificado,
estearatos, polvo de &cido bérico y polietilenglicol, vy
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 entérico, un comprimido
recubierto con pelicula, o un comprimido con doble o
mialtiples capas. En la preparacidén de pastillas, se pueden
utilizar portadores convencionales, que incluyen

excipientes tales como glucosa, lactosa, almidones, manteca
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de cacao, aceites vegetales hidrogenados, caolin y.talco,
agentes aglutinantes tales como goma arabiga en polvo,
tragacanto en polvo, gelatiné y etanol, desintegradores
tales como laminarina y agar, y similares. En la
preparacidén de supositorios, se pueden utilizar portadores
convencionales, tales como, por ejemplo, polietilenglicol,
manteca de cacao, alcoholes superiores, ésteres de
alcoholes superiores, gelatina y glicéridos
semisintetizados. En la preparacidén de inyecciones, 1las
soluciones, emulsiones o suspensiones de los compuestos
estan esterilizadas y con preferencia se vuelven isoténicos
con el liquido corporal. Estas soluciones, emulsiones vy
suspensiones se preparan por medio de la mezcla del
compuesto activo con un diluyente convencional, tales como
agua, solucidén acuosa de Aacido lactico, alcohol etilico,
propilen glicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol
polioxi-estearilico, o) ésteres de acido 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

A%
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tamponamiento, agentes anestésicos, y ademids, con agentes
colorantes, conservantes, perfumes, saborizantes, agentes
endulzantes, y otros medicamentos. Las preparaciones 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, polioxietilenglicol,
silicona, bentonita, o similares. Cuando el compuesto del
ingrediente active se precipita en la inyeccién, se puede
agregar un acido tal como, por ejemplo, acido
metansulfénico, 4cido propidénico, &cide clorhidrico, &cido
succinico o 4cido lactico a la inyeccién de acuerdo con lo
requerido para conservar la inyeccidén en una solucién
estable.

El compuesto (I) puede estar contenido en cualquier
cantidad en las preparaciones, y normalmente estd 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 preparacién,

edad y sexo de los pacientes, severidad de las

y 3l
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enfermedades, y similares. Por ejemplo, los comprimidos,
pastillas, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos y
cédpsulas se administran por via oral. En casoc de inyeccién,
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, intercuténea, subcuténea, o)
intraperitoneal. Los supositorios se administran por via
intrarrectal.

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
preparacién normalmente se administra por medio de la
divisién en 2 a 4 veces por dia.

La presente invencién estd ilustrada por medio de los
siguientes Ejemplos, Ejemplos Experimentales y Ejemplos de

Preparacidén. Se debe comprender que la presente invencién
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no esta limitada a estos Ejemplos, Ejemplos Experimentales
o Ejemplos de Preparacién y que se pueden llevar a cabo
varios cambios y modificaciones sin alejarse del alcance y
espiritu de la presente invencidn.

Ejemplos

Esquema General I. Sintesis de intermedios

Reactivos v condiciones de reaccidn: 4. KO,CCHLCO,EL, MgCls, EtgN, 80°C;
b. HC(EtO)s, 150°C . Ciclopropilamina; d. K;CO5, DMSO, 100°C

En este trabajo, se empledé el acoplamiento Suzuki
como la reaccidén 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)
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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 concentré para dar
cloruro de acido. Se agregd EtOAc seco (10 ml) al residuo
y luego se concentrd la mezcla.

Se agitd una mezcla de etilmalonato de potasio (1,6
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 la mezcla por debajo de 50°C. A
continuacién, se calentdé a reflujo la mezcla durante 1
hora. Se agregd una solucidén del cloruro de &cido en EtOAc
seco (10 ml) gota a gota a la mezcla a 50-70°C y luego se
calenté a reflujo la mezcla durante 1,5 horas. Se
agregaron agua (30 ml) y HClL 5 N (30 ml) a la mezcla de
reaccién bajo enfriamiento con hielo. La solucidén de EtOAc
se lavé con agua, se secd y se concentrd para dar el
compuesto 2 como un aceite amarillo, que se utilizdé 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 concentrd para dar el

\$‘(’
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compuesto 3, que se utilizdé 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 concentré para dar el compuesto 4, que se
utilizd en el paso siguiente sin purificacién.

1.4. Intermedio 5a: Se disolvié el compuesto 4
(obtenido con anterioridad) en DMSO seco (100 ml). Se
agregd K,COs3 (16,52 g, 119,53 mmol) a la solucién. La
mezcla de reaccidén 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 vertid en agua, y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con salmuera, se secd y se concentrd
para dar un sdélido amarillo que se recristalizdé a partir
de EtOAc. El intermedio 5a se obtuvo como 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), 4,29 - 4,14 (m,
3H), 2,96 (s, 3H), 1,28 (t, J= 7,1 Hz, 3H), 1,14 (g, J =
7,0 Hz, 2H), 0,87 - 0,76 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de acuerdo

S
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con el Esquema General I.

Ejemplo 2: Intermedio 5b (R2 = OMe) : 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & 8,51 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,23 (dd,
J = 14,0, 6,9 Hz, 2H), 4,03 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,28
(¢, = 17,0 Hz, 3H), 1,09 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 0,97 (m,
2H) .

Ejemplo 3: Intermedio 5¢ (R?® = Cl): 'H RMN (400 MHz,
pMsSO) 6 8,61 (s, 1H), 7,81 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 4,23 (m,
3H), 1,28 (¢, J= 17,1 Hz, 3H), 1,21 - 1,08 (dd, J = 7,1,
2,2 Hz, 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= 17,5
Hz, 1H), 4,98 - 4,73 (dddd, J = 62,9, 6,3, 4,9, 3,4 Hz,
_1H)' 4,44 - 4,34 (g, J= 7,1 Hz, 2H), 3,91 - 3,83 (dt, J =
8,6, 5,4 Hz, 1H), 2,95 - 2,88 (s, 3H), 1,59 - 1,48 (m,
1H), 1,45 -1,38 (¢, J= 7,1 Hz, 3H), 1,35 - 1,18 (m, 1H).

Ejemplo 5: Intermedio 5e: 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
8,51 - 8,43 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,94 - 7,86 (d, J= 17,6
Hz, 1H), 4,9 - 4,65 (dddd, J = 62,7, 6,0, 5,1, 3,3 Hz,
1H), 4,37 - 4,28 (9, J= 17,1 Hz, 2H), 3,80 - 3,76 (s, 3H),
3,7 - 3,69 (dt, J = 8,7, 5,5 Hz, 1H), 1,61 - 1,47 (m,

2H), 1,46 - 1,30 (m, 4H).

(2©
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Ejemplo 6: Intermedio 5f: 'H RMN (400 MHz, DMSO) &
8,65 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,16 Hz, 1H), 4,79 (g, 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 (aod, J = 2,95, 7,09 Hz, 2H),

1,40 (d, J= 6,65 Hz, 3H), 1,28 (t, J= 7,09 Hz, 3H).

o ©° o 0 o 0
F [ Ot F [ OEt
| N | N
OMe A o\)\
s 5f

Esquema General II. Preparacidén de boronato y &cido

bordénico
(0} ,0 a J_Cl [ /0 H
R-Z + B-B | R*-B, R*-Z R¥-B_
0 0 ] OH
Z=08rl . Z=8r

Reactivos y condiciones de reaccion: a. Pd(dppf)Cla.CH; Clz (5% mal, KOA&, diokano, 80°C; b. nBuli {ar LDA),
B(OiPr,, THF

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

Ejemplo 7 Sintesis de acido borénico 7
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LXT"— o
H 0 H N
b 7

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

7.1 Acido borénico 7: Se agregdé hidruro de sodio (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 0°C. Después se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos, la mezcla ée enfridé por
debajo de =-60°C en un bafic de hielo seco/acetona, y se
agregd n-butil litio (70 ml, 112 mmol, 1,6 M en hexano) a
lo largo de 30 minutos. La mezcla se mantuvo bajo
agitacién durante otros 30 minutos, luego se agregd borato
de triiscpropilo (40 ml, 177 mmol) gota a gota. La mezcla
de reaccién se agitd durante 10 minutos, y luego se
calentd a 0°C lentamente en un bafio de hielo. Se agregd
HC1 (5 N) a la mezcla para ajustar el pH = 3-4, y se agitd
la mezcla durante 20 minutos. Se agregd NaOH ac. a la
mezcla para ajustar el pH = 10. Después de la filtracién,
se separd la capa orgdnica. La capa acuosa se extrajo con
una mezcla de acetato de etilo/THF (4/1; 2 x 120 ml) vy

EtOAc (100 ml). La capa acuosa se ajustd a un pH = 5-6 con
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HCl. El precipitado formado de ese modo se recolectd por
medio de filtracidén y se secd para dar &acido borénico 7
(3,5 g, 41%) como un sélido blanco.

Ejemplo 8 Sintesis de boronato 10

NC NC Br
= = NC
—_— — /
H NQ H Nj:NT U
2 2 H,N” N

8 9 10

W~0

8.1 Compuesto 9: Se disolvid 2-Aminonicotinonitrilo 8
(100 g, 0,839 mol) en HOAc (800 ml). Se agregd Na,COs;
(88,97 g, 0,839 mol) a la solucién. A continuacién, se
agregdé Br, (46,4 ml, 0,923 mol) gota a gota. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 50
minutos. Se agregd agua (600 ml) a la mezcla. La mezcla se
enfrié a aproximadamente 5°C. El precipitado formado de
ese modo se recolectd por medio de filtracidn y se secd
para dar el compuesto 9 (207 g, 96%).

8.2 Boronato 10: Se cargaron el compuesto 9 (50 g,
0,224 mel), 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 agregd dioxano (400 ml). La mezcla

de reaccién se agité a 100°C durante 2 horas bajo Ar.

Cuando la LC-MS indicd que la reaccidn estaba completa, la
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mezcla se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla se
filtré a través de diatomita, se concentrd, se diluyd con
una mezcla de acetato de etilo y hexano en una proporcidn
de 3/1 (1000 ml), se filtrd a través de gel de silice
(300-400 mesh), se concentrd, se cristalizé y se secd para
dar boronato 10 (32 g, 66%) como un sdélido blanco.

Ejemplo 9 Sintesis de boronato 13

g s 1

AN - h
HN HNT Y N ©

Ci Cl HNT Y

11 12 “ s

9.1 Compuesto 12: Se disolvié 3-cloropiridin-2-amina
(100 g, 0,778 mol) en &cido acético (1200 ml). Se agregd
Na,CO3 (82,4 g, 0,778 mol) a la solucién. A continuacién,
se agregé Br, (39,1 ml, 0,856 mmol) gota a gota. Después
de la adicién, la mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd agua
(800 ml) a la mezcla. La mezcla se enfridé a
aproximadamente 5°C. El sélido resultante se recolecté por
medio de filtracién y se secd para dar el compuesto 12
(147 g, 91%) como un sé6lido blanco.

9.2 Boronato 13: Se cargaron el Compuesto 12 (4 g,

17,2 mmol), bis(pinacolato)diboro (4,79 g, 18,8 mmol),

0



135

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 indicdé que la reaccidén estaba completa, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtrdé a
través de diatomita, se concentré. El residuo se diluyd
con acetato de etilo y hexano (3/1, 100 ml), se filtrdé a
través de un gel de silice (300-400 mesh), se concentrd, y
se cristalizdé por medio de n-hexano para dar boronato 13
(3,4 g, 78%) como un sé6lido blanco.

Esquema General IIT

Reactivos y condiciones de reaccidh:: a. Pd{dppfiCly. CHCh (5% mol; KyC O3, dickano, 80°C b. NaOH, EtOH

Ejemplo 10 Sintesis del compuesto 1-2

5a

10.1 Compuesto 16: Se cargaron el intermedio 5a (30 g, 65
mmol), &acido bordénico 7 (17 g, 71,6 mmol) y K,CO3 (27, 195

mmol) en un matraz. Se agregaron dioxano (600 ml) y agua

A%
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(60 ml). La solucidén se desoxigené 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 agitd a 85°C hasta el
dia siguiente. Cuando la reaccidn se completd, la mezcla
de reaccidén se enfrié a temperatura ambiente. El
precipitado se filtrd, se disolvié en agua, se filtrd, se
trituré con EtOH, se filtré y se secd para dar el
compuesto 16 (16 g, 57%) como un sélido blancuzco. El1
compuesto obtenido era lo suficientemente puro para el
uso.

El filtrado organico se concentrdé. Se agregaron
agua, diclorometano y EtOAc al residuo. El precipitado
formado de ese modo se recolectd por medio de filtracién y
se disolvié en HCl1l (5 N). Después de la filtracién para
eliminar el residuo de Pd, el filtrado se basificé con
NaOH ac. (pH = 7-8). El precipitado se recolectd por medio
de filtracidén y se secd para dar el compuesto 16 (3 g,
11%) como un sdélido blancuzco.

10.2 Compuesto 1-2: Se suspendidé el compuesto 16 (33
g, 76,1 mmol) en EtOH (300 ml). Se agregdé NaOH ac. (4 N,

100 ml) a la suspensidén, y la mezcla se agité a 60°C

durante 2 horas. Se evaporaron 200 ml de EtOH bajo presién

A
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reducida. Se agregd HC1l (5 N) al residuo para ajustar el
pH = 4. El1 precipitado resultante se filtrd, se triturd
con EtOH, se filtrd y se secd para dar el compuesto 1-2
(30 g, 97%) como un sbélido blancuzco. p.f. > 300°C. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,92 (s,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,01 (m, 2H), 6,67 (4, J
= 9,4 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,27 (4, J =
6,4 Hz, 2H), 1,12 - 1,03 (m, 2H). "*C RMN (101 MHz, DMSO) &
176,92, 165,25, 162,85, 158,16, 155,72, 152,71, 150,92,
149,62, 139,29, 138,79, 137,62, 133,70, 133,52, 131,80,
127,47, 127,38, 123,75, 123,42, 113,89, 108,05, 107,81,
107,29, 41,29, 20,64, 20,62, 10,62. HPLC-MS m/z 406 (MH').
Anal. Calcd para CpH1¢FN3O4: C, 65,18, H, 3,98, N, 10,37.
Experimental: C, 63,50, H, 4,00, N, 9,91.

Ejemplo 11 Sintesis del compuesto 2-18

11.1 Compuesto 17: Se cargaron el boronato 10 (14 g,
56,1 mmol), el intermedio 5a (20 g, 46,7 mmol), Cs,CO3

(15,22 g, 46,7 mmol) y Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (0,98 g, 1,2
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mmol) en un matraz. Se agregaron dioxano (500 ml) y agua
(5 ml). La mezcla se agitdé a 110°C hasta el dia siguiente
bajo Ar. La mezcla se enfridé a temperatura ambiente. La
mezcla se filtré,‘ y el sélido se lavé con dioxano y
acetato de etilo. El sdélido se disolvid en CH,Cl, caliente
(1200 ml), y la solucidén se filtrd a través de diatomita.
La operacidén se repitid dos veces. Las capas organicas se
combinaron y se concentraron. Se agregd acetato de etilo
(200 ml) al residuo. El sélido se recolectd por medio de
filtracidén, se lavd con acetato de etilo (60 ml) y se secd
para dar el compuesto 17 (17,6 g, 90%) como un sdélido
blanco.

11.2 Compuesto 2-18: Se disolvidé el compuesto 17 (43
g, 0,101 mol) en THF y EtOH (1/1, 500 ml). Se agregdé NaOH
(60 ml, 4 N) a la solucidén. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregd HCl (63
ml, 4 N) para acidificar la mezcla (pH = 3-4). El sélido
se recolectd por medio de filtracidén, se lavd con EtOH
(100 ml) y se secdé para dar el compuesto 2-18 (35,7 g,
99%) como un sélido 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

\4H
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(s, 2H), 4,40 (tt, J = 3,74, 7,17 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H),
1,31 - 1,19 (m, 2H), 1,10 - 0,99 (m, 2H). *C RMN (101 MHz,
DMSO) & 176,95, 176,92, 165,32, 159,60, 158,29, 155,86,
154,07, 152,67, 143,59, 139,32, 133,39, 133,22, 131,73,
127,13, 127,05, 116,93, 116,52, 107,96, 107,71, 107,27,
89,15, 41,32, 20,64, 20,62, 10,65. HPLC-MS m/z 379 (MH').
Anal. Calcd para CyoHisFN4O3: 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

9>§r F
B<
N~ | o\ 4

A I
Cl
13

HoN

12.1 Compuesto 18: Se cargaron el boronato 13 (20 g,
75,4 mmol), el intermedio 5a (24,1 g, 58,03 mmol), Cs,COs3
(26,5 g, 81,2 mmol) y Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (1,42 g, 1,7 mmol)

en un matraz. Se agregaron dioxano (400 ml) y agua (4 ml).
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La mezcla se agitd a 100°C hasta el dia siguiente bajo Ar.

La mezcla se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla se
filtrd, y el sdélido se lavd con dioxano y acetato de
etilo. El sélido se disolvidé en CH,Cl, caliente (1200 ml),
y la solucién se filtrdé a través de diatomita. La
operacién se repitid dos veces. Las capas orgédnicas se
combinaron y se concentraron. Se agregd acetato de etilo
(200 ml) al residuo. El sélido se recolectd por medio de
filtracidén, se lavd con acetato de etilo (60 ml) y se secd
para dar el compuesto 18 (21 g, 85%) como un sélido
blanco.

12.2 Compuesto 19: Se disolvid 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 agregd HCl (4 N, 62 ml) para
acidificar la solucidén (pH = 3-4). El sdélido se recolectd
por medio de filtracién, se lavd con EtOH (100 ml) y se
secO para dar el compuesto 19 (34 g, 98%) como un sdélido
blanco.

12.3 Compuesto 3-11: Se agregd cloroacetaldehido (40%
en agua, 80 ml) a una solucidén del compuesto 19 (34 g,

91,9 mmol) en EtOH (600 ml). La mezcla se calentd a
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reflujo durante 3 horas. Cuando la LC-MS indicdé que la
reaccidén estaba completa, la mezcla se enfridé a 5°C y se
filtfé. El sélido se secd para dar el compuesto 3-11 (21
g). El liquido madre se basificd (pH=7-8) con NaOH ac. El
precipitado se recolecté por medio de filtracidén, se lavd
con EtOH y se secé para dar el compuesto 3-11 (11,5 q)
como un soélido 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) & 14,53 (s, 1H), 8,98 - 8,84
(m, 2H), 8,28 (d, J=1,16 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,83 Hgz,
1), 7,90 (d, J= 0,89 Hz, 1H), 7,77 (s, 1lH), 4,43 (tt, J
= 3,70, 7,10 Hz, 1H), 3,50 - 3,36 (m, 1lH), 2,72 (s, 3H),
1,26 (d, J = 6,80 Hz, 2H), 1,07 (d, J = 18,24 Hz, 2H). C
RMN (101 MHz, DMSO) o6 176,91, 176,88, 165,23, 158,22,
155,77, 152,84, 139,98, 139,17, 139,16, 132,44, 132,15,
131,98, 131,54, 127,86, 127,78, 127,38, 120,72, 118,97,
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
C21H1sC1FN303: C, 61,25, H, 3,67, N, 10,20. Experimental: C,
58,59, H, 3,86, N, 9,76.

Los compuestos enumerados en las siguientes Tablas

se sintetizaron de acuerdo con el Esquema General III.

A&
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Tabla 1
O O
F | OH
R® N
RZ R’
Com- R? = R? = R! = RMN MS HPLC
pues- (MH")
' to
NUam.
1-1 ANNE 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,
1H), 6,66 (dd, J = 9,5, 1,6 Hz, 1H), 4,24 (s,
1H), 3,42 (s, 3H), 1,19 (d, J = 7,2 Hz, 4H).
1-2 Z l\\f Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) o 14,64 (s, 1H), 12,39 (s, {406 98%
o N N pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
8,01 (m, 2H), 6,67 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,42 (s,
1H), 2,68 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 1,12
- 1,03 (m, 2H).
142 >
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1-3 AN OMe vz; 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 12,41 (s, | 440 98%
' ] 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 AN Me .2; 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,50 (s, 1H), 12,39 (s, | 424 98%
O " 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).
1-5 NS cl Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,22 (s, 1H), 12,42 (s, | 426 98%
o) N

pilo

1H), 8,94 (s, 1H), 8,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,31

(d, 0= 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),

1,17 - 1,05 (m, 2H).

143

ehY



ISO

144
1-7 7 < | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 11,27 (s, | 439 98%
oN pilo 1H), 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 - 4,30 (m, 1H), 2,65 (s, 3H),
1,25 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).
1-8 f\/(;/ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 11,99 (s, |423 98%
“ NI pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 8,03 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,98
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,57 (d, J =
11,5 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,51 -
4,29 (m, 1H), 1,25 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,15 -
0,94 (m, 2H).
1-9 4ff1;jx OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 11,30 (s, | 455 93%
<Nl pilo 1H), 8,82 (s, 1H), 8,15 - 8,03 (m, 1H), 8,00 -
7,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,93 - 7,80 (d, J =
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, 3H), 1,31 -
1,09 (m, 4H).
144
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OMe

Ciclopro

pilo

H RMN
12,08 -

— 8,

9,1
J:
1H),

1H),

(400 MHz, DMSO)

11,94 (s, 1H), 8,90

01 (d, J = 1,8 Hz, 1H),

Hz, 1H), 7,77 - 7,71 (s,

11,6 Hz, 1H), 6,71 -

4,30 - 4,17 (ddd, J =1

3,47 - 3,39 (s, 3H), 1,22

o 14,69 -

7,99 -

1H),

6,62

- 1,11

14,59 (s, 1H),

8,74 (s, 1H), 8,13

7,91 (d, J =

17,68 - 7,59 (d,

(d, J = 9,6 Hz,

1,2, 17,5, 4,7 Hz,

(m, 4H).

