AL I
I Oman w’_;- “’ B
P = D G
| ‘ % SRR T L
| s
QS, | Industria y Comercio NVEN A/,fj' 0[ &
.~ SUPERINTENDENCIA LA g
PR IS I

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

| -
21. EXPEDIENTE No. Q& jZLB

54 TiTUL( “INHIBIDORES DE FAP”

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE FERRING B.V.

DCMICILIO Hodl‘ddorpLHolanda

74 REPRESENTANTE LEG AL ALJCIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

22 BOGOTA, D.c. &1 ALl 2008 - .

(FORMA P 10) .




PETITORIO

SUPERINTE NUI:NClA DE INCUSTRIA Y COMERCIO

— - ——— -

llllllllllll!lllilIIIIIIIII.IJI’HI’II!IIIIHIH

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

racha; 2008 04-01 tb ’31.:.5
. Tra. 11 PATENIEIYIt
- Act. 411 PRESENTACION -

4. -00000-0000

‘Eve: 378 FASE\IAC!ONALI
Folins: 289 ™

- PRSI .

Dap. 2020 NUECREACIONI *

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

D

SOLICITUD DE:

®

Solicitud Internacional No.

PCT/IB2006/003512

Publicacion Intermacional No. WO 2007/085895 A2

Patente de Invencion [} Patente de Modelo de Utitidad
Capitulo |, D Capitulo i1,
é) Nombre; FERRING B.V. IDENTIFICACION
Direccion: Polarisavenue 144, NL-2132 JX
Hoofddorp, Holanda. CcC. |:] NIT D
CE. D Otro D
SOLICITANTE
(71 Nacionalidad o Domicilio: Hoofddorp, Holanda. Cual
Lugar de Constitucién:
Teléfono; 3264270 Fax: 6069701 Namero
@ E-mail:_illcco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE Cc.C. @ NIT l:]
REPRESENTANTE |
O APODERADO | Direccion: Calle 72 No. 5-83, Piso 5°, ce [ oro [
' Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.690.713 TPS53.215
E-mail. jlicco@lloredacamacho.com
D Nombre: EVANS, David, Michae!;, HORTON, John y TRIM, Julie, Elizabeth.
Direccion: 114 Adelaide Road, Southampton, S017 2HX; 47A Bedford Place,
INVENTOR(ES) | Southampton, $015 2DG y 7 Taw Drive, Chandlers Ford, Southampton, SO53
Nacionalidad ¢ Domicilio: Inglaterra
PCT (86)

Fecha: 31/08/06

Fecha: 02/08/07

@(54) Titulo INHIBIDORES DE FAP

Clasificacién Internacional (51)

Prioridad

@) s no [

(33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Ndmero de Solicitud
EP 02.09.2005 05108049.7
us 02.09.2005 60/713,324

@ Comprobante de Pago No. _08-20.641

Fecha:

10 de Marzo de 2008

—

i

¢
i
A
1
}




NOOR 000 0 XOOOOOR ©

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de 1a solicitud.
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SUPERINTENDENZ]A SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
. [1211N° de salicihud: (51 Int CL;
., | 22} Fecha de solicitud: 01-04-08~ {71)Solicitantz{s)  FERRING B.V.
“, (72) Inventor{fesy  EVANS, David, Michael, HORTON, John y
© | 130} Pricridad  {31) No. Pioridad  32)  Fecha (33) Pafs TRIM, Julie, Elizabeth,
09708049.7 42-09-05 EF
50/713,324 02-09-05 Us

{74) Apodarade:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

{85) Fecha limite inicia fase nacional.  02-04-08 {87)  Publicacién internacional
{86 Diatos relativos a la presentacion de la soficiud PCT Fecha: f2-08-07
Facha e presentacién de la solicitud: - 37-08-06 N* publicacian: WOz007.083855 AZ

Mo, de solicitud PCTY 1B2066/003512

{54} Titulo:  INHIBMDORES DE FAP

Resumen - Reivindicacidniesy:

G Retvindicacion odmero 1.-

Un compueste de asuerdo ¢on la formula general 1, o un compuesto gue es un tautdmery o un estereaisomera del misma, & una sal
farmacéuticamente aceptable de estos,

x"\

R1 R2 gi |
Z H Q
>\‘N\ 0
R

R3

en donde: _ .
" X 3@ selecciona entre CHa, 8, GFy, CHF, S0, S02, CHaCHz y un #nlace eovalente, ¥ Y es CHz, o Xy ¥ s0n juntos CH=CH;

0 se selecciona entre CH, H, BIGH)z ¥ COXY,;
X! 2 selectiona enlre H, alguilo, alquenila, fluarcalguile, anle, helsrearilo, anl alquile (C:-Cy), hatarsard alquilo (Ch-Ca), CHANRHRS ¢
CHzORS,
7 sa selecciona entre C y 3 cuando Z es oxigeno, R se selectiona de H, alguils, alquenilo, arilo, heteroadlo, arl alguils {C-Cx),
heteroaril alquilo (G1-Ca, arlDalquila[Ci-Ca), aril alouilolCr-CaQalquilofCi-Caj, NRARS, alquilo(Cs- Cap CONRIRS y alguilo{Ca-CalCORE,
y cuanda Z es azufre, B 28 NRARS,
R se selecciona endre H, alguilo, alquenile, arilo, heteroarilo, aril alquile (C1-Ca), hetercari! alquile {C-Ca), {(CHalNHWT, [CHa)GOWE,
{CH21COWS, CHIMEIOWY, [CHzp-CaHa-WE, CiMelsS{CHz)NHW! ¥ (CHy)SWS,
R? se selecciona entre H y alquilo {C1-Ca);
Rd 52 selecciona enfre H, alquila, arit alquits (G-Ca) ¢
-{CHzlaNH-CsH3N-WT; o
R'y R3 son juntos -[CHal- o

- R'yR? son juntos,-(CHze-s o
R'y R* forman juntes un grupo de acwerdo con & formula general 2 o formula general 3




CH,)

[ j\ CH,a
Ch,lg {CH }f\# ‘i .

(CHh,

2 3

Riy RS se seleccionan independientemente entre H, alguilo, alquenils, anlo, hetervarilo, aril alquilo {C1-Cd) y heferoard alquilp (C1-Ca): 0
R4y RS son juntos

-CHm,

R& ge selecciona entre H, alquila, alquenilo, arilo, heterearilo, anl alquile (C+-Ca), ¥ heteraari] alquile (Ci-Ca);

Wt 52 selecciond entre H, COWE, COoWS y SO

W se selectiona entre OH, NHz, OWE y NRARE;

WS se selecciona entre H ¥ W,

W se gelacciona entre H y W,

W5 se selecciona entre H, OH, y OMe: : o .'
W se selecciona enlre alquito, bencilo, arilo y heteroarilo;

VW se selecciona entre H, F, ClL NOz y CH;

a se selecciona enteg 2, 3, 4 ¥ 5,

b se selecciona entre 1,2, 3y 4,

© se selacciona entrg 1y 2

d se selecciona entre 1y 2;

B 8¢ selecciona entre 1, 2 ¥ 3;

£y g se seleccionan independientemente antre 0, 1, 2y 3, de forma que la suma de Ty g se seleccionaenlre 1, 2y 3;

h 52 selecciona enlre 1y Z;

m e selecciona entre 2, 3,4, 5,6y 7;

h 8& selecsiona enlie 2, 3y 4,

pseseleccionaentre 3y & ¥

q 5 selecciona entre 3, 4, 5y . B :
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{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud; 01-04-08 T
(51) Clasificacion Internacional
(71)Solicitante(s) FERRING B.V. ' (X\
{12} Inventor{es) EVANS, David, Michael; HORTCN, John y TRIM, Julie, Elizabeth. /
. R1 R2 N
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE V4 \/ \Q
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals Ny A\
05108049.7 02-09-05 EP /N 0
60/713,324 02-09-05 us R \
R3
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 02-04-08 (87) Publicacién internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la satic. PCT Fecha: 02-08-2007 1
Fecha de presentacion de la solicitud: 31-08-2006 No. Publicacidn: W02007/085895 A2
No. de solicitud PCT/1B2006/003512
{54) Titulo: INHIBIDORES DEFAP -
{57) Resumen:
s. Reivindicacion nomero 1.-
Un compuesto de acverdo con la formula general 1, o un compuesto que es un tautdmero 0 un esteregisémerp del mismo, © una sal
farmacéuticamente aceptable de estos,

&

X
Y
. L YN
>\‘*N\ )
R

R3

1

en donde:

X se selecciona entre CHz, S, CF2, CHF. S{0), SO, CH:CHz y un enlace covalente, y ¥ es CHz; 0 X y Y son juntos CH=CH;

Q se selecciona entre CN, H, B{CH)z y COXY;

X! se selecciona entre H, alquilo, ziquenilo, fuaroalquilo, arilo, heteroarilo, aril alquilo {C1-C4), heteroan! alquilo (C+-Cd), CHNRR® y CHOR?,

2 so selecciona entre O y S; cuando Z es oxigens, R se selecclona de H, alquilo, alquenilo, ari'o, heteroarilo, aril alquilo (C1-Ca), heteroaril alquilo (C+:
C4), aniiOalquilo(C1-Ca), aril alquile(Ci-Ca)0alquito(C:-Ca), NR*RS, alquilo{C:- C4) CONR®RS y alquilg(C1-C4CORE; y cuando Z es azulre, R es NR*RS;
R! se selecciona enfre H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aril alquilo (C1-Ca), heteroaril alquilo (C1-Ca), (CHz)aNHW!, {CHz):COW?, {CH):COW?,
CH{Ma)OW?, (CH2)¢-CaHa-W5, C(Me)zS[CHZ)NHW! y (CH2)eSWE,;

R? se selecciona entre H y alquilo (C+-Ca);

R3 se selecciona entre H, alquilo, ari! alquito {C1-Ca) y

A(CH2JWNH-CsHIN-W; 0

R! y R¥ s0n juntos -(Chzlp-; 0

Ry R2 son juntos {CHz)y; 0

Ry R3forman juntos un grupo de acuerdo con fa formula generat 2 o formula general 3

CH,h

CH,)
er)Q (CHz){\\*i ro?
~ :

(CH,)f
2 3
Rt y RS se seleccionan independientemente entre H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aril alquilo (C1-Cd) y heteroaril alquilo {Ci-Cs); 0 Ry R¥ son
juntos .
c= - ACH2)e T T

R® s¢ selecciona entre H, a'quilo, alquenilp, arilo, heteroarilo, aril alquilo {C1-Ce), ¥ heteroari alquilo (C1-Ca);
W se sglecclona entre H, COWE, CO;W8 y SONE; )
W2 se selecciona entre OH, NHz, OW?3 y NRURS;
W9 se seleociona entre H y W3,
W4 se selecciona entre H y WE,
WS sa selecciona entre H, CH, y OMe; .
WS s& selecciona entre alquilo, bencilo, arilo y heteroarile; |
W se selecciona entre H, F, CI, NO2y CN, [
ase seleccionaentre 2, 3,4y 5,
b se selecdonaentre 1,2, 3y 4;
¢ $e selecciona entre 1y 2;
d se selecciona entre 1y 2;
e se seleccionaentre 1,2y 3,
Iy g se seleccionan independientemente entre 0, 1, 2y 3, de forma que la suma de f y g se selecciona entre 1, 2y 3
—--~h-se selecciona enire 1+y-2; - o ' ’ )
m se seleccionaentre 2,3,4,5,6y7,
n se seleccionaentre 2, 3y 4;
p se seleccionaentre 3y 4,y
,  qseselsccionaentre 3,4,5y6.




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL,
(PCT Articulo 18 v Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agmte PARA FUTURAS ver Forma PCTAISA220
- °C L si . lique, el i inuacion.

0522090156 ACCIONES asi como, dunde apligue, el item 5 a continvacion

Solicitud intemacionu] No. Fecha de registro inicmacivnal (die/mes/ario) Fecha de Prioridad (Primera) fdia‘mesiario)

PCT/IB2006/001512 31/08/2006 02/09/2005

Solicitanie

FERRING B.V.