439

95%

Me

Ciclopro

pilo

'H RMN

1H),
(d,
(m,
(d,

(s,

(400 MHz, DMSO) o 14,68

8,91 (s, 1H), 8,09

J = 8,8 Hz, 1H), 7,81 (s,

4d), 7,52 - 7,47 (m, 1H),

J = 9,5 Hz, 1H), 4,65 -

3H), 1,24 (4, J= 7,0 Hz,

(d, J =

4,23

2H),

(s, 1H), 9,92 (s,

9,6 Hz, 1H), 7,99

1H), 7,62 - 7,53

7,46 (s, 1H), 6,65

{m, 1H), 2,70

1,07 (s, 2H).

481

98%

Me

Ciclopro

pilo

H RMN

1H),
(d,
6,70

3H),

(400 MHz, DMSO) & 14,68

8,92 (s, 1H), 8,10 (d, J =

J = 8,7 Hz, 1H), 7,87 (s,

(d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,43

1,23 (s, 2H), 1,07 (d, J =

1H),

(S, lH), 12I23 (S/

9,5 Hz, 1H), 8,00

7,70 (s, 1H),

(s, 1H), 2,64 (s,

12,5 Hz, 2H).

489
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Ciclopro 1y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,55 (s, {429
pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 8,04 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,99
(d, 9 = 8,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
6,68 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,40 (m,
1H), 2,64 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,08

(s, 2H).

Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,06 (s, |435
pilo iH), 8,91 (s, 1H), 8,05 - 7,87 (m, 2H), 7,31 (s,
1H), 7,16 (s, 1H), 6,60 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,40
(dd, 0= 7,0, 3,4 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,65 (s,

3H), 1,25 (d, J= 7,1 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 10,97 (s, | 473
pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,28 - 8,06 (m, 2H), 8,01 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,5

Hz, 1H), 4,49 - 4,33 (m, 1lH), 2,64 (s, 3H), 1,25

(d, J=6,8 Hz, 2H), 1,10 (s, 2H).

‘146
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1-16 4E%ji:j< Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,95 (s, | 405 98%
o N pilo iH), 8,91 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,76
(s, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,40 (s,
1H), 2,63 (s, 3H), 1,25 (d, J= 6,1 Hz, 2H), 1,07
(s, 2H).
1-17 4 Me Ciclopro 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (S, 1H), 10,76 (s, | 482; 96%
<Nl pilo 1), 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,
2H), 1,07 (m, 2H).
1-18 & Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 11,86 (s, |430 96%
N N pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,16 (m, 3H), 8,00 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,65 (s,
3H), 1,26 (m, 2H), 1,09 (m, 2H).

147
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Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,10 (s, |419
pilo 1H), 8,90 (s, 1H), 7,97 (t, J = 9,04 Hz, 2H),
7,58 (s, 1H), 7,39 (s, 1lH), 6,59 (d, J = 9,48 Hz,
iH), 4,39 (dt, J = 3,29, 6,75 Hz, 1H), 3,36 (s,
3H), 2,63 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,45 Hz, 2H),
1,06 (s, 2H).

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,93 (s, |461
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
pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,78 (d4, J = 7,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 17,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J
= 7,4 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,24

(s, 2H), 1,05 (s, 2H).

148
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m Ciclopro (400 MHz, DMSO) & 14,75 %
pilo 1H), 7,96 (d, J = 8,2 Hz,
7,85 (d, J = 7,3 Hz,
8,5 Hz, 7,38 (d, 6,7 Hz,
(s, 3H), 2,69
~ L Ciclopro (400 MHz, DMSO) o 14,72
m pilo 1H), 8,04 (d, J = 8,2 Hz,
7,5 Hz, 1H), 8,1 Hz,
9,7 Hz, 7,1 Hz,
(d, J = 9,7 Hz,
(m, 4H).
m Ciclopro (400 MHz, DMSO) & 14,82 %
N pilo 1H), 8,20
30,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,5 Hz,
6,57 (s, 1H),
- 0,92 4H) .
149
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|
1-25 K Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 12,12 (s, | 405 90%
oJi;ji:j pilo 1H), 8,94 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58
(s, 1H), 7,45 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H),
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).
1-26 Jffji:l Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,88 (s, | 405 94%
N o~ pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,22 (d, 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
(s, 2H).
1-27 OH | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 11,57 (s, |421 98%
oJitI::f( pilo 1H), 11,48 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,04 (d, J =
H 8,5 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,45
(s, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,30 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
1,13 (s, 2H).

150
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1-28 QTIQS::T‘ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 10,73 (s, |466 | 96%
o pilo 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, 2H).
1-29 4£ft1::f: OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,96 (s, | 421 |98%
07N pilo 1H), 8,81 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,95
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,68 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,57 (dd,
J = 9,5 1,7 Hz, 1H), 4,32 - 4,10 (m, 1H), 3,38
(s, 3H), 1,18 (m, 4H).
1-30 4E¢i[:j>< Cl |ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,41 (s, 1H), 11,96 (s, | 425 |96%
07N pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,68 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,62 (dd,
J = 9,5 1,7 Hz, 1H), 4,32 - 4,10 (m, 1H), 1,30
(m, 2H), 1,18 (m, 2H).
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1-31 4£%t[::L OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,89 (s, |421 90%
o N a pilo 1H), 8,82 (s, 1H), 8,17 7,90 (m, 2H), 7,85 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 6,60 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 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%
4E%t1::]/\ pilo 1H), 8,91 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,77 Hz, 1H),
- 7,72 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,50 7,44 (m, 1H),
6,48 (s, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,28 -
1,21 (m, 2H), 1,12 - 1,02 (m, 2H).
1-33 Nilfiii:jx Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 13,15 (s, | 431 96%
o N 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 (g, J = 6,85 Hz, 2H),
1,08 (s, 2H).
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Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,11 (s, 1H), 8,92 (s, |420
pilo 1H), 8,31 (d, J = 8,86 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,54
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,

2H) .

Iz

OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 - 14,55 (m, 1H), | 457
pilo 9,83 - 9,67 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 8,89 - 8,73 (s,
1H), 7,96 - 7,86 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,58 - 7,47
(s, 1H), 7,42 - 7,34 (s, 1H), 4,30 - 4,14 (tt, J
= 7,3, 4,5 Hz, 1H), 3,52 - 3,39 (s, 3H), 3,11 -
2,95 (t, J = 17,5 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, CDCls;) & 14,52 - 14,39 (s, 1H), | 449
pilo 8,87 - 8,82 (s, 1H), 8,01 - 7,92 (m, 1H), 7,75 -
7,69 (s, 1H), 7,39 - 7,34 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
7,21 - 7,18 (s, 1H), 6,79 - 6,69 (dd, J = 17,3,
11,0 Hz, 1H), 5,70 - 5,62 (d, J = 17,3 Hz, 1H),
5,54 - 5,44 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 4,09 - 3,99 (d,
J = 3,7 Hz, 1H), 3,45 - 3,36 (s, 3H), 3,03 - 2,95
(dd, J = 8,5, 6,5 Hz, 2H), 2,68 - 2,59 (dd, J =
8,7, 6,5 Hz, 2H), 1,26 - 1,21 (dd, J = 5,2, 1,8

Hz, 2H), 1,11 - 1,03 (dt, J= 4,0, 1,9 Hz, 2H).

OMe Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 - 14,60 (s, 1H), | 441
pilo 10,38 - 10,26 (s, 1H), 8,84 - 8,76 (s, 1H), 7,96
- 7,88 (d, 0= 9,1 Hz, 1H), 7,36 - 7,28 (d, J =
11,2 Hz, 1H), 7,25 - 7,19 (s, 1H), 4,29 - 4,18
(ddd, o= 11,3, 7,3, 4,4 Hz, 1H), 3,47 - 3,43 (s,
3H), 3,07 - 2,99 (¢, J= 7,4 Hz, 2H), 2,60 - 2,53
(dd, J = 8,5, 6,5 Hz, 2H), 1,21 - 1,08 (d, J =

5,3 Hz, 4H).
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1-38 >3 OMe Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 9,02 (s, | 436 99%
OI”\/Q/ pilo. 1H), 8,79 (s, 1H), 7,89 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,20 (d, J = 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).
1-39 '\\‘f OMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,13 - 14,27 (m, 1H), |408 90%
0 ﬁ N 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 (4, J =
8,7 Hz, 1H), 7,75 - 7,70 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
4,49 - 4,32 (tt, J = 7,3, 3,8 Hz, 1lH), 3,03 -
2,95 (m, 2H), 2,69 - 2,64 (s, 3H), 2,62 - 2,56
(¢, J= 17,5 Hz, 2H), 1,28 1,22 (m, 2H), 1,09 -
1,03 (m, 2H).
1-40 0 H \\iMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 12,01 (s, |406 96%
N |N/ pilo iH), 8,92 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,08 7,98 (m,
2H), 7,72 (s, 1H), 6,85 (d, J = 9,75 Hz, 1H),
4,41 (s, 1H), 3,34 (s, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,54
(s, 3H), 1,24 (d, J = 6,54 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
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1-41 o | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 — 14,51 (s, 1H), |389 100%
[::I:;;r 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 (m, 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
(d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,16 - 1,04 (s, 2H).
1-42 \\\/ Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,88 (d, J =]|392 100%
[::Ii:lg pilo 2,6 Hz, 1H), 8,95 - 8,82 (d, J = 2,5 Hz, L1H),
8,05 - 7,94 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,89 - 7,77 (d,
J = 9,4 Hz, 1H), 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 - 1,15 (d, J
- 7,0 Hz, 2H), 1,00 - 0,88 (s, 2H).
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1-43 \/' X | Me Ciclopro ly RMN (400 MHz, MeOD) o 9,05 - 8,91 (s, 1H), | 389 97%
\©\/Nj pilo 8,87 8,77 (s, 1H), 8,43 - 8,36 (s, 1H), 8,14 -
8,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,02 - 7,88 (d, J =
21,7 Hz, 2H), 7,74 - 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,59 7,51 (s, 1H), 4,35 4,15 (s, 1H), 2,73 -
2,53 (m, 3H), 1,05 6,93 (s, 2H), 0,85 0,71
(d, J = 8,0 Hz, 2H).
1-44 \\\/ Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 - 14,59 (s, 1H), | 405 97,5
E:(Nj pilo 9,01 8,91 (s, 1H), 8,88 8,80 (s, 1H), 8,66 - %
o 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,
1lH), 7,88 - 7,79 (4, J = 71,7 Hz, 1H), 4,51 -
4,35 (s, 1H), 2,75 - 2,67 (s, 3H), 1,30 - 1,19
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,16 - 1,07 (s, 2H).
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1-45 W | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,58 (s, 1H), | 388 98%
pilo 9,00 - 8,88 (s, 1H), 8,19 - 8,07 (d, J = 8,3 Hz,
14), 8,07 - 7,94 (m, 4H), 7,68 7,58 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 7,57 - 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,49 - 4,33 (s, 1H), 2,72 - 2,59 (s, 3H), 1,33 -
1,19 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 1,16 - 1,00 (s, 2H).
1-46 -{; Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,69 - 9,59 (s, 1H), |389 98%
[::j:i:L pilo 9,01 - 8,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,69 - 8,58 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 8,47 8,34 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 8,14 - 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,95 -
7,80 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,57 - 7,46 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 4,48 - 4,34 (s, 1H), 2,52 - 2,50
(s, 3H), 1,29 - 1,01 (m, 4H).
1-47 Q | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,96 - 14,46 (s, 1H), |422 99%
EE \ pilo 12,04 - 11,50 (s, 1H), 8,98 - 8,89 (s, 1H), 8,34
0 - 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, J = 7,1 Hz, 2H), 1,15 - 1,03 (s, 2H).
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Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,19 - 9,11 (s, 1H), |405 98%
\ pilo 8,98 — 8,92 (s, 1H), 8,45 - 8,39 (s, 1H), 8,13 -
/Nto_

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,
iH4), 7,38 - 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,47 -

4,34 (s, 1H), 2,65 - 2,54 (s, 3H), 1,28 - 1,07

(m, 4H).
Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 - 14,45 (s, 1H), |404 100%
~
[::Ij;j pilo 10,31 - 10,19 (s, 1lH), 9,06 - 8,94 (d, J = 3,6

Hz, 2H), 8,73 - 8,62 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,6l -
8,43 (m, 2H), 8,32 - 8,21 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
8,21 - 8,11 (m, 2H), 7,83 - 7,71 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,67 - 4,52 (s, 3H), 4,50 - 4,39 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 2,52 - 2,50 (m, 3H), 1,32 - 1,03

(m, 4H).
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1-50 U~ |Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 - 14,45 (s, 1H), |404 |98%
[::I:;]/ pilo 9,88 - 9,78 (s, 1H), 9,58 - 9,48 (s, 1H), 9,02 -
| 8,92 (s, 1H), 8,70 - 8,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
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 (s, 1H),
2,82 - 2,71 (s, 3H), 1,37 - 1,18 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 1,16 — 1,07 (m, 2H).
1-51 o Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,10 - 9,01 (d, J = 4,0/ 389 93, 6
[j:Ijij pilo Hz, 1H), 8,98 - 8,91 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,30 - 3
N 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,14 - 8,07 (s, 1H),
8,05 - 7,97 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,96 - 7,89 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 - 7,68 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,65 - 7,57 (m, 1H), 4,45 - 4,33 (s, 1H),
2,48 - 2,40 (d, J = 2,8 Hz, 3H), 1,28 - 1,03 (m,
4H) .
160 ~
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1-52 /[::Ijﬁj Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 - 14,66 (s, 1H), | 389 100%
> N 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 - 7,58 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 4,51 - 4,29 (s, 1H), 2,73 - 2,60 (s, 3H),
1,29 - 1,18 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,15 - 1,07 (s,
2H) .
1-53 ~ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,96 — 8,88 (d, J = 2,4|389 98%
ng N pilo Hz, 1H), 8,85 - 8,78 (s, 1H), 8,57 — 8,47 (d, J
= 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, J = 17,6 Hz, 2H), 1,15 - 1,02 (s, 2H).
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1-54 L Me Ciclopro {'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,17 - 9,09 (s, 1H), |389 98%
[::Ij%j pilo 9,01 - 8,91 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,26 - 8,17 (d,
N J = 8,5 Hz, 1H), 8,15 - 8,06 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,94 - 7,84 (s, 1H), 2,48 — 2,42 (m, 2H),
7,72 - 7,59 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,56 - 7,45 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 4,45 - 4,35 (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; pilo 8,95 - 8,83 (s, 2H), 8,48 - 8,37 (4, J = 6,0 Hz,
‘o 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 - 7,59 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 7,58 - 7,49 (t,
J = 7,2 Hz, 1H), 4,47 - 4,34 (s, 1H), 2,73 -
2,56 (s, 3H), 1,31 - 0,99 (m, 4H).
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1-56 f; Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,00 - 8,91 (s, 1H), | 405 96%
> pilo 8,85 - 8,75 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,73 - 8,64 (d,
o J = 8,6 Hz, 1H), 8,13 - 8,05 (d, J = 8,4 Hz,
1), 7,97 - 7,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 -
7,71 (s, 1H), 7,65 - 7,58 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
7,57 - 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,46 — 4,35 (s,
1), 2,57 - 2,52 (s, 3H), 1,28 — 1,04 (m, 4H).
1-57 Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,95 - 14,35 (m, 1H), | 405 |93,3
;; pilo 9,01 - 8,90 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,80 — 8,63 (m, 3
o 2H), 8,13 - 8,06 (m, 1H), 8,04 - 7,95 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,84 - 7,75 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
7,52 - 7,41 (ddd, J = 10,0, 5,1, 2,5 Hz, 1H),
7,38 - 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,46 - 4,32 (d,
J = 6,9 Hz, 1H), 2,49 - 2,44 (s, 3H), 1,29 -
0,99 (m, 4H).
163 e
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1-58 X | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,98 - 8,89 (s, 1H), |405 96,2
>< 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 (t, J = 10,7 Hz, 24), 7,83 - 7,75 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,65 7,53 (s, 1H), 4,46 - 4,36
(s, 1H), 2,65 — 2,59 (s, 3H), 1,29 - 1,19 (d, J
= 7,8 Hz, 2H), 1,14 - 1,07 (s, 2H).
1-59 N v | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,96 - 8,87 (s, 1H), |405 99%
lN: piio 8,75 - 8,64 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,28 - 8,19 (s,
o 1H), . 8,10 - 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,90 -
7,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,63 - 7,52 (s, 1H),
4,48 — 4,34 (s, 1H), 2,65 - 2,57 (s, 3H), 1,30 -
1,18 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,14 - 1,02 (s, 2H).
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1-60 N \\/ Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,77 - 9,61 (s, 1H), | 389 93, 6
Nl F pilo 9,00 - 8,90 (4, = 3,1 Hz, 1H), 8,75 - 8,62 (d, %
J = 5,8 Hz, 1H), 8,57 - 8,42 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 8,31 - 8,21 (s, 1H), 8,22 - 8,13 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 8,11 - 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,94 - 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,49 - 4,34 (s,
iH), 2,68 - 2,59 (s, 3H), 1,34 - 1,18 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 1,15 - 1,00 (s, 2H).
1-61 N S| Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,19 - 9,10 (s, 1H), |405 1005
-o/@/ pilo 9,03 - 8,95 (s, 1H), 8,37 - 8,27 (d, J = 6,9 Hz,
iH), 8,18 - 8,05 (m, 4H), 7,81 - 7,73 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,52 - 4,42 (t, J = 5,2 Hz, 1H),
2,74 - 2,65 (s, 3H), 1,36 - 1,27 (d, J= 7,1 Hz,
2H), 1,19 - 1,10 (s, 2H).
165 >
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1-62 f;:[::ff Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 - 14,70 (s, 1H), |405 100%
NO pilo 11,54 - 11,41 (s, 1H), 9,03 - 8,93 (s, 1H), 8,44
- 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 - 7,51
(d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,26 (s, 1lH), 6,76 -
6,64 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,52 - 4,40 (s, 1H),
2,70 - 2,61 (s, 3H), 1,37 - 1,22 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 1,19 - 1,04 (s, 2H). |
1-63 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,18 (s, 1H), 12,31 (s, |390 98%

1H), 9,09
(d, J =
7,76 (d,
iH), 5,00

Hz, 1H),

(s,
1,7
J =

(d,

4,45

1H), 8,82 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,45

Hz,
8,4
J:

(d,

1H), 8,03 (t, J = 9,3 Hz, 2H),
Hz, 1H), 6,63 (d, J = 9,4 Hz,
6,7 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 10,8

J = 10,0 Hz, 1H), 2,54 (s, 1H),

1,52 (d, J= 6,7 Hz, 3H).
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1-64 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,96 (s, 1H), 12,35 (s, | 408 96%
1H), 9,10 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
8,01 (d, J = 9,53 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,70 Hz,
1H), 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%
1H), 8,87 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 8,41 - 8,22 (m,
3H), 8,01 (¢, 0= 7,3 Hz, 1H), 7,85 (t, 0= 17,3
Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1lH), 4,45 (m, 1H),
2,77 (s, 3H), 1,31 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,11 (s,
2H) .
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Com-
pues-
to

Nuam.

RMN

MS

(MH")

Ciclopro

'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,28 (s,

1H), 7,80

(d, J =

1,96 (s,

(s, 1H), 7,33 (d, J = 8,90 Hz,
9,30 Hz, 1H), 3,66 (d, J =

3H), 0,58 (d, J = 5,78 Hz, 2H),

= 1,61 Hz, 2H).

3,58 Hz,

357

Ciclopro

'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H),

2,77 Hz,

1H), 7,61

15,95 Hz,

1,08 (s,

1H), 8,13 (s, 1H), 8,01 (d,
(s, 1H), 4,50 - 4,30 (m, 1H),

5,30 Hz, 5H), 3,36 - 3,29 (m, 5H),

3H), 1,43 (s, 9H), 1,28
2H) .

(d, J =

8,72 Hz,

523
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2-3 ,\\i Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,79 (d, J =|339 98%
" pilo 5,61 Hz, 2H), 8,01 (4, J = 8,93 Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 5,50 Hz, 2H), 4,40 (s, 1lH), 2,61 (s, 3H), 1,24
(d, J= 5,97 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
2-4 HN()N Me Ciclopro ''H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,00 (s, 2H), 8,92 (s, |423 95%
( pilo 1H), 8,49 (d, J = 2,73 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,98
(¢, = 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 (d, J= 6,27 Hz, 2H), 1,07 (s, Z2H).
2-5 |j\< Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,71 (t, J =353 95%
§ 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,
2H), 2,34 (4, J= 9,33 Hz, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,06
(dd, J = 4,45, 8,57 Hz, 2H).
169
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2-6 Nl:\\i Me |Ciclopro {'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,92 (s, |357 98¢
] pilo 1H), 8,83 (t, J = 8,69 Hz, 1H), 8,65 (dt, J = 8,70,
17,42 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,87 Hz, 1H), 7,73 -
7,52 (m, 1H), 4,41 (tt, J = 3,77, 7,16 Hz, 1H),
2,64 (s, 3H), 1,31 - 1,16 (m, 2H), 1,10 0,97 (m,
2H) .
2-17 |\/‘< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,85 8,61 | 339 98%
§ 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, 7,26, 10,97 Hz, 2H), 2,75 - 2,72 (m, 5H),
1,33 - 1,20 (m, 3H), 1,13 — 1,03 (m, 2H).
2-8 NI:‘ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,79 (s, 1H), 7,92 7,71 | 355 98%
He pilo (m, 2H), 7,55 (t, J = 17,02 Hz, 1H), 6,84 (t, J =
36,31 Hz, 1H), 4,16 - 4,04 (m, 1H), 3,02 (s, 5H),
1,09 - 1,01 (m, 2H), 0,81 (g, J = 7,23 Hz, 2H).
170
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Ciclopro 'y RMN (400 MHz, MeOD) & 8,06 (t, J = 38,62 Hz, | 369
pilo 2H), 7,68 (dd, J = 8,35, 33,76 Hz, 2H), 7,47 (d, J
= 8,87 Hz, 1H), 7,13 - 6,77 (m, 2H), 4,33 (s, 1lH),
3,97 (d, J = 7,85 Hz, 3H), 2,20 - 1,90 (m, 2H),

1,35 - 1,22 (m, 1H), 1,05 (s, 1H).

Ciclopro ly RMN (400 MHz, MeOD) & 9,06 (s, 1H), 8,33 (s, |369
pilo 1H), 8,01 (d, J = 9,18 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 24,14
Hz, 2H), 7,17 (s, 1H), 4,37 (s, 1H), 3,94 (s, 3H),
2,66 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,60 Hz, 2H), 1,07 (s,

2H) .

Ciclopro 'y RMN (400 MHz, MeOD) & 9,05 (s, 1H), 8,29 (s, | 466
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

(s, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,30 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).
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2-12 f:l Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,02 (s, 1H), 8,40 (d, J =|424 98%
'; pilo 92,33 Hz, 2H), 8,16 - 8,03 (m, 2H), 7,98 - 7,80 (m,
14), 7,75 - 7,50 (m, 2H), 4,34 (s, 1H), 3,82 (d, J
= 24,28 Hz, 4H), 3,45 (s, 4H), 2,70 (d, J = 23,16
Hz, 3H), 1,27 (dd, J = 11,61, 24,61 Hz, 3H), 1,09
(s, 2H).
2-13 N|jf< Me |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, 1H), 4,40 (s, 1H), 3,82 (d, J =
6,95 Hz, 2H), 3,21 (s, 2H), 2,63 (d, J = 43,98 Hz,
34), 1,22 (d, J= 5,36 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
2-14 y° | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 2H), 8,91 (s, |399 99%
e pilo 1H), 8,49 (s, 2H), 8,24 (s, 2H), 7,98 (d, J = 8,62
Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 2,65 (d, J = 31,48 Hz, 3H),
1,24 (d, J = 6,48 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
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2-15 I\/\i Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,91 (s, | 354 99%
- 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,
1H), 4,41 (s, 1H), 2,65 (d, J = 25,72 Hz, 3H), 1,22
(d, J = 5,45 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
2-16 0\2N|j’ Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (s, 1H), 8,74 (s, |413 99%
i pilo 1H), 8,54 (t, J = 24,30 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,68
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,
2H) .
2-17 | WYY Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 9,79 (s, |380 97%
" 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),
2,62 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,07 (s, 2H).
2-18 “Y° | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,89 (s, |379 99%
o pilo 14), 8,27 (s, 1H), 8,07 (t, J = 6,62 Hz, 1lH), 7,94
(d, J = 8,87 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 4,40 (tt, J =
3,75, 7,16 Hz, 1H), 3,31 (s, 1H), 2,67 (s, 3H),
1,31 - 1,19 (m, 2H), 1,10 - 1,00 (m, 2H).
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2-19 A . | Me |ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,28 (s, 1H), 8,93 (s, |420 97%
v 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),
1,25 (d, J = 6,79 Hz, 2H), 1,10 (s, 2H).
2-20 | "N° j‘ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (s, 1H), 8,19 (d, J =|397 99%
o pilo 11,25 Hz, 3H), 7,99 (d, J = 8,83 Hz, 1H), 7,62 (s,
1H), 4,41 (s, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,25 (d, J = 5,80
Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
2-21 “Yy° | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,89 (s, |388 98%
. pilo 1H), 8,11 - 7,87 (m, 2H), 7,74 (s, 1lH), 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).
2-22 Y | Me |Ciclopro |['H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,90 (s, |422 98%
- 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).
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2-23 [y | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,98 (s, |368 99%
o pilo 1H), 8,13 - 8,02 (m, 2H), 7,92 (d, J = 14,79 Hz,
3H), 4,47 (s, 1H), 2,71 (d, J = 23,60 Hz, 3H), 2,31
(s, 3H), 1,29 (d, J = 5,54 Hz, 2H), 1,15 (d, J =
22,69 Hz, 2H).
2-24 Y y° | OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,79 (s, |404 98%
e pilo 1H), 8,11 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 6,73
(s, 2H), 4,22 (s, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,31 (s, 2H),
1,16 (s, 4H).
2-25 Y | oMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,80 (s, |438 99%
- pilo 1H), 8,39 (s, 1H), 8,13 - 7,81 (m, 2H), 6,91 (s,
2H), 4,23 (s, 1H), 3,31 (s, 3H), 1,17 (d, J = 6,99
Hz, 3H).
2-26 “Y° | OMe |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, 1lH), 7,97
(s, 1H), 7,92 (d, J = 9,13 Hz, 1H), 4,23 (s, 1H),
3,46 (s, 3H), 1,17 (d, J = 7,13 Hz, 4H).
—
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F ,j*< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO), 8,89 (s, 1H), 7,95 - 7,93|372
e 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).
Y'Y | oMe |ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,95 (s, 1H), 8,94 - 8,66 398
- pilo (m, 1H), 8,49 — 8,39 (m, 1H), 8,26 (d, J = 1,30 Hz,
1H), 7,91 (dd, J = 19,79, 31,75 Hz, 2H), 4,27 -
4,17 (m, 1H), 3,50 - 3,42 (m, 3H), 1,17 (dt, J =
7,59, 17,65 Hz, 3H).
Y| Me |ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,95 (s, 1H), 8,92 (d, J = |382
e pilo 13,25 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 1,05 Hz, 1H), 8,17 (d,
J = 1,69 Hz, 1H), 8,00 (t, J = 18,18 Hz, 1H), 7,83
(d, J = 33,09 Hz, 1H), 4,40 (dt, J = 3,59, 10,71
Hz, 1H), 2,68 (d, J = 12,78 Hz, 3H), 1,25 (q, J =
6,89 Hz, 2H), 1,14 - 0,93 (m, 2H).
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2-30 W”jfjff Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 2H), 8,90 (s, |384 95%
HNT N
pilo 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 (s, 3H), 2,78 - 2,61 (m, 3H), 1,23 (q, J
= 7,19 Hz, 2H), 1,16 - 0,97 (m, 2H).
2-31 YT | Me Zi 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 2H), 8,90 (s, |406 99%
- a 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 (s, 3H), 2,78 - 2,61 (m, 3H), 1,23 (g, J
= 7,19 Hz, 2H), 1,16 - 0,97 (m, 2H).
2-32 . | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,90 (s, |394 98%
oK pilo 1H), 7,99 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,95 (t, J = 10,20
Hz, 1H), 7,70 - 7,53 (m, 1H), 4,39 (td, 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).

177



178
2-33 ””ofjfjx Me ;i 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,88 (d, J = 3,01 Hz, 1H), |415 98%
e a 8,18 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,99 (d,
J = 8,77 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,29 - 5,01 (m,
1H), 4,50 - 4,31 (m, 1H), 2,71 - 2,57 (m, 2H), 1,76
(ddd, J = 9,04, 15,14, 17,62 Hz, 1H), 1,53 (d, J =
26,94 Hz, 1H).
2-34 °',j*i Cl |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,11 (d, J =408 94%
- pilo 8,56 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 0,96 Hz, 1H), 7,81 (d, J
- 1,67 Hz, 1H), 4,44 - 4,39 (m, 2H), 1,32 - 1,17
(m, 2H), 1,17 - 1,04 (m, 2H).
2-35 | "Y' | oMe |cCiclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,80 (s, 1H), 7,99 (s, [387 [99%
. pilo 1H), 7,92 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 12,0
Hz, 1H), 4,29 - 4,14 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,24 -
1,04 (m, 4H).
2-36 HO\/\H B Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,92 (s, |441 98%
S 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,
2H), 1,08 (d, J = 7,0 Hz, 2H).
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2-37 Y| oMe Zi 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,52 (s, 1H), 8,82 (d, J|413 98%
- i = 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).
2-38 Y| oMe Zi 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,82 (d, J|422 98%
e P - 1,46 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 36,97 Hz, 1H), 7,92
(d, J = 9,24 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 6,75 (s, 2H),
5,10 (ddd, J = 5,43, 8,45, 64,08 Hz, 1H), 4,29 -
4,12 (m, 1H), 1,93 - 1,53 (m, 2H).
2-39 Y Me e K 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,39 (s, 1H), 8,80 (s, |451 99%
- ng 1H), 8,16 - 8,08 (m, 2H), 7,98 - 7,86 (m, 2H), 7,69
7,59 (m, 1H), 7,37 (dd, J = 5,20, 11,82 Hz, 1H),
7,26 (s, 2H), 1,67 (s, 3H).
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2-40 Ph._~{ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 14,60 - 14,29 (s, 1H), |430 99%
HoN IN/ pilo 8,96 - 8,89 (s, 1H), 8,05 - 7,96 (m, 2H), 7,48 -
7,40 (m, 4H), 7,40 - 7,33 (dt, J = 8,5, 2,8 Hz,
iH), 7,33 - 71,29 (s, 1H), 4,88 - 4,75 (s, 2H), 4,17
3,98 (s, 1H), 2,73 - 2,62 (s, 3H), 1,28 - 1,20
(m, 2H), 1,02 - 0,93 (s, 2H).
2-41 Et ] Me Ciclopro 'Yy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 - 14,68 (s, 1H), | 382 93%
HoN IN/ pilo 8,99 - 8,81 (s, 1H), 7,96 - 7,89 (d, J = 8,9 Hz,
iH4), 7,88 - 7,81 (s, 1H), 7,36 - 7,20 (s, 1lH), 6,19
- 6,08 (s, 2H), 4,47 4,31 (s, 1H), 2,75 2,60
(s, 3H), 1,36 1,10 (m, 6H), 1,10 0,94 (£, J =
3,1 Hz, 2H).
180
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2-42 4¢t1iaifv Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 - 14,67 (s, 3H), |380 99%
HaN IN/ pilo 8,97 - 8,85 (s, 3H), 8,00 - 7,85 (m, 6H), 7,72 -
7,60 (t, J = 1,7 Hz, 3H), 6,97 - 6,81 (dd, J =
17,3, 11,0 Hz, 3H), 6,45 - 6,27 (s, 6H), 5,85 -
5,70 (m, 4H), 5,44 - 5,26 (dd, J = 11,0, 1,2 Hz,
3H), 4,47 - 4,33 (s, 1H), 2,76 - 2,60 (s, 9H), 1,30
1,18 (m, 6H), 1,12 - 0,98 (m, 5H), 1,32 - 1,20
(m, 7H).
2-43 \u |\/ Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 - 8,90 (s, 1H), 8,36| 397 98%
e pilo 8,31 (m, 1H), 8,13 - 8,07 (d, J = 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 - 2,67 (s, 3H), 1,33
- 1,20 (g, J= 6,9 Hz, 2H), 1,10 - 0,98 (m, 2H).
2-44 | MeN Ij*’ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 - 8,91 (s, 1H), 8,24 411 97%
o 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
= 7,2, 3,9 Hz, 1H), 4,24 4,14 (t, J = 5,5 Hz,
2H), 2,85 - 2,77 (s, 6H), 1,29 - 1,20 (m, 2H), 1,09
- 0,98 (m, 2H).
181

%)

\“Jr?r

D



(‘.l

182
2-45 HO l\\\ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 - 8,89 (s, 1H), 8,15 384 90%
HN" N7 pilo - 8,09 (d, Jg= 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, J= 6,7 Hz, 2H), 1,10 - 0,98 (m, 2H).
2-46 Hmj:j“ Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,89 (s, | 354 99%
pilo 1H), 8,35 (s, 2H), 7,94 (d, J = 8,67 Hz, 1H), 7,09
(s, 2H), 4,39 (s, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,24 (d, J =
5,31 Hz, 2H), 1,03 (s, 2H).
2-47 j‘!\j Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,89 (s, |369 99%
MetiN™ N pilo 1H), 8,41 (s, 2H), 7,95 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,60
(d, J = 28,12 Hz, 1H), 4,40 (s, 1H), 2,88 (s, 3H),
2,70 (s, 3H), 1,25 (d, J = 5,56 Hz, 2H), 1,03 (s,
2H) .
2-48 Nnifz Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,89 (s, |383 97%
EMN/mN/ pilo 1H), 8,39 (s, 2H), 7,95 (d, J = 8,73 Hz, 1H), 7,64

(s, 1H), 4,39 (s, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,53 (4, J =
9,32 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 6,11 Hz, 2H), 1,17 (t, J

= 6,98 Hz, 2H), 1,03 (s, 2H).
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2-49 /ﬂfiﬁi Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 2H), 8,90 (s, |383 |98%
\T 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 (d, J = 6,03 Hz, 2H), 1,04 (d, J = 7,73 Hz,
2H) .
2-50 HZN—</N:\>E Cl Ciclopro 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,35 (s, |375 99%
N pilo oH), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,15 (s, 2H), 4,41
(m, 3,8 Hz, 1H), 1,37 - 1,17 (m, 2H), 1,18 - 1,02
(m, 2H).
2-51 Fbwﬁf:>H Me 2& ly RMN (400 MHz, DMSO) & 8,87 (d, J = 3,2 Hz, 1H), |373 |99%
N F 8,35 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 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 Fhwﬁf:}%s MeO ;i 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,54 (s, 1H), 8,82 (d, J|389 |98%
N a -~ 1,2 Hz, 1H), 8,44 (s, 2H), 7,93 (d, 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).
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mbo~?:>ﬁ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,91 (d, J|384
-

pilo = 4,9 Hz, 1H), 8,76 (s, 2H), 8,15 - 7,85 (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).

th—{N:EF: MeO | Ciclopro 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 8,86 (s, 1H), 8,52 (s, |371
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).

N/l\\_Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,79 (s, |432
NS
EtHN f 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,

1H), 3,53 - 3,41 (m, 5H), 1,26 — 1,06 (m, 7H).

'y RMN (400 MHz, DMSO) & 9,06 (s, 1H), 8,38 (s, |381
1H), 8,13 (d, J = 1,75 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,80

Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 5,06 - 4,90 (m, 1H), 4,58

(¢, J = 10,62 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 9,71 Hz, 1H),

1,48 (d, J = 6,75 Hz, 3H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,95 (s, 1H), 8,91 (s, |361
1H), 8,37 - 8,33 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,24 - 8,19

(d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,14 - 8,10 (d, J = 2,5 Hz,

lH), 7,58 - 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,22 (s, 2H),
4,42 - 4,36 (tt, 0= 7,1, 3,7 Hz, 1H), 2,71 (s,

3H), 1,30 - 1,25 (m, 2H), 1,05 - 0,94 (m, 2H).

o 9 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,95 (s, 1H), 8,89 (s, |370
N 1H), 8,32 (d, J = 3,5 Hz, 1lH), 8,21 (d, J = 8,2
HzN 7 23 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,79 (s, 1lH), 7,53 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 2,72 (s,

3H), 1,27 (4, J = 6,1 Hz, 2H), 1,03 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,00 (s, 1H), 9,06 (s, |418
i4), 8,17 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,72 (d, J = 9,8

Hz, 1H), 6,86 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 4,98 (d, J =

6,7 Hz, 1H), 4,57 (4, J = 10,2 Hz, 1H), 4,48 -
4,32 (m, 1H), 3,55 - 3,37 (m, 2H), 1,48 (d, J =

6,8 Hz, 2H), 1,17 (t, J= 7,1 Hz, 2H).
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2-60 'H 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),
1,19 (¢, J= 17,1 Hz, 3H).
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Tabla 3
0O 0
F | OH
R3 N
R? R!
Com- R? = R? = 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, J=1,7 Hz, 1H), 8,06 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,85
(d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,49 - 4,38 (m, 1H), 2,70 (s,
3H), 1,25 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
3-2 {l:\r(j/ Me Ciclopro { RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 9,38 (s, |379 95%
pilo 1H), 8,91 (d, J = 25,3 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,13
(s, 1H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
4,44 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,25 (s, 2H), 1,09 (s,
2H) .

187
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C“{)_g'jj Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 9,41 (s, |456
__ N/ o

pilo 1H), 9,00 (s, 1lH), 8,80 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,17
(s, 1H), 8,07 (s, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,61 (s, 1H),

4,49 (s, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,17 (s,

2H) .
{/N:/ Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (d, J = 5,1 Hz, 1H), | 378 %
A pilo 9,05 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,44 (s,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,54 (4, J = 6,4 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H),
2,68 (s, 3H), 1,24 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 1,11 (s,
2H) .
<\/N :/ OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 9,13 (d, J| 394 %
pilo = 6,3 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,31 (d,

J = 11,7 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72

(d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,30 (s, 1H), 3,57 (s, 3H),

1,25 (s, 4H).
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3-6 gtI::f< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,30 (s, 1H), 8,93 (s, |379 97%
" 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),
1,24 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).
3-7 gtiziff OMe |Ciclopro {'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 9,33 (s, |395 98%
" pilo 1H), 8,83 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 8,01 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 3,48 (s, 3H), 1,19 (d, J =
5,2 Hz, 4H).
3-8 <?4;\< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 9,11 (s, |379 98%
&N pilo 1H), 8,93 (s, 1H), 8,22 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,17
(s, 1H), 8,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 1,1
Hz, 1H), 4,43 (tt, J= 7,1, 3,7 Hz, 1H), 2,70 (s,
3H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
3-9 <j‘j\< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 9,07 (s, |446 97%
oFs pilo 1H), 8,93 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 4,49 - 4,37
(m, 1H), 2,70 (d, J = 21,5 Hz, 3H), 1,27 (t, J =
9,8 Hz, 2H), 1,14 - 1,05 (m, 2H).
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(/\N S 24 Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1lH), 8,94 (s, |392 %
Y pilo 2H), 8,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,69 (s, 3H),
2,66 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,08 (s, 2H).
- {;N :/ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 8,92 (s, |412
al pilo 1H), 8,79 (4, J = 1,2 Hz, 1H), 8,16 (4, J= 1,1 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (4, J = 1,1 Hz,
1H), 7,58 (s, 1H), 4,42 (tt, 0= 7,2, 3,8 Hz, 1H),
2,70 (d, J = 20,2 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz,
2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H).
02N o Me |Ciclopro |'H RMN' (400 MHz, DMSO) & 9,40 (s, 1H), 8,94 (s, |423 %
;’N: \ pilo 1H), 8,88 (s, 1H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1lH), 8,05
(d, J= 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).
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3-13 <ja:‘< OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 428 100%
& pilo 1H), 8,83 (s, 1H), 8,22 1,0 Hz,
(d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,75 J = 1,0 Hz,
(s, 1H), 4,29 - 4,18 (m, (d, J = 13,2 Hz,
3H), 1,25 - 1,14 4H) .
3-14 f/n:‘f OMe | Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 462 98%
CFs pilo 1H), 8,83 (s, 1H), 8,28
Hz, 1H), 7,92 (s, 1H),
11,0, 5,7 Hz, 1H), 3,50 (d, J = 12,8 Hz,
(m, 4H).
3-15 | HNOG | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) 421 98%
ﬁ)l: \ pilo 1H), 8,51 (s, 1H), 8,13
Hz, 1H), 7,97 (4, J = 9,2 Hz,
Hz, 1H), 7,55 (s, 1lH),
1,24 (s, 2H), 1,10 (s, 2H).
191 -
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3-16 lg Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,87 - 13,95 (m, 2H), |459 98%
N;iN\;/ pilo 9,60 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,05 (t,
NN J = 9,5 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,46 -
4,39 (m, 1H), 2,71 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,25 (d,
J= 6,3 Hz, 2H), 1,11 (s, 2H).
3-17 <:y S < Cl |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,44 - 13,91 (m, 1H), |398 98%
pilo 9,16 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,23 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 4,43
(m, 1H), 1,23 (m, 2H), 1,16 (s, 2H).
3-18 <:p::< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,92 (s, |396 98%
! pilo 1H), 8,68 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,01
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,32
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,42 (m, 1H), 2,72 (s, 3H),
1,25 (d, 2H), 1,12 - 1,04 (m, 2H).
3-19 <:y > < | Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,29 (s, 1H), 8,94 (s, |423 98%
Yo, pilo 1H), 8,54 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 4,49 - 4,38 (m, 1H), 2,74
(s, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,11 (s, 2H).
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3-20 <?q:‘< Cl Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 (s, 1lH), 8,88 (t, J =432 98%
&l pilo 4,2 Hz, 1H), 8,22 (t, J= 2,4 Hz, 1H), 8,20 (d, 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).
3-21 NN < Me CicloprollH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,60 (s, 1H), 9,32 (d, J|413 98%
" ;’ pilo = 1,2 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,06 (s,
1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,43 (tt, 0= 17,0,
3,6 Hz, 1H), 2,70 (d, J = 17,8 Hz, 3H), 1,30 - 1,20
(m, 2H), 1,15 - 1,05 (m, 2H).
3-22 {Ji;fi Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 9,22 (s, |397 99%
F pilo 14H), 8,93 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,85 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,47 - 4,37 (m,
1H), 2,72 (s, 3H), 1,29 - 1,22 (m, 2H), 1,10 (s,
2H) .
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3-23 {:(;f‘f OMe | Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) o 14,57 9,26 (s, |413 95%
' pilo 1H), 8,84 (s, 1H), 8,72 J = 9,1
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 10,9 Hz, 4,18 (m,
1H), 3,51 (s, 3H), 1,20 (d, J = 5,5 Hz,
3-24 <:q:\< OMe wZi 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,47 (t, J| 446 989
& F = 1,3 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 1,8 Hz, 8,23 (d, J
= 1,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,75 (d, J
= 1,2 Hz, 1H), 7,63 (t, 1,3 Hz, 5,31 -
4,93 (dtd, J = 64,0, 5,5, 3,3 Hz, 4,12
(dt, J = 8,9, 5,4 Hz, 1,93 -
1,49 (m, 2H).
3-25 <:ﬁ::< Me Ki; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 14,07 8,55 (s, | 484 98¢
4 I 1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, = 17,0
Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 4,8 Hz, 7,49 (d,
J = 4,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 5,22 1H),
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3-26 gji:fi Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 9,09 (s, |393
N’/
Me pilo 1H), 8,93 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8

Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 4,46 - 4,36 (m, 1H), 2,70
(s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,2 Hz, 2H),

1,09 (s, 2H).