Lste Reporic d¢ Busgueda Intemaciona) ha sido preparado por esta Autoridad de Bisgueda Internacional v &5 transmitido a solicitante
Scgin ¢l Articuln 18, Una copia serd wansmitida 3 ia (ficina Iernacional,

Este Reporie de Bisqueda Internacionai consta de un total de L6 hnjas.

También estd acompafindo de una copia de cada documenty téenico anterior vitado en csie reporte.

I, Bases del reporte

a. Respeclo al tenguaje, la busqueda internacional s¢ Hevo a cabo segun:
N .. . . .
X1 1 solicioud intermacional en el lenguaje ¢n ol cual se presentd,

D {2 raduccion de la solicitud intemnacional en » el cual es ¢l lenzuaje de Ja traduccion proporcionads para ct
propasito de la busqueda internacional (Reglas 12.3 (a) y 23.1()).

b, D Respecto a una secuencia de Acido nucledtido y/o amine revelado vn lu solicitud intermacional, ver cosills 1.

2. @ Ciertas reivindicaclones no pudieron localizarse {Ver Recuadra 10).

23 DX Falea unidad de invencién (ver Recuadra [,

4. Respecto al titelo,

@ El texto es aprobado segtin 1o presenta el solicitante.

D Esta Auluridad ha establecido que €) texi st Jea asi:

5. Respectu al resumen,
El texio s aprobado sepin 1o presenta ¢l solicitanie.

\V - . . . -
M Lsta Autoridad ha establecido el texto de acuerdu con la Norma 38.2(b), scgan aparece en ¢l Recuadro 1V, El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por cacrew este reporte Je busqueda internacional, presentar cumentarias o esta Autoridad.

6. Respecton Ins dibujus.

a. la tigura de Jus dibujes que se publicard con ¢l resumen ¢s la Figura No.

D cutno lo sugirid ¢l suliciunte.
D . como lo suginid la Autorided, poique el solicitanie no sugirio una figura,

D vome lo suginid la autoridad, porque estu Nigura ciacteriza mejor 2 la invencian-

b. D Ninguna de las figuras se publicara cn ¢l resumen,

Forr PCTASA210 {1 imen lwja) (Absil 2005)



Solicitud internacional No., ‘

PCT/TR2006/003512

Casilla No. IV Taxto del resumen (Continuacion del Item 5 de la primers hoja)

La presente invencidn se refiere a compuestos, de acuerdo a la formula general 1, cl cual encuentra utilidad,
preferiblemente para el tratamiento del cancer.

Y

.F“ N‘—<
e ) ;

R R3

Forma PCTASA 210 {contisnaeiin Ju La primera hoja (3)) (Abzil 2005)
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HANS-ULRICLHL; HOFFMANN, TORSTEN; VON 29,32,
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pagina 6, paragrafo 4; reivindicaciones 1-4,9

E En ¢l secundro € se enumeran mas documentos.

E En €] anexo s¢ enumeran miembros de la familis de patentes,

* Categorias especiales de dusumentos citadus:

A’ documento que define e estado geeral de la téenica el cual no sc
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'E* documento anterior pero publicado en o despuds de s fecha de
presentacidn internacianal
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) documento que se refiere o una revelagion oral. uso, exhibicion u
olrus medios

‘P' docurnento publicade anlex de 1a fecha de presentacidn internacional
pero después de ta fecha de prioridad reivindicada

7 decumento posterior publicedo después de la fecha de presentacién
intemmacional v fecha de priorided y que no estd en contlicto con la
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la invencion

‘X' documento de relevancia particular; a invencion reivindicada no
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Y documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
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‘& documento miembro de 1a husma fumilia de palentes

Fecha de la terminacién real de la bisqueda internacional

23 de Hncra de 2008

Fecha de envio por carrco del repurte de bisqueda mtermacional

12:02/2008
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Hirtinger, Sticfan

Fomn PCTAS A0 (hoja segunda) (Abril 2005)
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Relevantc a ia seivindicacion No.
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resumen, reivindicaciones

TANAKA Y COL: “NUEVOS Y POTENTES INHIBIDORES DE
ENDOPEPTIDASA: SINTESIS Y RELACIONES ESTRUCTURA-
ACTIVIDAD DE DERIVADOS Y ANALOGOS DE INDANO Y
TETRALINA"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTYRY AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 37, no. 13, 1994, paginas 2071-2078,

XP002022213

ISSN: 0022-2623

tablas 1, 2; compuestos

7,8,10,12, 14, i6, 32, 34,29,27, 7,8, 10,12, 14, |

¢, 21-25

WALLEN ERIK A A Y COL: “Nuevos inhibidores de prolil
oligopeptidasa desarrollados a partir de amidas bis(1-prolil-pirrolidin) di
Acido carboxilico”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 9 de Octubre
2003,

vol. 46, no. 21,

9 de Octubre 2003(2003-10-09), paginas

4543-4551, XP002368281

ISSN: 0022-2623

pagina 4347, columna mano izquierda, ltimo pardgrafo,
tabla 2; compuestos 3L-3P

WILLAND N Y COL: “Sintesis en solucion y fase solida de 2-
cianapirrolidinin DPP-1V inhibidores NVP-DPP728”
TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL,

vol. 58, no. 28, 8§ de Julio de 2002 {2002-07-08),

paginas 5741-5746, XP004369423

ISSN: 0040-4020

compuesios 21, 1

26,27,
29,3136

1-17, 19,
20,23-43

1-17,19,
20, 23-43

1-17,
25-43

Forma PCT/ASAR 10 {conrinmacion de la sogunda hija) {Abri! 3005)

Pagina 2 dc @
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soficitued Intemacional No.

PCT/1B2006/003512

C. (Continuacion) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria °

Cilugion de documentn, con indicacidn, donde sca apropiado, de 105 extos relevantes

Relevanie g Ja reivindicacion No,

X

VENDEVILLE SANDRINE Y COL: “Comparacion de la inhibicion de
tripanosoma humano y tripanosoma cruzi prolil endopeptidasas™
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY. JUN

2002,

vol. 10, no. 6, Junio 2002 (2002-06), paginas

1719-1729, XP002368282

1S8N: 0968-0896

pagina 1719, columna mano derechu, paragrafo 1;

figuras 1.2; tablas 1-3; compuestos

t-9,27, 31

US 2003:225102 A1 (SANKARANARAYANAN
ALANGUDI) 4 de diciembre 2003 (2003-12-04)
paragrafo [0090]; tabla 1; compuesios 1,2
pardgrato [0109]

EP 0419 683 A (JAPAN TOBACCO INC;

YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD)
3 de abril de 1991 (1991-04-03)

pigina 4, linea 50-linga 55

pégina 8; compuestos 1-G

pagina 11, linea 30-linca 538; reivindicacion 1;

compueslos 19, 24

US 20037096857 Al (EVANS DAVID MICHAEL)
22 de mayo de 2003 (2003-05-22
reivindicaciones 1, 22; cjemplos 15, 16

EP 0536 399 A (ZERIA PHARMACLEUTICAL CO.,
LTD) i4 de abril de 1993 (1993-04-14)

pagina 14; compuestos I-F

pagina 15, linea 35-linea 40; reivindicacion {;
gjemplos 26, 27; tabla 2

WO 01/34594 A (GUILFORD PHARMACEUTICALS,
INC; JACKSON, PAUL: STEINER, JOSEPH)

17 de mayo de 2001 (2001-05-17)

pigina 6, linea 16; reivindicaciones 4, 6, 25

WO Q1:81337 A (FERRING B.V.; EVANS, DAVID,
MICHAEL; PITT, GARY, ROBERT, WILLIAM)

1 de noviembre de 2001 (2001-11-01)

citado en la solicitud

reivindicaciones 1-6; ejemplos 1-3, 6, 10, 11; tablas
BASE DE DATOS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; citacién nimero