3-27 é”N\\k Me 2& 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,48 (s, 1H), 8,90 (d, J|430
N/ P W
L F - 3,0 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,03 (d,

J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,57 (s, 1lH), 5,16
(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 gwq\\f Me Ciclopro 'Yy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 (s, 1H), 9,63 (s, |447
N/ =
- pilo 1H), 8,94 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,04

(d, J=28,9 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 éLN‘\\f Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,33 (s, 1H), 8,94 (s, |408
N//
CHoNH, pilo 1H), 8,74 (s, 1H), 8,63 (s, 2H), 8,05 (d, J = 8,8

Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,46 - 4,36
(m, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 2H),

1,09 (s, 2H).
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3-30 NN OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,58 (s, 1H), 9,37 (s, |429 96%
v C|/ pilo 1H), 8,84 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,13 (s, 1lH), 8,00
(d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,29 4,18 (m, 1H), 3,51 (s,
3H), 1,20 (d, J = 5,4 Hz, 4H).
3-31 N\//\/N\‘i Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,43 (s, 1H), 8,99 (s, |379 88%
i pilo 1H), 8,89 (s, 1H), 8,14 8,01 (m, 2H), 7,54 (d, J
= 9,8 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 1,30 (s,
2H), 1,14 (s, 2H).
3-32 N\//\/N\‘i OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,42 (s, 1H), 8,92 (s, |395 95%
A pilo 1H), 8,83 (s, 1lH), 8,00 (s, 2H), 7,57 (4, J = 9,3
Hz, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,51 (s, 3H), 1,18 (s, 4H).
3-33 </N l\\f Me Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,98 (s, 1H), 8,74 (s, |379 99%
N N pilo 1H), 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 (s, 2H).
3-34 N,/ND}T Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 15,02 - 14,73 (m, 1H), |379 95%
ﬁ pilo 9,01 (s, 1H), 8,10 (s, 3H), 7,54 (s, 1H), 4,51 (s,
iH), 1,33 (s, 2H), 1,18 (s, 2H).
196
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3-35 NG Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 14,19 (s, |423 98%
b NO, 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 Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,87 (s, 1H), 8,97 (s, |393 98'%
i NH, pilo 1H), 8,10 (s, 1H), 8,01 (d4, J = 8,7 Hz, 1H), 7,02
(s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,46 (s, 1H), 2,70 (s, 2H),
1,30 (s, 2H), 1,12 (s, 2H).
3-37 N//\/©/ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 (s, 1H), 13,45 (b, |378 92%
” 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),
17,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,46 (s, 1H), 2,68 (s,
3H), 1,31 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 1,14 (s, 2H).
3-38 N < Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 13,83 (s, |412 98%
H o pilo iH), 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
(m, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,25 (d4, J = 6,9 Hz, 2H),
1,09 (s, 2H).
197
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OMe | Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 14,27 (s, |439
pilo 1H), 8,90 (s, 1H), 8,62 (d, J = 10,6 Hz, 3H), 8,07
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,31 (s, 1H), 3,44 (s, 3H),

1,26 (s, 4H).

Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 (s, 1H), 13,23 (s, |378
pilo iH), 8,91 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
17,25 (4, J = 7,9 Hz, 1H), 4,40 (s, 1H), 2,61 (s,

2H), 1,25 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).

Me Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 9,52 (s, {395
pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 7,58 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,40 (s, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,25 (4, J =

5,9 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).

Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 (s, 1H), 11,96 (s, | 378
pilo 1H), 8,92 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,99
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,57 (s, 1H),
4,41 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,1 Hz,

2H), 1,09 (s, 2H).
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3-43 NG Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,48 (s, 1H), |403 95%
/N/N: pilo 8,97 - 8,90 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 8,63 - 8,55 (s,
i#), 8,07 - 7,97 (¢, J = 9,2 Hz, 2H), 7,69 - 7,58v
(m, 1H), 4,48 - 4,39 (s, 2H), 2,73 - 2,65 (s, 3H),
1,27 - 1,20 (m, 2H), 1,14 - 1,06 (s, 2H).
3-44 | OHC .| Me |Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,02 - 9,98 (s, 1H), 9,48 406 90%
/N/N; \ pilo 9,43 (s, 1H), 8,95 - 8,90 (s, 1H), 8,67 - 8,62
(s, 1H), 8,12 - 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,07 -
8,01 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,82 - 7,75 (dd, J = 9,4,
1,7 Hz, 1H), 4,48 - 4,36 (s, 1H), 2,72 - 2,67 (s,
3H), 1,25 - 1,21 (t, J = 3,8 Hz, 2H), 1,14 - 1,06
(m, 2H).
3-45 \> Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 9,93 (s, 1H), 8,83 (s, | 402 98%
L/N:\f pilo 1H), 8,40 (s, 1H), 8,09 - 8,05 (dd, J = 9,2, 1,0
Hz, 1H), 8,05 - 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,81 -
7,72 (dd, J = 9,3, 1,7 Hz, 1H), 5,35 - 5,16 (s,
1H), 4,53 - 4,33 (m, 1H), 2,75 - 2,64 (s, 3H), 1,28
-1,20 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 1,15 - 1,03 (d, J = 3,8
Hz, 2H).
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3-46 <,:;r\5>>‘f Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 - 14,56 (s, 1H), |405 97%
_ 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
7,77 (s, 1H), 7,16 - 7,04 (m, 1H), 6,93 - 6,82
(m, 1H), 5,82 - 5,69 (dd, J = 11,2, 1,6 Hz, 1H),
4,49 - 4,36 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 2,75 - 2,68 (s,
3H), 1,33 1,19 (¢, J = 6,5 Hz, 2H), 1,16 1,03
(s, 2H).
3-47 HOzC—<I\,/N©X Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,48 (s, 1H), |422 96%
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 - 7,79 (d, J = 9,4 Hz, 4H), 7,52 -
7,43 (s, 3H), 4,48 4,37 (s, 1H), 2,74 2,67 (s,
12H), 1,29 - 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 9H), 1,11 1,01
(t, J= 3,0 Hz, 6H).
200 <
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3-48 F3C‘<\/N :/ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,48 (s, 1H), |446 90%
pilo 8,95 - 8,89 (s, 1H), 8,84 - 8,78 (s, 1H), 8,63 -
8,58 (s, 1H), 8,05 - 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,90
- 7,84 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,53 - 7,45 (4, J= 9,3
Hz, 1H), 4,47 4,40 (s, 1H), 2,73 2,68 (s, 3H),
1,27 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,12 - 1,02 (s,
2H) .
3-49 Cl/N\\f Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,66 (s, |412 98%
N pilo 1H), 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 -
7,47 (dd, J = 9,3, 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).
3-50 Br, . Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,60 (s, |456, 97%
{(N: \ pilo 1H), 8,06 - 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,00 7,96 | 458
(s, 1), 7,92 - 7,86 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,56 -
7,48 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,55 - 4,26 (m, 1lH), 2,81
2,60 (s, 3H), 1,37 - 1,21 (d, J = 6,5 Hz, 2H),
1,15 - 1,05 (m, 2H).
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3-51 (/N\/N: Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 - 14,62 (s, 1H), |454 99%
Ph pilo 8,96 - 8,88 (s, 1H), 8,83 - 8,75 (s, 1lH), 8,25 -
8,16 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 8,15 - 8,07 (s, 1H), 8,07
- 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 - 7,71 (s, 1lH),
7,57 - 7,42 (m, 4H), 4,50 - 4,33 (s, 1H), 2,82 -
2,71 (s, 3H), 1,31 - 1,22 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,15
- 1,04 (s, 2H).
3-52 {/N: Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 - 14,60 (s, 1H), |405 93%
£t 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,
i4), 7,11 - 7,02 (m, 1H), 6,96 - 6,83 (m, 1lH), 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).
202
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3-53 gﬁﬂ ::< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 - 14,60 (s, 1H), |403 95%
" P 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).
3-54 <N:[:;L/ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,39 (s, 1H), |379 98%
§ -~ pilo 9,20 - 9,07 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,95 - 8,90 (s,
1H), 8,67 - 8,60 (s, 1H), 8,08 - 8,00 (m, 2H), 7,32
7,24 (m, 1H), 4,47 - 4,36 (s, 1H), 2,75 - 2,61
(s, 3H), 1,30 - 1,19 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (g, J =
3,8, 3,1 Hz, 2H).
3-55 <§T :‘< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 - 14,36 (s, 1H), |404 98%
& 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,
2H), 1,14 - 1,05 (s, 2H).
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3-56 (/N\/N>‘f OMe A 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 - 14,06 (s, 1H), |437 98%
8 F 9,21 9,18 (m, 1H), 8,87 - 8,83 (d, J = 1,86 Hz,
1H), 8,32 - 8,27 (d, J = 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),
4,32 - 4,12 (m, 1H), 3,67 - 3,47 (s, 3H), 1,95 -
1,56 (m, 2H).
3-57 (/N\/N:‘f OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 8,83 (s, |412 90%
I pilo 1H), 8,77 (s, 1H), 8,23 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,99
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
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) .
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3-60 HzN—(/:ji)/\T Me Ciclopro 'Yy RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,39 (m, 1H), |393 90%
" 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, 1H), 7,62 7,44 (m, 1H), 4,51 4,23 (m, 1H),
7,44 - 7,31 (s, 1H), 7,31 - 7,11 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 2,65 - 2,55 (s, 3H), 1,30 - 1,16 (m, 2H), 1,16
- 0,96 (s, 2H).
3-61 “:‘(Nji) Me Ciclopro 'y 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,
3H), 1,43 - 1,27 (dd, J = 10,8, 4,5 Hz, 2H), 1,21 -
1,05 (s, 2H).
206
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3-62 44?:1::] 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
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 - 7,56 (dt, J = 22,8, 7,4
Hz, 2H), 4,51 - 4,31 (s, 1H), 2,85 - 2,70 (s, 3H),
1,30 - 1,20 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,13 - 0,97 (s,
2H) .
3-63 “M_Q:(:j< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,28 (s, 2H), |392 |100%
§ 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 Hz,
1H), 7,90 - 7,83 (s, 1H), 7,56 - 7,47 (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 (s, 3H), 1,29
- 1,16 (m, 2H), 1,16 - 1,03 (s, 2H).
207
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3-64 {:{:f‘ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,01 - 14,28 (s, 2H), |421 100%
W{J 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 Hz,
1H), 7,90 - 7,83 (s, 1H), 7,56 - 7,47 (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 - 1,16 (m, 2H), 1,16 - 1,03 (s, 2H).
3-65 {jij‘ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,05 - 14,35 (m, 1H), |449 96%
o pilo 10,46 - 9,91 (m, 1H), 9,02 8,80 (s, 1H), 8,80 -
8,47 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 8,12 - 7,64 (m, 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 (4, J = 17,9 Hz, 6H), 1,37 - 1,13 (d, J = 6,9
Hz, 2H), 1,17 - 0,86 (s, 2H).
208
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3-66 @:(:T< Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,97 - 14,24 (s, 2H), |406 97%
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,
1H), 7,52 - 7,37 (t, J = 9,6 Hz, 3H), 4,57 - 4,31
(t, J = 6,8 Hz, SH), 2,66 - 2,55 (s, 7H), 1,60 -
1,40 (m, 7H), 1,30 - 1,16 (m, 2H), 1,16 - 0,98 (s,
2H) .
3-67 {:[:j‘ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,97 - 14,24 (s, 2H), |392 100%
/ 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,
1H), 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 -
1,40 (m, 7H), 1,30 - 1,16 (m, 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 Yo, pilo - 8,59 (s, 1H), 8,31 - 8,25 (s, 1H), 8,23 8,17
(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), 1,16 -
1,06 (s, 2H).
209
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H -1 Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,96 - 14,48 (m, 1H), |394 3
o= 1T
N 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, 9 = 7,8 Hz, 1H), 7,00 - 6,78 (m, 2H), 4,47 -
4,25 (td, J = 6,9, 3,6 Hz, 1H), 2,67 - 2,54 (s,
34), 1,27 - 1,10 (4, J = 6,3 Hz, 2H), 1,14 - 0,88

(s, 2H).

ST Me |ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,02 - 14,18 (s, 1H), |494
o 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,
1H), 4,62 - 4,23 (m, 9H), 3,77 - 3,55 (m, 2H),
3,57 - 3,23 (4, J = 7,0 Hz, 1H), 2,70 - 2,53 (s,
3H), 1,37 - 1,15 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,15 - 0,84

(td, J = 16,0, 7,8 Hz, 9H).

210
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3-71 H | Me Ciclopro 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,45 - 14,13 (s, 1H), | 408 93%
OZ(/N:©/ pilo 11,09 - 10,85 (s, 1H), 8,73 - 8,58 (d, J = 2,7 Hz,
iH), 7,8 - 7,61 (m, 2H), 7,31 - 7,15 {(m, 1H),
7,07 - 6,83 (m, 2H), 4,27 - 4,07 (s, 1H), 3,82 -
3,71 (d, J = 2,5 Hz, 3H), 1,27 - 1,08 (m, 2H),
1,08 - 0,86 (s, 2H).
3-72 </::©X OMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,07 - 14,72 (s, 1H), |376 95%
" pilo 9,21 8,97 (s, 1H), 8,95 8,73 (m, 1H), 8,41 -
8,14 (m, 1lH), 8,12 7,95 (s, 1H), 3,40 3,18 (m,
4H), 7,95 - 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 - 7,60
(dd, J = 8,5, 3,9 Hz, 2H), 4,34 4,10 (d, J = 6,3
Hz, 1H), 1,30 - 1,02 (s, 4H).
3-73 O:(\/Cj;\f Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), |393 97%
N pilo 10,68 - 10,51 (s, 1H), 9,04 - 8,78 {(m, 1H), 8,01 -
7,81 (m, 1H), 7,36 - 7,11 (m, 2H), 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).
211
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3-74 O:(t[;j< Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), |424 97%
H NO, pilo 10,68 - 10,51 (s, 1H), 9,04 - 8,78 (m, 1H), 8,01 -
7,81 (m, 1H), 7,36 7,11 (m, 2H), 7,11 - 6,87
(dd, J = 7,8, 2,7 Hz, 1H), 4,47 - 4,29 (s, 1H),
3,72 - 3,47 (s, 2H), 2,66 - 2,57 (d, J = 2,7 Hz,
3H), 2,55 - 2,45 (d, J = 3,4 Hz, 4H).
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,
14), 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 | > | Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,11 - 14,26 (d, J = 53,0 |435 94%
Qf;;T pilo Hz, 1H), 10,22 - 9,45 (m, 1H), 9,01 - 8,84 (m, 1H),
! 8,77 - 8,58 (s, 1H), 8,09 7,92 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 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
(s, 6H), 2,72 - 2,56 (s, 3H), 1,34 - 1,17 (4, J =
6,5 Hz, 2H), 1,17 - 0,93 (d, J = 10,1 Hz, 2H).
212
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:<S]©X Ciclopro 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,87 - 14,59 (s, 1H), |411 %
o)
N pilo 12,20 - 12,00 (s, 1H), 9,01 - 8,79 (s, 1lH), 8,09 -

7,83 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,74 - 7,59 (s, 1H), 7,39
7,20 (m, 2H), 4,48 - 4,31 (s, 1H), 2,72 - 2,56
(s, 3H), 1,36 - 1,12 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,12 -

0,79 (s, 2H).

Ciclopro 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), |393
pilo 10,68 - 10,51 (s, 1H), 9,04 - 8,78 {(m, 1H), 8,01 -
7,81 (m, 1H), 7,36 - 7,11 (m, 2H), 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).
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3-79 'NJQX Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 - 14,60 (s, 1H), |421 97%
H S pilo 11,50 - 11,28 (s, 1H), 8,99 8,81 (s, 1H), 8,09 -
W 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, = 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 (s, 3H), 1,32 - 1,16 (s, 2H), 1,14 -
0,97 (s, 2H).
3-80 J“:E;l;‘f MeO Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 - 14,60 (s, 1H), |437 90%
” o pilo 11,50 - 11,28 (s, 1H), 8,99 - 8,81 (s, 1H), 8,09 -
ﬁ 7,90 (m, 2H), 7,66 - 7,53 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
6,91 6,78 (s, 1lH), 6,17 - 5,99 (d, J = 15,7 Hz,
1H), 5,38 5,23 (4, 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 (s, 3H), 1,14 0,97 (s, 4H).
214



215
3-81 é“ X Me Ciclopro 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,85 - 14,61 (s, 1H), | 394 94%
© NH, pilo 10,95 - 10,69 (s, 1H), 9,06 - 8,79 (s, 2H), 8,05 -
7,90 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,28 - 7,09 (s, 1H), 6,85
6,63 (s, 1H), 4,46 4,29 (tt, J = 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:[;:f< OMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,89 - 14,50 (s, 2H), |410 98%
© NH, pilo 11,09 10,63 (s, 1H), 9,21 8,97 (s, 1H), 8,97 -
8,73 (s, 1H), 8,07 7,85 (m, 1H), 3,48 3,31 (m,
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 T | OMe Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,05 - 14,39 (s, 1H), |428 100%
” e pilo 13,02 - 12,32 (s, 1H), 8,97 - 8,77 (s, 1H), 8,47 -
8,20 (s, 1H), 7,85 7,39 (m, 2H), 7,33 - 6,98 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 4,47 4,23 (s, 1H), 2,74 2,52
(s, 34), 1,34 - 1,13 (m, 2H), 1,13 - 0,71 (s, 2H).
215 N
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3-84 7Ti:rﬁ> Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), [ 378 98%
° pilo 8,91 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,99 (t, J = 11,1 Hz,
1H), 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 (4, J = 5,7 Hz, 2H), 1,08 (s,
2H) .
3-85 7Ti:1i§ Me Ciclopro 'Yy 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,
iH), 7,94 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,38
(d, 9 = 17,9 Hz, 1H), 4,38 (s, 1H), 2,65 (s, 3H),
1,17 (m, 2H), 1,06 (m, 2H).
3-86 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,38 - 14,22 (s, 1H), |414 99%

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,
1H), 7,83 - 7,76 (4, 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).
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'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,87 (s, 1H), 8,93 (s, |394

1H), 8,77 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1lH), 8,15

(s, 1H), 7,73 (4, 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
O O
F [ oH
R3 N
Me A
Com- R’ = RMN MS HPLC
pues- (MH™)
to
NUm.
4-1 “ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 11,38 (s, 1H), 8,70 377 95%
[::[ii (s, 1H), 7,78 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,26 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,00 - 6,92 (m, 1H), 6,86 (t, J =
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= 7,4 Hz, 2H).
4-2 [:j:ﬁ”— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,59 (s, 1H), 8,92 |377 100%
| (s, 1H), 8,00 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 7,5 Hz, 1H),
7,48 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,19 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,08 (t,
J = 7,3 Hz, 1H), 6,73 (s, 1lH), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H),
1,27 (d, J= 6,1 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).

218
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4-3 N 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,05|391 98%
<:§;l< (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 (4, J = 7,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,30 - 7,24 (m, 1H), 7,14 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
6,68 (s, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,24
(s, 4H).
4-4 H 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 11,36 (s, 1H), 8,90 (377 87%
)J:::[?> (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57 (s, 3H), 7,46 (s,
1), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,39 (s, 1H),
2,62 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,09 (d, J = 18,8 Hz, 2H).
4-5 H:_ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 8,92391 90%
e 4 (s, 1H), 8,00 (d, = 9,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,09 (¢, = 7,4 Hz, 1lH), 6,87 (d, J = 6,9 Hz, 1lH), 6,75 (s,
1H), 4,42 (s, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,28 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
4-6 \/I:Iﬁﬁ' 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 8,91 |407 92,3
° (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 1H), %
7,13 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,41
(s, 1H), 3,78 (s, 4H), 2,77 (s, 3H), 1,26 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 1,07 (s, 2H).
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4-9 R, |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, J = 30,1402 92,8
LI+
N Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,20 J = 11,8 Hz, 7,65 (s, 3
iH), 7,53 (s, 2H), 6,87 (d, 26,1 Hz, 4,38 (d, J =
31,7 Hz, 1H), 2,74 (d, J = 19,6 Hz, (d, J = 8,9 Hz,
2H), 1,07 (s, 2H).
4-10 ( |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,92 395 89,7
FJi:IQ%r (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 1H), 7,41 3
(d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 9,3 Hz, (s, 1H),
4,42 (s, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,26 (d, 6,4 Hz, 2H), 1,07
(s, 2H).
4-11 N, | RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,93 411 973
I 7 (s, 1H), 8,02 (d, J = 9,1 Hz, 1H), J = 7,3 Hz, 1H),
7,19 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 6,76 (s, 1H), 2,78
(s, 3H), 1,27 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,08
4-12 N, |' RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,93 402 993
[23:1}' (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 2,78
(s, 3H), 1,28 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).
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4-13 N:_ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 11,93 (s, 1H), 8,92|395 87%
@I (s, 1H), 8,01 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,33 (4, J = 8,3 Hz, 1H),
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 Me ¥ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 8,92 (391 92,7
Vas (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,98 (s, %
2H), v6,67 (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 N ‘ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,07 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,04 391 99%
m:_ (s, 1H), 7,55 (s, 2H), 7,29 (s, 1lH), 6,96 (s, 1H), 6,67 (s,
iH), 2,85 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,34 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).
4-16 H 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 12,41 (s, 1H), 8,93|422 100%
J: I/)

(s, 1H), 8,69 (s, 1lH), 8,07 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 7,67 (s,
14), 7,05 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,26 (s, Z2H),

1,08 (s, 2H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 8,92]395 88
(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, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,26 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 1,07 (s,

2H) .

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 12,08 (s, 1H), 8,92|395 89,1

oe

(s, 1H), 8,01 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
7,04 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,76

(s, 3H), 1,26 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 12,66 (s, 1H), 11,98 421 100%
(s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,70 (g, J = 8,2 Hz, 2H), 6,83 (s, 1H), 4,43 (s, 1H),

2,78 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 11,78 (s, 1H), 8,92 411 90%
(s, 1H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 1lH),
7,51 (s, 1H), 7,10 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,42

(s, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,07 (s,

2H) .