5585605 BRN 4756745 1991,

XPU02465867

resumen

anfan

1-17. 19,
20, 23-43

1-17,
2543

1-17, 19,
20, 2543

1-17,
2543

1-17, 19,
20, 25-43

-17, 19,
20,23-43

i-17.
23-43

Forma PCTASAS 1 {continuacian de Ja segunda haji) (Abrit 2003)

Piglos 3du 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicimd [nternaciona) No,

PCTAB2006/003512

C. (Continuacion) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categuria ©

Citacién de documento, con indicacion, donde sca apropiadn, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X

BASE DE NDATOS BEILSTEIN

BEN.STEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; citacion nimero

3854968 BRN 6657836 1993,

XP002465868

resumen

KAROLY K Y COL: “Inhibidores de prolil endopeptidasa <1>: derivados
N-acilo de L-tioprolina-pirrolidina™

BIOORGANIC & MEDICINNAL CHEMISTRY LETTERS,
QXFORD, GB,

vol. 7. no. 13, 8 de julio de 1997 (1997-07-08),

paginas 1701-1704, XP004136283

ISSN: 0960-894X

tabla 2; compuestos 1,2, 7

US 5286 732 A (VINCENT MICHEL [FR] Y COL)

15 de Febrero de 1994 (1994-02-15)

reivindicaciones; ejemplo 5

US 5028 604 A (TORIZUKA MOTOKI [JP1 Y
COL) 2 de julio de 1991 (1991-07-02)
reivindicaciones; cjemplos 14-21

VENDEVILLE 8 Y COL: Sintesis paralela automdtica de una libreria
basada en tetrahidroisoquinolina: potenciales inhibidores de prolil
endopeptidasa”

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 9, no. 3,

8 de Febrero de 1999 (1999-02-08), piginas

437-442_ XP004157243

ISSN: 0960-894X

tabla 1; compuestos 1B, [C

WALLEN E A AY COL: *N-acil-5-alquil-1-prolil-pirrolidinas
conformacionalmente rigidas como inhibidores de prolil oligopeptidasa™
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER

SCIENCE LTD. GB,

vol. 11, no. 17,

15 de Agosto de 2003 (2003-08-15), paginas

3611-3619, XP002286663

ISSN: 0968-0896

tabla 1; compuesto 3

1-14,
2343

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,19,
20,23-43

1-14,
23-43

Fora PCTASARI0 (comtinwacion dv I segundi haja) (Aheil 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soligitud Intemacional No.

PCT/IB2006/003512

C. (Continuacidny DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria ®

Citacion de documento, con indicacion, donde sca apropiadu, de 108 textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X

FERMECZ | Y COL “Inhibidores de prolil endopeptidasa®
FARMACO (SOCIETA CHIMICA ITALIANA: 1989)
Marzo 2000,

vol. 55, no. 3, Marzo 2000 (2000-03),

paginas |88-190, XP002465847

ISSN: 0014-827X

compuestos 1,2

PORTEVIN B Y COL: “NUEVOS INHIBIDORES DE PROLIL
ENDOPEPTIDASA: ACTIVIDADES IN VIVO E IN VITRO DE
AZABICICLO2. 2.0CTANG, AZABICICLO2.2.1 HEPTANO , Y
DERIVADOS DE PERHIDROINDOL"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 39, no. 12, 7 Junio 1996 (1996-06-07),

paginas 2379-2391, XP002036250

ISSN: 0022-2623

tablu 2; compuestos 3, 4, 6

EP 1522 540 A (EISAI CO LTD (JP])

13 de abril de 2005 (2005-04-13)

pdgina 135, linea 30-Tinea 35; reivindicaciones;

ejemplos 18-21; tabla 10

BARLOW j J Y COL: “Estudios estructura‘actividad relacionados con 2-
(3.4-diclorofeni)N-metilN-[2-( [ -pirrolidinil)- | -sustituido-ctil]
acctamidas: una nueva scria de potentes y selectivos agonistas opioides.
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 34, no. 11, Noviembre 1991 (1991-11),

paginas 3149-3158, XP002249917

ISSN: 0022-2623

tabla 1; compucsto 6

US 6017929 A (TANAKA YOSHIAKI [IP1Y
CQL) 25 de Enero de 2000 (2000-01-25)
columna §; reivindicaciones; compucesto 5

OPACIC NINOSLAV Y COL: “Los nucvos derivados - y D-amino
dcido de hidroxi urea e hidantoinas: sintesis, estudios de estructuras
cristalinas por rayos-X, v evaluaciones de¢ actividad citostaticas y
antivirales™.