222
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[N LZT

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 12,71 (s, 1H), 8,92]422

(s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,04 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,43 (s,
1H), 7,29 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,27 (s, 2H),

1,08 (s, 2H).

’wwi:liy 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,96 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,1 Hz, | 393
1), 7,55 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,34 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,57 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,51 (s,
1H), 4,29 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,38 - 1,24 (m, 2H), 1,20

(s, 2H).

/[:Iﬁ%L 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 11,82 (s, 1H), 8,92 |411
(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).

OmT:ji$J 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 11,61 (s, 1H), 8,95]422
Y

(d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,25

(s, 2H), 1,08 (s, 2H).
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- 7Ti:1f£ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 11,31 (s, 1H), 8,91
/ (s, 1H#), 7,97 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 17,8 Hz, 1H),
7,48 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,53
(s, 1H), 4,40 (s, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,08 (s,
2H) .
'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 12,37 (s, 1H), 8,93 %
(s, 1H), 8,19 (t, J= 9,0 Hz, 2H), 8,01 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,34 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,24
(s, 2H), 1,11 (s, 2H).
'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,45 (s, 1H), 9,17
(s, 1H), 8,§2 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,64 (s, 1H),
4,42 (s, 1H), 2,77 (s, 2H), 1,46 (d,.J = 29,9 Hz, 9H), 1,25
(s, 2H), 1,06 (s, 2H).
H 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,94 (s, 1H), 9,97 3
J[::[;)_ (s, 2H), 8,93 (s, 1H), 8,02 (4, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (s,
1H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 - 7,13 (m, 1H), 6,84 (s,
1H), 4,42 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,14 - 1,00 (m, 4H).

224
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4-29 N ‘ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,94 (s, 1H), 9,97 (391 100%
/J:::[;)ﬂ_ (s, 2H), 8,93 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (s,
iH), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,19 - 7,13 (m, 1H), 6,84 (s,
1H), 4,42 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,14 - 1,00 (m, 4H).
4-30 mme::[iﬁ“ 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6‘14,73 (s, 1H), 11,38 (s, 1H), 9,33[492 97%
(s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,98 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,48 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J= 8,7 Hz,.lH), 6,64
(s, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,51 (s, 10H), 1,25 (d,
J=8,9 Hz, 2H), 1,08 (dd, J = 14,0, 6,3 Hz, 2H).
4-31 [:j:ﬁg_ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,31 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), 8,94 397 100%
| (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1lH),
7,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,08 (t,
J= 17,4 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 1,25 (d, J = 6,4
Hz, 2H), 1,12 (s, 2H).
4-32 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 9,35|392 97%

(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, 1lH), 6,76 (s,
1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,27 (d, J = 5,6 Hz, 3H),

1,06 (s, 2H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,56 (s, 1H), 9,17]492
(s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 (s,
2d), 7,12 (4, J = 20,9 Hz, 2H), 5,18 - 4,56 (m, 1H), 4,44 (s,

iH), 2,80 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,07 (s, 2H).

4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,77 (s, 1H), 8,93 392
(s, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,03 (m, 2H),
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).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,28 (s, 1H), 11,79 (s, 1H), 8,94|415
(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 =

6,6 Hz, 2H), 1,12 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,28 (s, 1H), 12,16 (s, 1H), 8,95|415
(s, 1H), 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 4,2 Hz, 1lH),
7,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,85 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 1,24

(s, 2H), 1,13 (s, 2H).
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4-37 H:_ H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,26 (s, 1H), 12,07 (s, 1H), 8,95|431 95%
[%?:/ﬁ (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,29 - 7,07 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 1,25 (s,
2H), 1,13 (s, 2H).
4-38 H:_ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,28 (s, 1H), 12,04 (s, 1H), 8,95]| 415 87%
[;j:jh (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,20 (s, 1H), 6,93 - 6,81 (m, 2H), 4,44 (s, 1H), 1,24 (s,
2H), 1,13 (s, 2H).
4-39 j‘ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,66 (s, 1H), 10,06 | 526 95,6
HN (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,02 (s, 3H), 7,46 (s, 1H), 7,31 (s, %
1lH), 7,19 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,42 (s, 1H),
3,85 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 1,26 (s, 2H), 1,07 (s, 2H).
4-40 1 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 10,05]| 562 96%

(s, 1H), 8,93 (s, 1H), 7,99 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 7,28 - 6,87 (m, 6H), 4,42 (s, 1H), 3,75 (s, 3H),
2,68 (s, 3H), 1,25 (d, J= 9,3 Hz, 2H), 1,05 (d4, J = 18,8 Hz,

2H) .
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4-41 N. | RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,66 (s, 1H), 9,62 462 87%
N ;J (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72 (s,
T 1H), 7,21 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,44 (s, 1H),
3,05 (s, 1H), 2,82 (d, J = 25,3 Hz, 3H), 1,12 (d, J = 24,4
Hz, 10H).
4-42 EE— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,87 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,08 -|406 973
[E£i> 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), 1,29 (s, 2H), 1,06 (s,
2H) .
4-43 ﬁi— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 11,70 (s, 1H), 8,98]|506 98%
(Eiii (s, 1H), 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),
1,13 (s, 2H).
4-44 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 12,92 (s, 1H), 8,92 422 1003

(s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz,
iH), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,40
(s, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,25 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 1,10 (s,

2H) .

228
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4-45 . fﬁH 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 11,65 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,82]502 89%
<:>T$—2§§ (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
7,19 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 2,72
(d, J = 18,9 Hz, 3H), 1,89 - 1,77 (m, SH), 1,65 (s, 1H), 1,45
(d, J = 10,5 Hz, 2H), 1,35 — 1,16 (m, 6H), 0,97 (s, 2H).
4-46 _ X, |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,94 (s, 1H), 9,39588 86, 3
z:%&7$4g§ (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72 (s, 3
™ 1H), 7,28 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,43 (s, 1H),
4,27 - 4,13 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,33 (s, 1H), 2,17 (s,
1H), 1,59 (d, J = 14,2 Hz, 2H), 1,26 (s, S5H), 1,07 (s, 2H),
0,85 (dd, J = 54,3, 14,6 Hz, 14H).
4-47 k. | RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 10,60 |565 963
Fﬁ%é}TﬁQgﬁ (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,61 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 8,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59
(d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,79 (s, 3H), 1,25
(s, 2H), 1,07 (s, 2H).
229
t’)
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4-48 o ‘/l‘NH 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 9,76 606 88%
§¥S/—§SE§§ (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,01 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J =
6,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,01 (m, 3H), 4,43 (s, 1lH), 3,49 (d, J =
14,6 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 2,37 (dd, J = 27,4,
15,5 Hz, 2H), 2,04 (s, 1H), 1,91 (d, J = 17,7 Hz, 2H), 1,51
(d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,41 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 1,25 (s,
2d), 1,09 (d, J = 11,8 Hz, 3H), 0,98 (s, 2H), 0,77 (d, J =
22,2 Hz, 3H).
4-49 o ‘/l'NH 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,58 (s, 1H), 10,29 (582 100%
ﬁ;ig} (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (dd, J = 15,6, 8,6
O Hz, 2H), 7,97 (s, 2H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,72 - 7,56
(m, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
6,98 (d, 9 = 7,5 Hz, 1lH), 6,81 (s, 1H), 4,35 (s, 1H), 2,54
(s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,04 (s, 2H).
4-50 I 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), 10,26|538 90%

O
HN

g?m

(s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74 (s, 1lH), 7,29 (s,

1H), 7,19 (s, 1H), 7,03 (s, 1lH), 6,93 (s, 2H), 4,43 (s, 1lH),
2,79 (s, 3H), 2,31 (s, 6H), 2,10 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,07

(s, 2H).
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4-51 o P 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 10,08 536 99%
»Ejkﬁi (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 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 0 A | RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 11,68 (s, 1H), 9,29 575 96%
CP<§1%¥E§ (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,03 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,15 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 24,0, 8,3 Hz, 2H),
6,94 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,25
(d, J = 15,5 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).
4-53 . K | 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 10,04 |533 99%
o w Hwé;§ (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,02 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J
= 7,0 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,15 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,04
(s, 1H), 4,44 (s, 1H), 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).

231
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4-54 . ij 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 10,03|632 96%
Wﬁ:}“/7£4g§ (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,24 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 5,33 (s, 1H),
4,43 (s, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,03 (s, 4H), 2,78 (s, 3H), 2,00
(d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,24 (s, OSH), 1,08 (s, 2H), 0,85 (s,
2H) .
4-55 o ;fm+ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 10,04 |491 91%
>+Jf7§+4§§§ (s, 1H), 9,57 (s,. 1H), 8,94 (s, 1H), 8,02 (4, J = 8,9 Hz,
1H), 7,71 (4, 9= 7,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,15
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,03 (d4, J = 9,6 Hz, 1H), 4,44 (s, 1H),
2,99 (s, 1H), 2,82 (s, 3H), 2,78 (s, 2H), 2,54 (s, 2H), 1,26
(s, 2H), 1,08 (s, 2H).
4-56 PN 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,87 (s, 1H), 10,45|490 96%

(s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,07 (d, J = 7,9 Hz, 1lH), 6,68 (s,
1H), 4,42 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,26 (s, 2H),

1,08 (s, 2H).

232

L

LD
7



233

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), 9,64 |M- 100%
(s, 1H), 8,92 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (s, | (Me)2N
14), 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 (4, J = 27,2 Hz,

7H), 2,62 (s, 3H), 1,25 (s, 2H), 1,08 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,79 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,92 448 100%
(s, 1H), 7,97 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,77 (4, J = 8,7 Hz, 1H),
7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,20 (4, 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, 2H).

oe

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 11,62 (s, 1H), 9,68]393 99
(s, 1H), 8,92 (s, 1H), 7,99 (s, 1lH), 6,95 (s, 2H), 6,77 (s,
1H), 6,46 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 2,80 (s, 3H), 1,27 (s, 2H),

1,07 (s, 4H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 8,91 437 99%
(s, 1H), 7,97 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,97 (s,

1H), 6,61 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,80 (d, J = 13,7 Hz, TH),

2,78 (s, 3H), 1,26 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).

233
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 8,91 393 98%
(s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,98 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (s,

1H), 4,41 (s, 2H), 2,77 (s, 3H), 1,25 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 11,50 (s, 1H), 9,79]393 100%
(s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,60 (s, 2H), 4,41 (s, 1H), 2,76

(s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,08 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,18 (s, 1H), 10,24 (s, 1H), 8,93 |405 85%
(s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,78 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 7,35 (s,

1H), 4,43 (s, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,27 (s, 2H), 1,09 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 13,88 (s, 1H), 8,94 |447 89%
(s, 1H), 8,10 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 14,5, 7,6
Hz, 2H), 7,62 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,24 (s,

2H), 1,08 (s, 2H).

234
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4-65 HF°I°OH 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,44 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), 8,84]449 94,0
N’ Meérr (s, 1H), 8,16 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 1lH), 6%
; 7,69 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 7,42 (d,
J = 17,4 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,4
Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 1,77 (d, J = 17,9 Hz,
3H) .
4-66 ) °|00H 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,79 (s, 1H), 11,42 (s, 1H), 8,70 359 91,2
N’ v X (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3
7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz,
1), 6,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,23 (s, 1H),
2,70 (s, 3H), 1,06 (s, 2H), 0,81 (s, 2H).
4-67 , »q 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,76 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,16|378 97%
W (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (s, 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).
<

235
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4-68 fﬁI%g 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,33 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,35|378 98%
\N'H (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 7,7, 4,0 Hz, 1H),
4,47 — 4,34 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,28 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
1,10 (s, 2H).
4-69 ] ;;— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 (s, 1H), 8,39 (t, J = 3,1 Hz, |392 98%
v 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, J= 7,0 Hz, 4H), 1,09 (s, 4H).
4-70 ﬁf\\\i— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,94 (s, 1H), 8,39 (t, J = 3,1 Hz, |392 96%
i 1H), 8,07 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,21 (dt, J = 7,7, 3,7 Hz,
1H), 6,74 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,50 - 4,32 (m, 1H), 2,67 (s,
3H), 1,33 - 1,19 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
4-71 ﬁ;jiij“ 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 11,96 (s, 1H), |378 98%
8,92(s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,61 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 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).
S

236
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 13,15 (s, 1H), 8,93 394
(s, 1H), 8,27 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,78 (d, J= 17,9 Hz, 1H), 7,19 (t, J= 17,1 Hz, 1H), 6,88 (s,
1H), 4,49 - 4,33 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,39 - 1,21 (d, J =

7,0 Hz, 2H), 1,15 - 1,01 (m, 2H).

IZ

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 12,94 (s, 1H), 8,93|403
(s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 6,93 (s, 1H), 4,53 - 4,29 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,32 -

1,19 (m, 3H), 1,17 - 0,95 (m, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 13,00 (s, 1H), 8,94]403
(s, 1H), 8,53 (s, 7H), 8,04 (d, J = 8 Hz,1H), 7,69 (dd, J =
4,4, 2,4 Hz, 1H), 7,01 (s, ©6H), 4,58 - 4,31 (m, 1H), 2,78 (s,

34), 1,27 (d, J = 6,6 Hz, 15H), 1,18 - 1,01 (m, 1lo6H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57(s, 1H), 13,95 (s, 1H), 8,94]423
(s, 1H), 8,58 (s, 2H), 8,09 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,60 - 7,51

(m, 1H), 4,53 - 4,33 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 1,35 - 1,17 (m,

2H), 1,15 - 1,01 (m, 2H).
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4-76 EA[%; 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,25 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,36|394 98%
~Ef N (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),
7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 6,8 Hz, 1lH), 4,54 -
4,44 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,26 -
1,06 (m, 2H).
4-77 Ei]:?ﬁ— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,56 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,38]|378 98%
(t, J = 3,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,02 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7,26 {(dd, J = 8,0, 4,1 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H),
4,57 4,33 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,35 - 1,19 (d, J = 6,9
Hz, 2H), 1,15 - 1,01 (s, 2H).
4-78 NSH 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 12,47 (s, 1H), 11,98 395 95%
Knl g'— (s, 1H), 8,91(s, 1H), 7,95 (m, 2H), 6,76 (s, 1H), 4,51 - 4,36
(m, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,26 (d, J= 6,9 Hz, 2H), 1,17 - 1,01
(m, 2H).
4-79 1;| ;i— 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 13,19 (d, J = 8,5 Hz, | 379 98%
H

1H),
(s,
(m,

(s,

9,29 (d, = 2,9 Hz, 1H), 9,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,94
14), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,49 - 4,35
18), 2,77 (s, 3H), 1,26 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 1,13 - 0,99

2H) .

238
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4-80 fjji§*L IH RMN (400 MHz, DMSO) & 15,167 (s, 1H), 14,59 (s, 1H), 13,80 378 85%
NN (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,96 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,40 (d, J =
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 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 1,17 - 0,97 (m, 2H).
4-81 Et[ﬁ*L IH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,56 (s, 1H), 13,05 (s, 1H), 8,95 378 85%
i 'l (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,62 (s,
1), 7,12 (s, 1H), 4,51 - 4,36 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,33 -
1,19 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,13 - 1,05 (s, 2H).
4-82 1i]:}g- 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,88 (s, 1H), 14,57 (s, 1H), 13,46]378 983
i (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),
2,77 (s, 3H), 1,35 - 1,17 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,19 - 1,03
(s, 2H).
4-83 q 421 90%
Van
CO,H
4-84 N 421 98%
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4-89 F\[:j:§>; 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,56 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,02|396 989
© (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:§>% 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 8,88 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,9 Hz, | 396 983
F ° 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H),
7,20 (¢, 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 [::ITE*F 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,57 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,96 394 963
° (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 -1 ' RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,08 394 983
; (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).
241 @
fol
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,51 (s, 1H), 8,92 (ss, 1H), 8,32|423
(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
(m, 1H), 2,86 (s, 3H), 1,26 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,10 (d, J

= 21,6 Hz, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,46 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,14|378
(s, 1H), 7,75 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8, 3,5 Hz,
14), 7,20-7,11 (m, 3H), 4,43 (s, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,26 (d,

J = 6,4 Hz, 3H), 1,05 (s, Z2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,05|396
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,9 Hz, 1lH), 7,54 (s, 1H),
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).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,04 (d, | 403
J = 9,2 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,88 (d, 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).

242
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4-97 Fﬁ&f:ji>¥ '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,
2H), 4,45 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 2H),
1,05 (s, 2H).
4-98 NH2 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,61 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,95 393 96%
[ij:§*F (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,03 (t, J = 8,1 Hz, 1H),
6,77 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,38 (m,
1H), 2,77 (s, 3H), 1,19 (m, 2H), 0,98 (m, 1H).
243
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Tabla 5
O O
F | OH
R3 N
RZ R’
Com- R? = | R? = R' = RMN MS HPLC
pues-— (MH*)
to
Num.
5-1 GL?I:F Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), | 409 97%
’ pilo 8,89 (s, 1H), 7,94 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[%I:j 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 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 (s, 1H), 3,57 2H), 2,62 (s, 3H), 1,24 (d, J =
6,14 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
244 2.



245
5-3 4{0 | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), | 454 97%
o, pilo 8,98 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,62 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,46 (s, 1H), 2,71 (s,
3H), 1,30 (s, 3H), 1,15 (s, 2H).
5-4 Lo]i;:\ Me Ciclopro !y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 11,39 (s, 1H), | 434 98%
N L pilo 8,90 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,43 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 2,62 (s,
3H), 1,23 (d, J = 5,26 Hz, 2H), 1,06 (s, 2H).
5-5 dg?[:ﬁ OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 10,94 (s, 1H), | 425 98%
i pilo 8,80 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,11 (d, J = 26,18 Hz,
2H), 4,67 (s, 2H), 1,15 (s, 4H).
5-6 04[:]@7 Me Ciclopro 'Y 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, 1H), 7,14 (d, J =
8,35 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,15 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H),
4,69 (s, 2H), 4,39 (s, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,23 (s,
2H), 1,04 (s, 2H).
245
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5-9 O%jij\ Me Ciclopro 'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), |407 85%
pilo 8,90 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,17 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,97 (s,
2H), 2,63 (s, 2H), 1,23 (s, 2H), 1,04 (s, 2H).
5-10 HNO .| Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 11,47 (s, 1H), |422 98%
02\)';]@ pilo 11,39 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,50 Hz,
14), 7,89 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,35 (d,
J = 8,11 Hz, 1H), 4,40 (s, 1H), 3,49 (d, J = 87,04 Hz,
2H), 2,62 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,08 (s, 3H).
5-11 HNO - Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 11,96 (s, 1H), |423 99%
)\”IN/ pilo 11,63 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 8,00 (d, J= 8,65 Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 2,61 (d,
J = 29,62 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 5,11 Hz, 2H), 1,09 (s,
2H) .
5-12 o R | Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 12,44 - 11,74 |422 96%
Oiﬁjij pilo (m, 2H), 8,91 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,01 Hz, 1H), 7,53
- 7,03 (m, 3H), 4,39 (s, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,20 (d, J
= 26,27 Hz, 3H), 1,05 (s, 2H).
)
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5-13 [O]ij‘f M ] L %
e Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 (s, 1lH), 8,88 (s, 1H), | 395 98%
N
" pilo 7,90 (s, 2H), 6,70 (s, 3H), 4,27 (d, J = 77,51 Hz,
4H), 2,60 (d, J = 25,07 Hz, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,02
(s, 2H).
5-14 [Ojij‘f oM i 1 %
e Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), | 411 96%
N
" pilo 7,83 (d, J = 9,18 Hz, 1H), 6,92 6,81 (m, 2H), 6,70
(d, J = 17,26 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 22,26 Hz, iH), 4,16
(s, 4H), 3,39 (s, 3H), 2,50 (s, 7H).
5-15 [Ojij‘f 8 i L e
- -N Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,55 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), | 382 94%
N
H pilo 8,19 (d, J = 11,38 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,31 Hz, 1H),
7,47 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,54 (d, J = 8,26 Hz, 1H),
4,00 (s, 2H), 3,73 (s, 1H), 1,15 - 0,91 {(m, 5H).
s-16 | J° |m i ! 2
e Ciclopro H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,90 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), | 393 94%
N
H
pilo 7,94 (4, J = 9,06 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,81 Hz, 2H),
6,63 (d, J= 17,73 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 4,43 (s, 1lH),
3,31 (s, 2H), 2,79 (s, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,90 (s,
2H), 1,30 (s, 2H), 1,08 (s, 2H).
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5-17 [OJQ/ Me Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), | 440 97%
H NO, pilo 8,60 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,81 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,10 (s, 1H), 4,38 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,63 (s,
2H), 2,66 (s, 3H), 1,24 (d, J = 5,67 Hz, 2H), 1,07 (s,
2H) .
5-18 [O:Q*i Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,19 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |424 97%
N NH, pilo 7,91 (d, J = 8,74 Hz, 1H), 6,33 (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 [O < | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,88 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), |424 97%
H/NH pilo 6,29 (s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,18 (s,
3H), 3,10 (s, 2H), 2,65 (d, J = 16,81 Hz, 6H), 1,23
(s, 3H), 1,03 (s, 2H).
5-20 [0 l\\{ Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,97 (s, 1H), 8,01 (d, J =|396 98%
N N pilo 9,26 Hz, 1H), 7,85 - 7,65 (m, 2H), 7,64 - 7,40 (m,
i4), 7,36 (s, 1H), 4,46 (s, 1H), 4,32 (s, 3H), 3,63
(s, 3H), 2,74 (s, 3H), 1,30 (d, J = 5,75 Hz, 2H), 1,11
(s, 2H).
248
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5-21 [OI;‘T Me Ciclopro ly RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,85 (d, J =]420 95%
N N 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, 1lH), 4,20 (s,
2H), 3,59 (s, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,63 (s, 3H), 1,24
(s, 2H), 1,07 (d, J = 23,80 Hz, 2H).
5-22 [O ] OMe Ciclopro 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), | 436 98%
N N pilo 7,87 (d, J = 9,24 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 10,63 Hz, 1H),
7,11 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,20 (s, 3H), 2,00 (dd, J
= 7,56, 15,22 Hz, 1H), 1,21 (d, J = 14,05 Hz, 4H).
5-24 [?]f§j< OMe |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,77 (s, 1H), 7,87 (d, J =412 96%
N N’ pilo 9,25 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,14 (s,
1H), 4,17 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 1,32 - 1,05 (m, 8H).
5-25 N .| Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,82 (s, 1H), 10,92 (s, 1H), |394 98%
[Hji:] pilo 10,86 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,98 (t, J = 12,31 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,89 Hz,
2H), 4,44 (s, 1H), 2,67 (s, 3H), 1,28 (s, 2H), 1,12
(s, 2H).
249
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Iz

e
I :] N

Ciclopro

pilo

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 10,94 (s, 1H),
10,87 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,82 Hz,
1H), 7,17 (d, J = 7,41 Hz, 3H), 4,29 (s, 1H), 1,23 (s,

4H) .

Iz (2]
R

Ciclopro

pilo

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,95 (s, 1H), 7,96 (d, J =
8,75 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 10,17 Hz, 1H), 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, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,30 (d, J

5,29 Hz, 2H), 1,10 (s, 2H).

Ciclopro

pilo

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 8,89 (s, 1H),
7,94 (d, J = 8,48 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (s, 1H),
7,33 (4, J = 8,57 Hz, 1H), 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 (s, 2H).

Ciclopro

pilo

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 10,84 (s, 1H),
8,83 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,65 Hz, 1H), 6,52 (s, Z2H),
4,38 (s, 2H), 4,31 (s, 1H), 3,89 (s, 2H), 2,54 (s,

3H), 1,16 (s, 2H), 1,00 (s, 2H).
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Ciclopro

pilo

(400 MHz,

14,51 Hz,

DMSO)
7,88
4,45

(t, J

o 14,71
(d, J
J =

4,53 Hz,

9,15 Hz,

4,51 Hz,

1H),
(d, J =
4,16

7,20

Ciclopro

pilo

(400 MHz,

8,62 Hz,

10,42 Hz,

(d, J = 5,98 Hz,

DMSO)
6,79
(d,
3,60 -
2H),

> 8,94
(dd, J =
10,57 Hz,
3,41
1,009

14,68 Hz,

4,43

1,30

99

o°

Ciclopro

pilo

(400 MHz,

8,04 Hz,

DMSO)
7,09
2H),

2H),

(s,

o 8,95
1H),
3,29
1,10

(s,

2,02

99

oe

Ciclopro

pilo

(400 MHz,

8,81 Hz,

(d, J =

5,48 Hz, 0,91

DMSO)

6,59

1,18

(s,

(s,

o> 8,76
3H),
11,94 Hz,
J =

2H) .

8,54 Hz,

(s,

1H),

251
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5-34 /[;I:T‘Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,71 (s, 1H), 7,72 (d, J =|409 98%
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 (s, 3H), 1,07 (d, J = 5,70 Hz, 2H), 0,96 (d,
J = 4,88 Hz, 3H), 0,86 (s, 2H).
5-35 EEL | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,57 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |462 98%
o ”I:j/ pilo 7,93 (d, J = 8,73 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 52,24 Hz, 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 (s, 3H), 2,07 (s, 1H), 1,85 (s, 1H), 1,66
(s, 1H), 1,58 - 1,37 (m, 3H), 1,23 (d, J = 6,52 Hz,
2H), 1,06 (s, 2H).
5-36 [0 “lc1 Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,92 (s, 1H), 10,70 (s, 1H), | 456 97%
;L—m+ pilo 8,92 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 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
(t, J= 10,03 Hz, 2H), 1,12 (d, J = 3,28 Hz, 2H).
252
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5-37 [”]@ 8-Me F\‘A H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,85 (d, J = 3,12 Hz, 1H), |413 98¢
7,90 (d, J = 8,88 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 5,48 Hz, 3H),
5,23 (d, J = 3,10 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 2,78 Hz, 1H),
4,42 4,27 (m, 1H), 4,22 - 4,12 (m, 2H), 2,55 (s,
3H), 1,74 (ddd, J = 8,97, 14,93, 17,91 Hz, 1H), 1,62 -
1,45 (m, 1H).
5-38 [" < | 8-Me A 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,44 (d, J = 137,56 Hz, 2H), |454 98%
O)'—NH 2 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,
1H), 4,04 - 3,90 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 1,64 (m, 2H).
5-39 [0 < cl Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,10 (d, J =]|416 989
N N pilo 8,56 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,41 (s,
2H), 4,23 - 4,19 (m, 3H), 3,51 (s, 2H), 1,22 (d, J =
6,34 Hz, 2H), 1,11 (s, 2H).
253
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5-40 [o T | Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |434 98%
N"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).
5-41 [o ~ 18- A 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,59 (s, 1H), 10,91 (s, 1H), |470 98%
O)N—NH OMe a 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,
2H), 4,19 (s, 1H), 3,96 (s, 2H), 1,80 (d, J = 26,47
Hz, 1H), 1,65 (dd, J= 7,14, 16,55 Hz, 1H).
5-42 [O]ij\( 8- —A 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,80 (s, 1H), 7,86 (d, J =|429 98%
N I
OMe 9,34 Hz, 1H), 6,87 (d, J= 8,16 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H),
6,70 (d, J = 8,14 Hz, 1lH), 5,18 4,96 (m, 1H), 4,17
(s, 3H), 3,36 (s, 2H), 1,84 - 1,58 (m, 2H).
254
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Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 - 14,70 (s, 1H), 8,80 -|429 90%
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,
3H), 3,40 - 3,34 (g, J= 3,6 Hz, 2H), 1,20 - 1,09 (dd,

J= 14,4, 5,5 Hz, 4H).

Iz

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,77 - 14,65 (s, 1H), 8,80 —|445 100%
pilo 8,76 (s, 1H), 7,89 - 7,83 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,09 -
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) .

Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,80 - 8,74 (s, 1H), 7,88 —|425 100%
pilo 7,80 (d, J= 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 Hz, 2H), 3,44 - 3,35 (m, 5H),

2,16 - 2,10 (s, 3H), 1,20 - 1,08 (m, 4H).

255
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5-46 [0 7| Me Ciclopro {'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,79 - 8,75 (s, 1H), 7,87 -|426 96%
N " pilo 7,81 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,55 6,49 (s, 1H), 6,43 -
6,39 (s, 1H), 4,27 - 4,18 1H), 4,16 - 4,10 (t, J =
4,3 Hz, 3,33-3,5 (s, 2H), 2,57 - 2,52 (s, 3H),
1,20 - 1,09 (m, 4H).
5-47 [O 7l Me Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,83 - 14,56 (s, 1H), 8,81 - | 456 100%
N NO, pilo 8,77 (s, 1H), 8,66 — 8,59 1H), 7,95 - 7,89 (d, J =
9,3 Hz, 7,89 7,84 J = 1,7 Hz, 1H), 7,24 -
7,19 (s, 1H), 4,30 — 4,18 3H), 3,67 - 3,60 (q, J =
3,8 Hz, 3,52 - 3,44 (s, 3H), 1,20 - 1,12 (td, J =
6,5, 5,8, 2,7 Hz, 4H).
5-48 [O];:f{ Me Ciclopro |*H RMN (400 MHz, DMSO) 815,22 - 14,17 (m, 1H), 8,97 -|{436 100¢%
N pilo 8,90 (s, 1H), 8,84 — 8,80 1H), 7,97 - 7,90 (d, J =
9,0 Hz, 7,51 - 7,47 (s, 1H), 7,07 - 7,02 (s, 1H),
4,69 - 4,57 (s, 4H), 4,28 4,18 (p, J = 5,7 Hz, 1H),
3,42 - 3,35 (s, 3H), 1,21 - 1,12 (d, J = 5,6 Hz, 4H).
<
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5-49 [Oj;:f{ Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 - 14,66 (s, 1H), 8,84 —|437 |85%
Nt pilo 8,80 (s, 1H), 7,97 - 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 -
7,74 (s, 1H), 7,08 - 7,04 (s, 1H), 5,00 - 4,94 (t, J =
4,9 Hz, 2H), 4,82 - 4,74 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,27 -
4,18 (p, J = 5,7 Hz, 1H), 3,43 - 3,38 (s, 3H), 1,21 -
1,13 (d, J = 5,6 Hz, 4H).
5-50 ¢[i1;j 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, J = 11,4 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 [O *{Me | Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |429 |98%
Nl pilo 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,72 (s, 1H),
6,07 (s, 1H), 4,48 — 4,30 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,43
(m, 2H), 2,70 - 2,56 (m, 3H), 1,24 (d, J = 4,0 Hz,
2H), 1,04 (s, 2H).
5-52 [Oji;f Me |Ciclopro |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,5 (b, 1H), 8,91 (s, 1H), |420 |98%
=}, pilo 8,86 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H),
6,90 (s, 1H), 4,63 (s, 4H), 4,39 (mz, 1H), 2,61 (s,
3H), 1,24 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).
257 Q
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Ciclopro

'Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,76 (s, 1H),
4,44 - 4,28 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 2,65

(s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,04 (s, 2H).

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,89 (s, 1H),
7,91 (d, 9= 17,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 11,3 Hz, 1H),
6,59 (s, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,39 (s,

2H), 2,65 (s, 3H), 1,22 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).

Ciclopro

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,90 (s, 1H), 8,05 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,91 - 6,49 (m, 3H), 4,46 - 4,36 (m,
1H), 4,16 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,19

(¢, J= 15,1 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,77 (s, 1H), 8,15 (d, J =
7,00 Hz, 1H), 7,24 - 7,02 (m, 2H), 6,78 (d, J = 8,23
Hz, 1H), 4,28 - 4,13 (m, 2H), 4,05 - 3,86 (m, 1H),
3,49 - 3,34 (m, 2H), 2,90 (d, J = 2,66 Hz, 3H), 1,44 -

1,32 (m, 2H), 1,28 - 1,17 (m, 2H).
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5-57 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,13 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), |393 98¢
8,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 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 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 1,43 -
0,95 (m, 4H).
259
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Tabla 6
O O
F | OH
R3 N
R? A
Com- R? = R? = RMN MS HPLC
pues-— (MH")
to
Num.
6-1 MeO S Me 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,92 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), |368 989
\© 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 PN Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |482 90%
©/\OM9 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,24
(dd, J = 15,3, 7,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
4,38 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,41 - 1,15
(m, 2H), 1,12 - 0,96 (m, 2H).
260
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Me

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 8,95 (s,
8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
(t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,45 - 7,36 (m, 3H), 7,26 (d,
8,6 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,54 - 4,32 (m, 1H), 2,67

3H), 1,30 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 1,11 (s, 2H).

1H),
7,49
J =

(s,

444

Me

'Yy RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 8,90 (s,
7,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,38 (s, 1H), 3,84 (s, 3H),

(s, 3H), 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).

368

96%

Me

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 8,88 (s,
7,92 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,31 (4, J = 8,4 Hz, 2H),
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,71 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz,
4,38 (m, 1H), 2,58 (d, J = 26,0 Hz, 3H), 1,32 (d,

6,0 Hz, e6H), 1,23 (g, J= 6,9 Hz, 2H), 1,02 (s, 2H).

J:

396

99%

Me

'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,91 (s,
7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,58 (s, 4H), 4,52 - 4,24
1H), 2,60 (s, 3H), 1,23 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 1,15 -

(m, 2H).

1H),
(m,

1,01

422

99

o
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6-7 F3CO o Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |422 99%
\[::T 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 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 [::if Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,48 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), |422 99%
OCF4 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 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,06 (dgq, J = 9,4, 7,1 Hz,
2H), 0,99 - 0,71 (m, 3H).
6-9 MeO P Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), |428 95%
MeO:[;:T 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,61 (s, 2H), 4,33 (m, 1H),
OMe 3,74 (s, 6H), 3,68 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,18 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 1,01 (s, 2H).

262
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6-10 S~ Me |H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |398 96%
Meo/Ei:I;OMe 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76
(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
(s, 3H), 1,21 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 2H), 1,02 (dd, J =
10,3, 4,5 Hz, 2H).
6-11 F e Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |386 96%
Me;:[::r 7,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,16 (d, J = 17,2 |
Hz, 1H), 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 N Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |398 99%
Meo:[::T 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,97
(s, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 4,39 (tt, J =
7,1, 3,8 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,63 (s,
3H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
6-13 Cl S Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |402 993
Me;:[::T 7,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,35 (dd, J =
18,3, 8,3 Hz, 2H), 4,39 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,62 (s,
3H), 1,23 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,06 (s, 2H).

263
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6-14 F3C e Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), | 436 99%
MeO 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,67
(s, 1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,99
(s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,24 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,08
(s, 2H).
6-15 PG Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |382 99%
Me;:E::T 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 12,7 Hz, 2H),
7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,87 (s, 3H),
2,64 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,23 (m, 2H), 1,07 (m, 2H).
6-16 HaN PNe Me 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), |383 95%
MeO:I:::r 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,62
(s, 1H), 6,52 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,39
(s, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,03
(s, 2H).
6-17 N 0 Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), |510 90%
i:lfiléli:ff 8,91 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,26 (dd, J =
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,
2H), 1,05 (s, 2H).
264 <
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6-18 | MeO,SHN o Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), |46l 98%
Meo:[::r 8,90 (s, 1H), 7,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H),
| 7,26 (s, 2H), 4,39 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,01 (s, 3H),
2,62 (s, 3H), 1,35 — 1,15 (m, 2H), 1,06 (m, 2H).
6-19 rij¢o Me 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,76 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |426 983
HN:[::fT 8,14 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
MeO 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,28
(s, 2H), 4,39 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,19
(m, 2H), 1,04 (m, 2H).
6-20 0 Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |468 98%
tBuo)%]i::ff 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,31
MeO (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,62
(s, 3H), 1,52 (s, 9H), 1,24 (m, 2H), 1,07 (m, 2H).
6-21 o) Me 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,80 (s, 1H), 12,93(s, 1H), |412 98%
HO/F]:::ﬁf 8,97 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H),
MeO 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,39
(m, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,52 (s, 9H), 1,30
(m, 2H), 1,13 (m, 2H).
C)
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6-22 Q Me 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), | 454
HzN\/\N/ujij;\f
e 8,52 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,81 (s, 3H),
7,57 (4, J=7,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,39
(s, 1H), 3,96 (d, J = 24,7 Hz, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,99
(s, 2H), 2,69 - 2,54 {(m, 3H), 1,23 (4, J = 5,3 Hz, 2H),
1,07 (s, 2H).
6-24 ! ? Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), |482
/N\/\N/Njg/\f
o 8,92 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
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, 2H), 1,07 (s, 2H).
6-25 Q Me 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), {554 %
BOCHN\/\N/Uj@;\f
e 8,37 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H),
7,53 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,95
(s, 1H), 4,40 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,33 (d, J = 5,1
Hz, 2H), 3,13 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,36
(s, 9H), 1,24 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
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6-26 o Me |!H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,72 (s, 1H), 10,43 (s, 1H), | 396 98%
HJ%I:::ff 8,91 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,8
MeO Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,39
(m, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,23 (m, 2H), 1,07
(m, 2H).
6-27 N?:? g Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |435 90%
\/l:[::y‘ 8,47 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H),
MeO 7,66 (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,25
(d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H).
6-28 | e S Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |407 953
M;;][::T 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 11,8 Hz, 2H),
7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 3,94 (s, 5H),
2,62 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).
6-29 }bN/iI::j>f Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 10,43 (s, 1H), | 396 95%
MeO 8,91 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,86 - 7,62 (m,
oH), 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).

267
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6-30 <::};N Me 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 2H), 8,93 (s, 1H), |484 3
\ .
H)tI::T< 8,33 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,80 (s, 2H),
MeO 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46

(s, 2H), 4,42 (s, 1H), 4,17 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,35

- 1,15 (m, 2H), 1,09 (s, 2H).

6-31 HO\N/ PN Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74 (s, 1H), 11,37 (s, 1H), |411

M;;iI:::r 8,90 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,43 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 4,39 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,23

(d, J= 5,2 Hz, 2H), 1,06 (s, 2H).

6-32 o Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |41l

*bNJ%I:::f‘ 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,78 (s, 24), 7,70 (s, 1H),
MeO

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

(s, 2H).

268
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6-33 (“N/tI::f\ Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |480 96%
N
| 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (s, 2H), 7,23 (d, J= 17,3
Hz, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,74 (m, 4H), 3,07
(s, 4H), 2,76 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,06
(s, 2H).
6-34 ~N > Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,73 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |411 86%
S;;j:::r 8,87 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (s, 2H),
7,29 (d, J = 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 (s, 2H).
6-35 NC % Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |393 95%
Meo:[::T 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
(s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,07 (s, 2H).
6-36 HO > Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,78 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |398 95%
M;;]:::T 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,26 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,57
(s, 2H), 4,39 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,23
(s, 2H), 1,05 (s, 2H).
269
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\W“v”wftE:j< Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,71 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), |482
Mo 8,92 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,67 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 4,43 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,80

(d, J = 24,7 Hz, ©6H), 2,62 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,07

(s, 2H).
{O:I::]>< Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,74(s, 1H), 8,90 (s, 1H), |382 %
7,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02

(s, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,13 (s, 2H), 4,38

(m, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,23 (m, 2H), 1,05 (m, 2H).

S Me Y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 10,11 (s, 1H), |410
8,91(s, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,6
CHO Hz, 1H), 7,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,45 — 6,21 (s, 2H),

4,41 - 4,30 {(m, 1H), 2,74 - 2,56 (s, 3H), 1,33 - 1,17

(d, J= 6,6 Hz, 2H), 1,12 - 0,96 (t, J= 3,1 Hz, 2H).

270

oe




¢ 271 ®
6-40 <O o~ Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 11,53 (s, 1H), |425 98%
o 8,90 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
N7 7,08 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,02(d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,21
on (s, 2H), 4,48 - 4,16 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,35 - 1,21
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,12 - 1,01 (m, 2H).
6-41 0 o Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,64 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), |407 98%
<§ 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,4
CN (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,52 - 4,26 (m, 1H),
2,63 (s, 3H), 1,35 - 1,15 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,10 -
0,99 (m, 2H).
6-42 <0 -1 Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), | 406 95%
o 794 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,95
I (d, J = 1,5 Hz, 1H), 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).
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6-43 {O 7 OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), | 428 973
o 7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,01 (s, 1H),
HO 6,13 (s, 2H), 5,31 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 4,54 (4, J = 5,6
Hz, 2H), 4,34 - 4,12 (mz, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,33 - 0,99
(m, 4H).
6-44 <o N Me |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), |408 95%
o) 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,93 (s, 1H),
Z 6,73 (dd, J = 17,7, 11,3 Hz, 1H), 6,20 (s, 2H), 6,00 (d,
J = 17,6 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 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).
6-45 {O = OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 8,80(s, 1H), |422 98%
0 7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,09 (s, 1H),
I 6,23 (s, 2H), 4,49 (s, 1H), 4,34 - 4,14 (m, 1H), 3,47 -
3,42 (s, 3H), 1,31 - 0,96 (m, 4H).
6-46 0 S OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,62 (s, 1H), 8,8l (s, 1H), |423 98%
ﬁo:[;:y 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,44(s, 1H),
CN 6,36 (s, 2H), 4,39 — 4,04 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 1,26 -
1,06 (m, 4H).
272
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6-47 {O e OMe 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,65 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |448 92%
O 7,92 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,19(s, 11H),
F™°F 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 <O > OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |441 98%
0 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,42 (t, J = 1,4
NZ Hz, 1H), 7,28 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,27
on (s, 2H), 4,33 - 4,13 (m, 1H), 3,449 (s, 3H), 1,37 - 0,87
(m, 4H).
6-49 0 P OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,66 (s, 1H), 10,12 (d, J =|426 98%
ﬁ) 1,2 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,93 (d, 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).
6-50 {O >~ OMe |'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |428 98%
o 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

4,12 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 1,26 - 1,02

(m, 4H).
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8,78 (s, 1H), 7,9 - 7,88 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,14 (s,

<o PN OMe 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 - 14,61 (s, 1H), 8,84 —|432
AT

cl 1H), 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).
CTY° OMe |H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,67 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |441
izN 5 7,92 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,42 (s, 1H),

7,28 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 4,22 (m, 1lH),

3,44 (s, 3H), 1,17 (m, 4H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,49 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), |441
7,94 (4, 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) .

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,50 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), |459
8,83 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 5,10 (m, 1H),

4,18(m, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,82-1,63 (m, 4H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,47 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), |440
8,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,00 - 7,87 (m, 1H), 7,66 (t,
J= 9,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,21 (d, J =

8,0 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H).

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 15,44 - 15,10 (s, 1H), 9,12 -|352
8,99 (¢, J = 1,7 Hz, 1H), 8,03 - 7,92 (dt, J = 8,4,

1,8 Hz, 1H), 7,67 - 7,56 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 3H),

7,16 - 6,98 (m, 2H), 5,03 - 4,89 (d, J = 7,3 Hz, 1H),

Il

4,60 - 4,47 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,44 - 4,33 (d, J
11,5 Hz, 1H), 3,86 - 3,75 (t, J = 1,7 Hz, 3H), 1,53 -

1,42 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
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Com- RMN MS HPLC
pues- (MHY)
to
NUm.
7-1 H Me Iy 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 (s, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,03 (s, 2H).
7-2 EHN S Me 'y RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 9,37 (s, 2H), |40l |95%
8,91 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,51 (s, 1H), 4,43 (s, 3H), 3,00 (d, J = 6,2 Hz, 2H),
2,71 (s, 3H), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 5H), 1,03 (s, 2H).
7-3 HO\-;Ei Me IH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,70 (s, 1H), 13,87 (s, 1H), |412 |100%
8,91 (s, 1H), 7,98 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H),
4,41 (s, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,23 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).
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7-4 CH,CN Me 'H 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),
1,04 (s, 2H).
7-5 CHO Me '"H 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, J =
9,1 Hz, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,24 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
7-6 HO. (@< Me 'H 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),
1,04 (s, 2H).
7-1 Howfii Me '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,57 - 13,17 (m, 1H), 11,49]403 100%
(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, 1H), 2,66
(s, 3H), 1,22 (d, J = 17,5 Hz, 2H), 0,97 (s, 2H).
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CONH; Me 'H 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, 1H), 7,57 (s, 1H),
4,41 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,25 (d, J = 5,7 Hz, 2H),

1,03 (s, 2H).

COxH Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 13,34 (s, 1H), |388 100%
8,91 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,86 (s, 1H), 4,40 (s, 1lH), 2,69 (s, 3H), 1,24 (4, J =

6,2 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).

jig¢K’ Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (s, 1H), 12,49 (s, 1H), |414 95%
HO ~
8,87 (s, 1H), 7,96 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 7,81 (d, J =
15,8 Hz, 1H), 7,69 (s, 1lH), 6,30 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
4,40 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
1,04 (s, 2H).
HN—N 1 o
Nxﬁk/ Me H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,69 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), |412 100%
\N P

8,13 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),

4,42 (s, 1H), 2,74 (s, 3H), 1,24 (s, 2H), 1,06 (s, 2H).
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7-12 | EtO._O Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,75 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), |481 100%
Ny 8,90 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),
Ly 7,26 (s, 1H) , 7,13 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 4,41 (s, 1H),
4,17 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,99 (s, 2H),
1,23 (s, 3H), 1,04 (s, 2H), 0,85 (s, 2H).
7-13 Wj};_ Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & i4,7o (s, 1H), 8,91 (s, 1H), |411 95%
N 8,49 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,64 (s, 2H), 4,41 (s, 1H), 2,73 (s, 3H), 1,25 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 1,05 (s, 2H).
7-14 H Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 14,90 - 14,46 (m, 1H), 8,93 (s, |460 100%
[::I:N>ﬁ' 1H), 8,05 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,63 (s,
2H), 7,28 (s, 2H), 4,44 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 1,27 (d,
J = 6,4 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
7-15 H'i";\, Me 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,92 (s, 1H), 8,07 (d, J = 6,7|487 95%
[:if/kN : 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, J = 6,0 Hz, 3H), 1,07 (m, 2H).
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7-16 /ngg\L Me 4 RMN (400 MHz, DMSO) & 14,68 (b, 1H), 13,75 (s, 1H), |425 |98%
N 8,90 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H),
7,61 (s, 1H), 4,47 - 4,32 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,41
(s, 3H), 1,25 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,07 (s, 2H).
7-17 CN OMe IH RMN (400 MHz, DMSO) & 14,63 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), |385 |98%
8,42 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,96 (d, J = 9,2Hz, 1H),
4,47 - 4,32 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,23-1,15 (m, 4H).
7-18 ’Jj:—ﬁ\L OMe 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,57 (s, 1H), 7,72 (s, 2H), | 441 |98%
N 7,58 (s, 1H), 7,43 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,13 (m, 1H),
3,27 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,05 — 0,81 (m, 4H).
7-19 Hffﬁ\/ c1 IH RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (s, 1H), 8,13(d, J = 8,0]|445 |85%
N Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 4,13 (m, 1H), 2,40
(s, 3H), 1,24 - 1,12 (m, 4H).
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Compuesto RY = R? = MS (MHY)
Nam.

8-1 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
8-5 2-NH?2 Me 352,36
8-6 3-Me Me 351,37
8-7 4-Me Me 351,37
8-8 2,3-Dimetil Me 365,14
8-9 2-Cl Me 371,79
8-10 4-C1 Me 371,79
8-11 3-CO2H Me 381,35
8-12 3-CF3 Me 405,34
8-13 3,4-Dicloro Me 406,23
8-14 3-F Me 355,33
8-15 4-tBu Me 393,45
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
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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-CONH2 Me 380,37
8-25 4-NH2 Me 352,36
8-26 4-0OH Me 353,34
8-27 4-0OMe F 353,34
8-28 4-0OMe NO2 398,34
8-29 4-0OMe Cl 387,79
8-30 4-0OMe NH2 368,36
8-31 4-0OMe Br 432,24
8-32 4-0Me H 353,34
8-33 4-0OMe CN 378,35
8-34 4-0OMe CH2F 385,36
8-35 4-0OMe MeO 383,37
8-36 4 -0OMe CH2Brx 446,27
8-37 4-0OMe CH20H 383,37
8-38 4-0OMe CHF2 403,35
8-39 4-Amino-3- Me 368,36

hidroxi

8~-40 4-OMe CHO 381,35
8-41 4-0OMe C=CH 377,37
8-42 4-0OMe Et 381,4

8-43 4-0OMe CH=CH?2 379,38
8-44 3,4-Diamino Me 367,37
8-45 4-Amino-3- Me 397,36

nitro
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8-46 4-Metilamino- Me 411,38
3-nitro

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

8-52 4-Etilamino-3- Me 425,41
nitro

8-53 4-Dimetilamino Me 380,41

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

nitro
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Tabla 8-2
O O
F | OH
R3 N
R2 A
Compuesto R = R® MS (MHY)
Num.
8-57 D> Me 451,45
HN—</ >-—
O,N
8-58 ( 2 Me 465,47
HN@;—
O,N
8-59 HzN@N@E_ Me 480,49
O,N
8-60 fMe Me 495,48
NC HN—Q—E—
O,N
8-61 \N@N@:_ Me 508, 54
/ 1
O,N
8-62 FTEZ Me 452,44
HN@E—
O2N
8-63 HN N " Me 466,46
_/ '
O,N
8-64 Jd \ ' Me 467,45
__/ '
O,N
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8-65 Me 411, 38
HoN -
O,N
8-66 R Me 415,35
HoN -
O,N
8-67 Me Me 425,41
MeHN@E—
O,N
8-68 R Me 429,37
MeHN =
O,N
8-69 HOzC‘QE‘ Me 426,35
O,N
8-70 \N Me 454,45
/
HoN -
O,N
8-71 R Me 449,39
NZ\
< N
N
O,N
8-72 \4/ Me 454,45
T
O,N
8-73 HN\{u Me 463,42
\ \/
N AN
O,N
8-74 HN~N Me 447,46
N\
N

N

I
> i—-
A
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I

I

Me 406,45
Me 421,46
Me 418,42
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Tabla 9
0o 0
F
[ oH
R3 N
R? A
Compuesto R3 = R? = MS (MHY)
Num.
9-1 NN Me 407,19
\ /)
Br
9-2 NN Me 404,39
\
Ph
9-3 79 , Me 394,35
N
N-0
9-4 N7Q Me 397,4
V -
NH
9-5 N=Q | Me 392,38
\\ y/ \‘\
NH
9-6 HF‘E\>;_ Me 326,32
S 1
9-7 o Me 326,32
wa
9-8 H Me 394, 4
Q_/T\
o)
H
9-9 N_ Me 380,41

/
=
A
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9-10 ¥ Me 395,43
o
NH,
9-11 0o Me 355,36
HzN/\@/\
9-12 H H 5 Me 393,37
0 \ /
9-13 NG Me 327,31
§\ /7 '
9-14 5 OI\I\ Me 406,2
™\
9-15 | SN l\(\ Me 409,43
/7 N\
9-16 O N~ O\~ Me 372, 3
/A
9-17 HN: 7/ e Me 328,34
9-18 Me 397, 44
HN N \\/
/ \
]
9-19 m Me 354,33
| N
NY
&
9-20 | N Me 354,33
NY
o
9-21 N I‘\i Me 422,33
07 >N
H
9-22 N Me 342,36

T
pzd
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9-24 @x( 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 las MIC (concentraciones inhibitorias
minimas) por medio de la técnica de microdilucién en caldo
con placas de microdilucidén de 96 pocillos. Los

antimicrobianos se probaron por el uso de los siguientes

intervalos de MIC: 0,008 a 8 pg/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 antibidético finales. Las
placas se descongelaron y se preincubaron durante 3 horas
en una camara anaerdbica (Thermal, EE.UU.) que contiene una
atmésfera de 80% N, 15% CO,, y 5% H,. Los dindculos
bacterianos se prepararon por medio de la suspensidén del
crecimiento de cultivos de 48 horas en un medio clostridial
reforzado. El indéculo final fue de aproximadamente 1,0 x

10°°° UFC/pocillo. Las placas se incubaron durante 48 horas

a 37°C en una cémara anaerdbica. La MIC se definidé en la

concentracién de antibidético méds baja gque inhibidé el

crecimiento visible. Se utilizaron ciprofloxacina,
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vancomicina y metronidazol como un control positivo. Los

resultados se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10:

C. difficile (pg/ml)

MIC de compuestos representativos contra

Com- C.difficile |C.difficile| C.difficile C.difficile

puesto ATCC43255 ATCC700057 ATCC70092 IQCC23903

Num.
2-18 0,016-0,063 |0,016-0,063| £0,008-0,063 | 0,032-0,063
2-46 0,032-0,125 0,032-0,25 0,063-0,25 0,125-0,25
5-14 0,125-0,25 0,125-0,5 0,125-0,25 0,125-0,5
2-49 0,063-0,25 0,063-0,25 0,063-0,5 0,063-0,25
3-11 <0,008-0,032 |0,016-0,032 | £0,008-0,032 | £0,008-0,063
2-31 <0,008-0,032 [ 0,016-0,032| 0,016-0,032 0,016-0,063
1-2 0,032-0,125 |0,032-0,125| 0,032-0,125 0,063-0,25
3-21 0,0l16-0,032 |0,016-0,063| 0,016-0,063 0,032-0,063
2-38 0,0l6-0,032 |0,016-0,032| 0,032-0,063 0,016-0,032
3-30 0,032-0,063 |0,063-0,125| 0,063-0,125 0,063-0,25

Ejemplo Experimental 2

Eficacia Antibacteriana In Vivo

Se evalud la

tratamiento de

infeccidn

eficacia in

intestinal en

vivo en un

modeloc de

hémsters. Se

adquirieron hamsters sirios dorados machos de Charles River

Laboratories

6 semanas de edad,

en el inicio del estudio.

forma individual

(Kingston, NY, USA)

en cajas

tipo de

que tenian aproximadamente
con pesos gque oscilaban entre 80 y 100 g
Los animales se albergaron en

zapatos de

aw
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policarbonato filtrado equipadas con botellas de agua, vy
estaba disponible una Dieta Global Harlan Teklab 2016 ad
libitum a través de dispensadores de alimento. Los hé&msters
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 inoculd a través de
alimentacidén oral por sonda con 0,5 ml de una suspensidn de
C. difficile ATCC 43255 (10° UFC/cuerpo, p.o.). Para

preparar este indculo, se cultivdé C. difficile en agar GAM

(Japén) durante 5 dias a. 37°C, y las Dbacterias se

cosecharon por medio de centrifugacidn, se enjuagaron dos
veces con goma aradbiga, se volvieron a suspender en goma
ardbiga y se determind la densidad de bacterias exacta por
el uso del método de recuento de placas por dilucidén. Se
comenzd con la dosificacién oral de los compuestos,
pulverizados y formulados en goma ardbiga al dia siguiente
(Dia 8). Los tratamientos se administraron una vez por dia
durante 5 dias consecutivos en dosis especificadas (10, 2,
y 0,4 mg/kg), con cinco hé&msters por grupo. Los controles
incluyeroh un grupo no infectado y un grupo infectado pero
no tratado, y se wutilizdé vancomicina como un control
positivo. Los hamsters se observaron a diario para
registrar los signos clinicos (duracidén, tiempo de inicio,
tiempo de recuperacién o muerte), y los animales en un
estado letdrgico, claramente moribundos fueron eutanizados.
Se llevé a cabo una autopsia en los animales que se

hallaron muertos o que se eutanizaron al final del estudio
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(37 dias). Los resultados se muestran en la Fig. 1 y la
Fig. 2.

Ejemplo de Preparacién 1

Se prepara una preparacidén inyectable a partir de

los siguientes componentes.

Componentes Cantidad
Compuesto 1-2 200 mg
Glucosa 250 mg
Agua destilada para inyeccién C.S.p.
Total 5 ml

El compuesto 1-2 y glucosa se disuelven en agua
destilada para inyeccidén, y la solucidén se agrega a una

ampolla de 5 ml, que se purga con gas nitrdgeno y luego

se somete a esterilizacidén a 121°C durante 15 minutos
para dar una preparacidn 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
Almiddén de Maiz 30 g
Estearato de Magnesio 2 g
TC-5(marca registrada) 10 g
Polietilenglicol 6000 3 g
Aceite de Ricino 40 g
Etanol 40 g



293

Se mezclan y amasan el Compuesto 2-18, Avicel (marca
registrada de «celulosa microcristalina, fabricada por
Asahi Kasei Corporation, Japdén), almidén de maiz vy
estearato de magnesio, y la mezcla se comprime por el uso
de una comprimidora convencional (R 10 mm) para
recubrimiento con azucar (fabricada por Kikusui
Seisakusho Ltd., Japdén). 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., Japdn), polietilenglicol 6000, aceite
de ricino y etanol para dar comprimidos recubiertos con
pelicula.

Ejemplo de Preparacién 3

Se prepara un ungiento a partir de los siguientes

componentes.
Componentes Cantidad
Compuesto 3-11 2 g
Lanolina 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, lanolina purificada y vaselina blanca, vy
la mezcla se calienta hasta que se vuelve liquida. La
mezcla se agita hasta que se solidifica para dar un

unglento.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la férmula (I)

o) 0
X
OR
| 0
R3 N
R? II'\’1

caracterizado porque

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

R es un atomo de hidrégeno o alquilo;

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

R®> es un 4atomo de hidrdégeno; alquilo sustituido en
forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en un &tomo de haldgeno e hidroxilo;
alcoxi; haloalcoxi; un atomo de  haldgeno; ciano;
ciclopropilo; nitro; amino; formilo; alquenilo o
alquinilo; o

R! 3% 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
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(B)

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

x' es C(R’) o N,

R' es un atomo de hidrégeno o alquilo, vy

R’ es (a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de halédégeno,

{c) cilano,

(d) nitro,

(e) hidroxi,

(f) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
atomos de haldgeno,

(g) alquenilo o algquinilo,

{({h) arilo, o

(1) alcoxi sustituido en forma opcional 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 estd sustituido
en forma opcional por 1 o 2 sustituyentes seleccicnados
del grupo gue consiste en un atomo de haldgeno, ciano,

nitro, hidroxi y alquilo,
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(2) un grupo de la férmula

X2 X
R7—</ N/\— ©

N 6

donde

X* es C(R®) o N, vy

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

(a) un atomo de hidrdgeno,

(b) un atomo de halébgeno,

(c) ciano,

(d) nitro,

(e) amino,

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

(g) alquenilo,

(h) alquinilo,

(i) arilo,

(j) formilo o CH=N-OH,

(k) carboxi,

(1) carbamoilo,

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

(n) algqueniloxi,

(3) un grupo de la fdérmula
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Xy X* son N, o

x> es N y %' es CR”, donde R” es un &tomo de
hidrbgeno, amino, hidroxi, alquilo sustituido en forma
opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en alcoxi y dimetilamino o mercapto, o

x® es CH Yy x* es N,

R’ es un atomo de hidrdégeno o alquilo sustituido en
forma opcional por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo 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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-----= representa un enlace simple o un enlace doble vy
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,

(c) 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 haldgeno, alquilamino, dialgquilamino 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 4tomos de haldgeno,

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

(o) formilo,

(p) carbamoilo sustituido en forma opcional por
alguilo sustituido en forma opcional por hidroxi, vy

(@) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10

miembros sustituido en forma opcional por alquilo,

o5
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(6) 4-piridilo sustituido en forma opcional por un
atomo de halébgeno,

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

(8) 2-indolilo, 3-indolilo, 5-indolilo, 6-indoliloc,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo o)
benzotiazolilo, cada uno sustituido en forma opcional por
1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo gue 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 gue consiste en
amino, alcoxicarbonilamino, alquilamino y dialquilamino,

(£) alcoxi,

(g) formilo,

(h) carboxi, y

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

(1) alcoxicarbonilo,

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

(A) cicloalquiloxi sustituido en forma opcional por

1l a 3 alqguilo,
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(B) alguilamino,

(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) cicloalguilcarbonilo,

(v) un grupo heterociclilcarbonilo aromitico de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por 1 a 3 A&tomos de
haldgeno,

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

(ix) un grupo heterociclilsulfoniloc 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 fdérmula
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Rm
1 ,
wlks\ ’ ° \Irs\ ©
X W X
Y (F) v W ©

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?),

W es O, S, NH o N(R*)

R?® es un atomo de hidrdégeno o alquilo, vy

R”, Rzi R?® \' rR?7 son cada uno en forma
independiente,

(a) un atomo de hidrdégeno,

(b) ciano, o

(c) nitro,

(10) un grupo de la férmula

RZ
Sy N ®
donde

R*®* es un 4&tomo de hidrégeno o hidroxi, vy
R?® es un atomo de hidrégeno o alquilo,

(11) un grupo de la férmula
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X6
X7~ X
| | - ®
XB\N x5/
|L1 0
donde
X® es C(R') o N,

X% es CH,, C(=0), O, S, SO, o N(R'?),

X’ es CH(R'®), C(=0) o N(RY),

X8 es CH(RY) o Cc(=0y),

RlO, R12 y R14

son cada uno en

(a) un atomo de hidrégeno o

(b) alquilo, y

R, R y R!® son cada uno en

(a) un a&tomo de hidrdgeno,

(b) un a&tomo de haldgeno,

(c) ciano,

{(d) nitro,

{e) amino,

(f) alquilamino,

(g) dialquilamino,

(h) algquilo sustituido en forma
hidroxi, o

(i) alquenilo,

cuando X° es C(Rll), RO Yy R se
opcional para formar un anillo de 5

forma independiente,

forma independiente,

opcional por

unen en forma

© © miembros

sustituido en forma opcional por alquilo u oxo, y

cuando X°® es N (R

12)

\% X7 es CH(R13), R1? % R'® se unen
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en forma opcional para formar un anillo de 5 o 6

miembros,

(12) un grupo de la férmula

/Y o

R16 S

donde R!® es

(a) un &tomo de hidrégeno,

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

(c) alquenilo sustituido en forma opcional por
carboxi,

(d) formilo,

(e) carboxi,

(f) carbamocilo,

(g) -C(R')=N-OH donde R'7 es un atomo de hidrégeno,
ciano o hidroxi,

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

(i) ciano,

(13) un grupo de la férmula

R19 RZO
PN

(R180)n_| M)
L>/‘///

R33
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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 &tomo de haldgeno y fenilo,

nes 0o1,

R'?, R?C y R*® son cada uno en forma independiente,

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

{c) ciano,

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

(1) un &tomo de haldgeno,

(ii) ciano,

(iii) hidroxi,

(iv) amino,

(v) alquilamino,

(vi) dialquilamino, y

(vii) 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

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

(1i) alguilsulfonilo,

(1ii) carbamoilo,

(iv) alquilo, cicloalquilo o cicloalquilalguilo, vy

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

W\
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(g) carboxi,

(h) alcoxicarbonilo,

sustituido en opcional por

forma

(i) carbamoilo
sustituido en forma opcional por amino,

alquilo
dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

alquilamino,

(3j) formilo,
heterociclico aromdtico de 5 a 10

(k) un grupo
miembros sustituido en forma opcional por alquilo,

(1) -CH=N-OR?! donde R?' es un &tomo de hidrbégeno o
alquilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialgquilamino,
‘ (m) nitro,
de 5 a 10

(n) un grupo heterociclico saturado

miembros sustituido en forma opcional por amino,

(o) fenilo, o

—NHC (SMe) =CHCN,

(p)
(14) un grupo de la férmula
0,
o ™
. . R3O
donde
R0 es (a) un a&tomo de hidrdégeno,
(b) un a&tomo de haldgeno,
(c) ciano,

(d) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en un
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adtomo de haldégeno e hidroxi,
(e) alquenilo,
(f) algquinilo,
(g) alcoxi,
(h) formilo,
(i) —-CH=N-0H, o
(7) carbamoilo,
(15) naftilo o isocromenilo,
(16) quinolilo o isoquinolilo, o sus derivados

6xidos,

(17) un grupo de la férmula

(18) un grupo de la férmula

Ri\/ .
9,

donde

Ues Oo S, vy

R es (a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) alquilo sustituido en forma opcional por 1 a 3

atomos de haldgeno,

L\
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(d) carboxi,
(e) nitro,
(f) ciano, o
(g) amino,

un grupo de la férmula

o

donde
R3? es (a) un atomo de haldgeno,
(b) fenilo, o

un grupo de la férmula

o

(20) un grupo de la férmula

ZX

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

7\
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sustituido en forma opcional por amino u oxo,

(21) un grupo de la férmula

R36 \ |
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

HN -~

0 una sal del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1,
caracterizado porque X es un atomo de flior, o una sal

del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1,

NS
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caracterizado porque R® es un grupo heterociclico

fusionado de la férmula

(A) RS ®)

donde =====- , X! v R* son de acuerdo con lo definido
en la reivindicacidén 1, vy dicho grupo heterociclico
fusionado estd sustituido en forma opcional por 1 o 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en- un
dtomo de haldégeno, ciano, nitro, hidroxi y alquilo, o una

sal del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacidn 1,

caracterizado porque R® es un grupo de la férmula

AR X

R7 X/ #fjt:iﬁ\t:{/fr o R? )X N//f\i:l\\\
— b — -
2, \ >,

donde X°?, R® y R’ son de acuerdo con lo definido en

la reivindicacién 1, o una sal del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacidn 1,

caracterizado porque R’ es un grupo de la férmula
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E)

donde X3, x4, R® y R’ son de acuerdo con lo definido

en la reivindicacién 1, o una sal del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1,

caracterizado porque R’ es un grupo de la férmula
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6

son de acuerdo con lo definido en la

reivindicacién 1, o una sal del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacidn 1,

caracterizado porque R® es un grupo de la férmula

R22
\\\
/
HoN N

donde R?*? es

(a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

(c) nitro,

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

(e) alquenilo, alquinilo,

(f) arilo,

(g) cicloalquilo,

(h) alcoxi,

(i) formilo, o

(J) carbamoilc sustituido en forma opcional por
alquilo sustituido en forma opcional por hidroxilo,

0 una sal del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacién 1,
caracterizado porque R® es 5-pirimidinilo sustituido por

1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

%032
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en amino, alquilamino, dialquilamino y carboxi, o una sal

del mismo.

9. El 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

(a) un &tomo de haldgeno,

(b) ciano,

{(c) nitro,

(d) hidroxi,

(e) alguilo sustituido en forma opcional por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo gue consiste en
amino, alcoxicarbonilamino, alquilamino 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
1l a 3 alquilo,

(B) alguilamino,

(C) dialguilamino,

(D) un grupo amino <ciclico sustituido en forma
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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 aromdtico de 5 a
10 miembros sustituido en forma opcional por alquilo
sustituido en forma opcional por 1 a 3 4&tomos de
haldbégeno,

(vi) bencilcarbonilo sustituido en forma opcional
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en un 4tomo 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,

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

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

o una sal del mismo.

10. El compuesto de la reivindicaciédn 1,

caracterizado porque R’ es un grupo de la férmula
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RM

@)

donde Y', Y%, Y?, Y* W y R* son de acuerdo con lo

definido en la reivindicacién 1, o una sal del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacidn 1,

caracterizado porque R® es un grupo de la férmula
P grup

Rm
A"
LD
SN @

donde R?® y R?® son de acuerdo con lo definido en la

reivindicacién 1, o una sal del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacidn 1,

caracterizado porque R® es un grupo de la férmula

X8 X8
YD oy
X8 X8 ’

N xﬁf ’ Y &

.é10 $10

donde Xi X6, )U, x® Y% R!® son de acuerdo con lo

definido en la reivindicacidén 1, o una sal del mismo.
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13. El compuesto de la reivindicacién 1,

caracterizado porque R’ es un grupo de la férmula

/

R16a S
donde R'®® es

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

(b) algquenilo 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,

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

(h) ciano,

0 una sal del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacién 1,

caracterizado porque R’ es un grupo de la férmula
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R198

R18ao
donde

R'®® es alquilo, vy

R es (a) un atomo de haldgeno,

(b) ciano,

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

(1) un &tomo de haldgeno,

(ii) ciano,

(iii) hidroxi,

(iv) amino,

(v) algquilamino,

(vi) dialquilamino, vy

(vii) un 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 gue consiste en

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

(1i) alquilsulfonilo,

(1iii) carbamoilo, vy

(iv) alquilo o cicloalquilo,

(£) carboxi,

(g) alcoxicarbonilo,
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(h) carbamoilo sustituido en forma opcional por
algquilo sustituido en forma opcional por amino,
algquilamino, dialquilamino o alcoxicarbonilamino,

(i) formilo,

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

(k) -CH=N-OR?’ donde R?!® es un &tomo de hidrégeno o
alguilo sustituido en forma opcional por alquilamino o
dialquilamino, o

(1) nitro,

© una sal del mismo.

15. El compuesto de la reivindicaciédn 1,

caracterizado porque R® es un grupo de la fdérmula

O
<O )
R30

donde R*® es de acuerdo con 1lo definido en la

reivindicacidén 1, o una sal del mismo.

16. El compuesto de la reivindicacién 1,
caracterizado porque R? es naftilo o isocromenilo, o una

sal del mismo.

17. El compuesto de la reivindicacidn 1,

caracterizado porque R® es quinolilo o isoquinolilo, o
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sus derivados 6xidos, o una sal del mismo.

18. El compuesto de la reivindicacién 1,
caracterizado porque R es un atomo de hidrdégeno, o una

sal del mismo.

19. El compuesto de la reivindicacién 1,
caracterizado porque r! es ciclopropilo, 2~-
fluorociclopropilo o 2,4-difluorofenilo, o una sal del

mismo.

20. El compuesto de la reivindicacién 1,
caracterizado porque R? es metilo, metoxi o un &tomo de

cloro, o una sal del mismo.

21. Una composicién farmacéutica caracterizado porque
comprende un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del

mismo y un portador aceptable para uso farmacéutico.

22. Un agente antimicrobiano caracterizado porque

comprende un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del

mismo.

23. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del

mismo para Su uso como un medicamento.

24. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del

mismo para su uso como un agente antimicrobiano.
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25. Un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del

mismo para su uso en la prevencidén o tratamiento de una

infeccidén bacteriana.

26. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 o
una sal del mismo para la fabricacién de un medicamento

para prevenir o tratar una infeccidén bacteriana.

27. Un método para prevenir o tratar una infeccién
bacteriana caracterizado porque comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de

la reivindicacidén 1 ¢ una sal del mismo a un humano o un

animal.
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Resumen

La presente invencidn ©proporciona un compuesto

representado por la férmula (I)

o) o)
X
OR
| 0
R3 N
R? ||?1

donde X es un &tomo de hidrdédgeno o un &tomo de flaor;
R es un 4&tomo de hidrégeno o alquilo; R' es (1)
ciclopropilo sustituido en forma opcional por 1 a 3 &tomos
de haldgeno o (2) fenilo sustituido en forma opcional por 1
a 3 atomos de haldgeno; R® es alguilo, alcoxi, haloalcoxi,
un 4tomo de haldgeno, ciano, etc.; vy R es 7-oxo0-7, 8-
dihidro-1,8-naftiridinilo, 3-piridilo, etc., o una sal del
mismo. El compuesto de la presente invencidén tiene una
actividad antimicrobiana excelente contra Clostridium
difficile y es util para la prevencidén o tratamiento de
infecciones intestinales tales como diarrea aéociada a

Clostridium difficile.
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CAVELIER i79

le{épreie.:!ndﬁn ¥ Poder cox autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disedos industriales,

é&ggéggﬁ marcas de {ibrica, nombres comerciales, enstfias, nombres

CARRERA 43 N* 7235 de dominio, [emas comereiales, licencias.

HOGOTA, B - COLOMEIA
Representation and Power-of- Atftorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility medels,
industrial designs, trademaris, commercial -mames, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATICN AND POWER- OF- ATTORNEY

REPRESENTACICN Y PODER

Yo (nosotros), abzjo firmado (s)/T (we), the uadersigned
QTSURA PHARMACEUTICAL CQ., LTD..
domiciliade (s} en/of 9, Kandz-Tsukasamachi 2-chome,

5 -

por el preseate nombrames a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555,
DANIEL PENA, tpa 65620 y GERMAN MARDY, tpa 64239,
domiciliados ez la Camera 4" N' 7235, Bogoth, Colombiz en
obedecimicato & lo dispuesto en ¢l parigrafo 19 del Articulo 543 del
Cédigo de -Comercio, el primero como priacipal y los demis come
suplentes, en st orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propizdad ndustrial con faculiad pars recibir cotificaciones y
nombrar 2poderados judiciales o evrajudicizles. El primer represeatts
suplente recraplazard. al principal e caso de suseacia o impsdimento
teroporal o definitive de aquél Le misma egla se eplicard cuando el
scguada ropresentante supleatt haya de reempiezer al primero, o el
terceso al segundo, En tales casos, el representante principal, o el
primerd, ¢ segundo supleats, en 5w caso, o &mbos, dsclurarén s
infemeidn de mo ejercer la repressntacién mediante declaracidn
actenticada por Notzrio Piblico en Colombis, o por Noterio © obe
Funcicperio Plblico, o Cémstl de Colombia, en el extranjere; ¥ sf se
tratare d= impedisnents, cot ol certificado raspective. Si algeno de los
nombrados faltars definiivamente, ¢l signiente tamard st lugar, Crando
eesxe 13 ausencia o impedimento del cepresentants principal, o de su
prmero © scgunce supleates, o su caso, podrin ejcrcer la
representacitn, &0 5u crden, 1Mo 1t otros segla el casa, esumiéndola sor
¢l solo hecho d= cjercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
Teprasectacién por ¢! primero, segando o terser supleate en su c2so.

Ademis, confiero (conferimos) poder 2 los abogados 2rriva cornbrados,
parz obtener 2 proteceidn de mi {raestra) propiedad industnal y contra
la competenciz desleal, 3 cuyo zfecto awtesizo (amas) o los dichos
zpoderades pera que mae (nos) representen acte cualesquiera eatldades o
personss, cierzan ¢ no jurisdiceiés, espesialinenie znte fas del orden

o administrative y "1.|d1c1.a]. as] como los
tribungles d= arhitramento, en tode lo conesmmicnie a los siguientes
anmtos: 3} Obtaneién de patentes de invencién, modelos de utilidad, v

dministrativo,

diseflos industriales; ¢l registo de marcas de ffbrics, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, oombres comerciales,
ensellas, nombres de dominio, yariedades vegetlzs y denominaciones de
origen; fu ronoveciéa, traspaso, cambie de mombre o domisilio,
cancelacidn voluntaria; y ol registo de licancias de uso de ¢sos derschos;

T CAVELIER ABOGADOS
WPPODED-179 (MINUTA 12.1,:2.5)

in due compliance with the tems of pamgreph 1st of article 543 of the
Comreercial Code, do herchy appeint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpr
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 acd GERMAN MARIN, tpa. 54235,

domiciled at Carrera 4° N® 7235, Bogotd, Colombis, the first a5 priacigel
and the othmrs as altermmes, In the order of their c;‘pbin:mm:‘n. &3 our
representarives for’ all industrial property matters with faculty to receive
notiffeations ond to zppoint eftormeys n oand owt of Court The first

alteroate shall replace the principal jn case of his absence of of temmporal

or definitive impediment. The same rule will apply when the second

alternate representative is ‘o replave the first one, or when the third i5 to
teplace the first or second 2lternates in theis tm, ar beth of them, second.
In such cases, the principal representative, or the first or second sltemates
io Geir tum, or both of them, shall stzee their intention ot 10 act as
tepresentatives through 2 declemstion given beforc 2 Notary Public in

1

Colombis, or before a Notary or another Public Official er 7 Colombian

Consul sbrosd; and in case of impediment, the sparopriste cattificate
shall saffice. 1If any of the sppointees were to be definitely absent, the
following alternate shell take kis place. When the 2bsenee gr impediment

of the principal repressntative, or of the £ist or second altemate in their

turn ceases, the representation can be taken again in their sequencs, by the
principal, the fist or second zlternate depending on case, and the mers
fact or its exercize will suffiee. The exercise of the represeatation by the
first, second or thind, ahternates ir their turn shali end at such time,

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the sbove_named
atorneys et Jaw so that they may obtain the pratection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpase
(we) guthorize the sald attomeys to represeat me (us) before snmy

authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those

administrative, admicistrative contznticus and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters conecraing the following: 2) Obtainment

of pateats, utlity models and industrial designs; the repistration of

trademarks, collective, defensive and service merks, slogans, commercial
pumes, trade cmblems, domain pames, wvegstal vanicties and
denomingtions of origing it renewnl, assigaroens, change of name or

domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of

the abgve Tights; ©) Actions of unfair competition, protestion to the

'B<



ppost of obsevatlons, edmiismtive o Coun

| cancellasion, aulliy, infringsment, granfiog.of licenses, the action for writ

mandamus, the protecticn of tade scorets, and in general the sivil, penal,

3 e * # . .
» il
>
b) Las acciones de competencia desles], proteccién del consumidar, 1
oposicionss u chservaciomes, cancelasifn administeativa ¥ judidal,
nulidad, medid lares, $a de leeadfas, la tutels L
P fha de industrialer, y oo gegeral los juicios cviles,

pezales, admiristrativos o contenciese administmtivas relacipnades con
estor derschoy;  ecciomes v procesos gue promovamos 0 fe nos
promuevan. ¥ par que en todos los amumos amiba  determinades,
puedas mushir este masdate, *mosigin, coneiliar, sdmidr los hoches del
procese, desisér, laz, recibin, resuneisr, ¥ reificer los actes de
agentes oficionos, :

and admisismative quit reladng to those fight pefions end suim

insttuted by me (us) o7 againit me (us). And thet in o)l the above matters
they may subsinme this Poveer of Aromey, compromlss, concliate, adzmit
the facts of the ease, desise, caneel, reesive, resign, e=d ratlfy acts doae by
reprosentatives without o powes of attomey,

Dado y frmedo hoy/Given 2nd sigmed s 261h OF June , 2009

enfin Japan

peroy_Yoshio SAMETAWA, Dimelor of Intetecival Properly Dapartment

V\%@%@Q -

D CAVELIER ABOGADOS
WPZODEL-179 (MINUTA 121.1.2.5)
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- - o 23)

Registration No. 38 T =400 g

I, the undersigned, hereby certify :
that Eiji SREGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Diregtor of
Inteilectual Property Department of OTSUKA PHARMACEUTICRL co.,

LID., has stated in my presence that Eiji SAEGUSA has acknowledged

i
in

true - the signature -of Yoshioc SAMEZAWA ' on the attached
REPRESENTATICN AND PCWER- OF- ATTORNEY.

that the abovementioned company is a cerporation located at
9, Xanda-Tsukasamachi Z2-chome, Chiyoda~ku, Tokyo 1018535, Japan;
and was established under the laws of Japan; as verified by

the certificate ‘issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26£h‘daf of June, 2008

Noétary -
Osaka Legal ‘Rffairs Bursau

<
, R -{ ”
-2 I-ELR.%'\IO-;\-IAC}*J. 2-CHOME,
gﬁCHUD*KQ(SAKALﬂ%N 7
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Z R T 5, For lezalization by the foreiga consul in Japas,
this is to certify that the Seal affixed hereto

is genuine. /47 i
Osaka, JUfl, 26 208 W
Fh21E6RZ08 Official
~ L H Ministry of Foreign Affairs_. ...
(Consular Service Division)

| | C
AREBEREE H A BF

CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notirial Certificate has
‘been executed by No;cary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same.is genuine.

Date  JUN, 26, 2003

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

" Tokio, Japén, JUNIO 80, 2009

Na. 173

El encargado de las funciones consulares de Celembia
CERTIFICA:

Que ¢ (a) Sefior(a) NORIKO KAWAHITO, quien autoriza el
presents decumento , e3 le persona legalmente facultada para
representer en la fecha sefialada 2/ {a l2) MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES,JAPON y que la fimma y sello que en
el decumento aparecen Como SUyos son (as que usa y acostumbra
para 5us actos oficigies,

Bl Encargede de Funcicnes Consulares no asume responsabilided
aguna per el contenido del documente.

7

JSUE FRANGIGCTE BIAZ SAL0A
Segqundo Societaro
Derechos: US$30.00  Encermado ce Funtiomee Consulencs

Firma del suleres




TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resclucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colembia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizacicnes de un
documento mediante el c¢ual OTSURA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
domiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyvoda-ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Pdez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 865620 vy
German Marin, tpa. 64239, domiciliades en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 26 de junio de 2009 en Japdén por Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registro No. 387 - 2009
CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el sefior Eiji SAEGUSA, apoderade de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de  OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia que Eiji
SEAGUSA ha reconccido como verdadera la Zirma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el adjuntc documentc de Representacidn v Poder.

que la anterior compafiia es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japbén; v gue
fue constituida de conformidad con las leyes de Japén; como lo
constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

iy

[Ry=eh

335



Firma ilegible
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Oszka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUC-XU, OSAXa, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADC
El presente es péra certificar gque el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por ur Notario debidamente autorizado ¥ en ejercicio
en Osaka, Japén y que el sello oficial gque apzrece en =1 mismo es

auténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de la Oficina de Asuntcs Legales de Osaka

Se anexa certificacién No.173 expedida por la Seccién Consular de la
Embajada de Coleombia en Tokio, Japdén con fecha del 30 de junio de 200¢
en deonde se certilica la firma anterior del séﬁor NORIKO KAWAHITO como
funcicnario del Ministerioc de Relacicnes Zxteriores, Japdn, asi come
el sello que aparece en el documento anexo. Certificaciér firmada por
José TFrancisco 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 ntmerc 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es tracuccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLO02K\COLO 14055-841-003-
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, & - COLOMBIA

374

CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1. Mamuti ABUDUSAIMI
3. Jianggin SUN
5. Jay-Fei CHENG

2. Fangguo YE
4. Hisashi MIYAMOTO
6. Daisuke OKA

I (we), the undersigned

1. Mamuti ABUDUSAIMI
3. Jianggin SUN

5. Jay-Fei CHENG

2. Fangguo YE
4. Hisashi MIYAMOTO

6. Daisuke OKA

domiciliado(s) en

Of

1.-3.and 5. c/o Otsuka Shanghai Research Institute,
3F, No. 1058 Halei Road, Pudong New District,
Shanghai 201203 China

4. and 6. c/o Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 10F
Kitahama TNK Building, 1-7-1, Doshomachi,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

COMPUESTO DE QUINOLONA

QUINOLONE COMPOUND

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favor
of

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japén

Japan

domiciliadaen 2-9 Kanda-Tsukasamachi,

domiciled in  2-9 Kanda-Tsukasamachi,

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japén

Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencién correspondiente en la Repiiblica de Colombia,

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this Decamber 9, 2013

en/in Shanghai, China

por/by

Mamuti ABUDUSAIMI

_;irmafSignaturﬁ /V] M u.‘{Sl /Q PubD US‘QI N]—L

Dado y firmado hoy/Given and signed this December 9, 2013

en/in

Shanghai, China

porby Fangguo YE

Firma/Signature Fwﬁaw \{Q




Dado y firmado hoy/Given and signed this December 9, 2013

en/in Shanghai, China

porby  Jianggin SUN

Firma/Signature rj' L & i,

di

Dado y firmado hoy/Given and signed this November 20, 2013

en/in Osaka, Japan

porby  Hisashi MIYAMOTO

Firma/Signature (um L‘l'k-(, ))21-7 N ”L_g' ’f@
I 2

Dado y firmado hoy/Given and signed this December 9, 2013

en/in Shanghai, China

porby Jay-Fei CHENG

FimwSignatm;f__—_B_g '

Nt

Dado y firmado hoy/Given and signed this November 20, 2013

enfin Osaka, Japan

porby  Daisuke OKA

Firma/Signature ‘W %
= 4 :_1),4-\.

“)3



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

"

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0031636

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Marzo 21 de 2014 - 12:00:08

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

BANCQO CUENTA No PAGQO EFEECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 599246653 21/03/2014 15.408.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIO  Vr. CONCEPTQ
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
INVENCION $515.000.00

SON: **QUINIENTOSRQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resﬁeonsable:
_*** ****_

~
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
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. . RECIBO DE CAJA No. 14 - 0032403
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 25 de 2014 - 16:47:34
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao PAGQO FECHA PAGQO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 23149 28/02/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 24535 04/03/2014 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30290 19/03/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30291 19/03/2014 _ 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30292 19/03/2014 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 30457 19/03/2014 128.000.00

‘ RECIBO DE CA 999999999 30847 19/03/2014 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31605 21/03/2014 : 52.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31627 21/03/2014 520.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31628 21/03/2014 520.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31635 21/03/2014 515.000.00
RECIBO DE CA 999999999 31640 21/03/2014 62.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
17 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 527.000.00
ADICIONAL ATAS 70 INIC i : $E27.000.00

” i RIA COMERCIO

SON: **QUINIENTQS VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA SUPERINTENDENCIA DE |NDUSTR|A‘{ mwm
T
Bl ‘No. 14-086672- -00000-0000 UEVASCR

Responsable: Fecha: 2%13%?\]%1\21147:21 E\%?%%OZF%%E{N%\ONAU
- T . 11 oY .
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Cometcio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: {61} Int Cl: CO07D 215/056
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) ~ OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
(30) Prioridad ~ (31) Prioridad (32) Fecha (33) Pais
PCT/CN2011/001477 2011/08/31 CN
PCT/CN2012/001044 2012/08/06 CN | (72) Inventor(es)  MAMUTI ABUDUSAIMI
: Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 2014/03/31 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/03/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 2012/08/30 N° publicacion: WO 2013/029548 A1

No. de solicitud PCT/CN2012/080753

(54) Titulo:  COMPUESTO DE QUINOLONA

~».. Resumen:

La presente invencién proporciona un compuesto

representado por la formula (1)

0 o)
X
OR
l 4y)
R3 N
vk

donde X es un étomo' 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 haldgeno o
(2) fenilo sustituido en forma opcional por 1 a 3 atomos de
halogeno; R? es alquilo, alcoxi, haloalcoxi, un atomo de
halogeno, ciano, etc.; y R® es 7-oxo-7,8-dihidro-1,8-naftiridinilo,
3-piridito, etc., o una sal del mismo. El compuesto de la
presente invencion tiene una actividad antimicrobiana
excelente contra Clostridium difficile y es util para Ia
prevencion o tratamiento de infecciones intestinales tales

como diarrea asociada a Clostridium difficile.
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SUPFERINTENGER No 14-085

24

Pecha: 2014.03.7 6.

Are. 11 PATENTE}Y] 2 Dep ZOZODIR NUE
PATENTEDEINVENCION [ ] Act411 PRESENTAGOY 58 Folle FASENACIOVK?ALI 133 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinen;ces

OO0

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D ' o Incompleta l:'

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, 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)

ooorn

Completa ~ [ | Incompleta [ |

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisi6n 48/00)
D Indicacidn que se solicita Disefio undustrlal
D Datos de identificacién del solxcxtante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacién gréfica y fotografca del Disefio mdustnal o} muestra del material que incorpora el
disefio ’ '

D Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO ] ' (Art. 92 Decision 436/00]

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacidn del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
Representacion gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D C Incompleta D
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