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 27 enero,

2005,

vol. 48, no. 2,

27 de Enero de 2005 (2005-01-27), paginas

475-482, XP002465848

ISSN: 0022-2623

pdgina 476; tabla 1; compuestos 4J, 4N

¢

oo

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

Forma PCTASA/2ID (continuacion de la segunda hoja) (Abeil 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohicitud Inernacional No,

PCTB2006/003512

1. {Continuacion) DOCUMENTQOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgorin ®

Citacidn de documentn, con indicacion, donde sea apropiado, de los wxtns relevantes

Relevante a 1a reivindicacion No.

X

BASE DE DATOS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 6345302 1993,
XP002465869

resumen

BASE DE DATOS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 339514 1959,
XP002465870

resumen

FREIFELDER M: “Hidroxizcetanilidas isoméricas por acilacidon
reductiva de nitrofenoles™.

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. EASTON, US,

vol, 27, no. 3, Marzo 1962 (1962-03),

paginas 1092-1093, XP002993727

ISSN: 0022-3263

pdgina 1093; tabla 1

BASE DE DATOS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR QRGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 4734423 1998,

XP002465871

resumeii

GARCIA J Y COL: “NITROSACION DE ENLACLS PEPTIDICOS
CLIVAJE DE PEPTIDOS NITROSADOS POR PIRROLIDINO Y
ALFA AMINO ESTERES”.

TETRAHEDRON,

vol. 40, no. 16, 1984, paginas 3121-3128,

XP002465849

ISSN: 00404020

tabla I; compuvusto 3

BASE DE DATQS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 5340411 1992,

XP002465872

resuinen

ROSSITER B E'Y COL: “Adicion conjugada enantioselectiva a enonas
ciclicas con organo{amido)cupratos de litio cscalémicos Parie V.
Relacidn entre Va estructura del ligante v la enantiosclectividad™
TETRAHEDRON 1993 REINO UNIDO,

vol. 49, no. 5, 1993, paginas 965-986,

XP0O0Z2465850

ISSN: 0040-4020

tabla 1; compuestos 124, 19A

1-14,
23-43

1-14,
23-43

I-14,

23-43

I-14,

23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

Ferma PCTASA210 (comtinuacitn de la segunda hoja) {Abril 2003)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacionad No,

PCT/1B2006/003512

C. {Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacion de documento, con indicacidn, dondg sea apropisdo, de lus textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No,

X

MAZURKIEWICZ R: “Una sintesis eficiente de N, N-disustituidos 5-
amino oxazolcs”

SINTESIS 1992 ALEMANIA, no. 10, 1992,

paginas 94 1-943, XP002465851

ISSN: 0039-7881

compuestos IC, 1D, 1G, 1H

BASE DE DATQS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 7885658 1998,

XP002465873

resumen

BASE DE DATOS BEILSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 6335157 1993,

XP002465874

resumen

AMEDIKQUH M Y COL: “*Simesis de diaminas quirales usando nucvos
precursores 2-triclorometiloxazolidin-4-ona derivados de 5-oxo-prolina y
prolina”,

TETRAHEDRON: ASYMMUETRY, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

vol. 13, mo. 20,

|8 de Octubre 2002 {2002-10-18) paginas

2229-2234, XP004390583

ISSN: 0957-4166

compuestos 9A, 9B

EP 1134 213 A (PFIZER [US))
19 de Septiembee 2001 (2001-09-19)
reivindicaciones; ejemplos 113

US 4 826 870 A (HIGUCHI NAOKI [JP] ¥ COL)
2 de mayo de 1989 (1989-05-02)
reivindicaciones: cjemptos

COUTTS S Y COL: “RELACIONES ESTRUCTURA -~ ACTIVIDAD
DE INHIBIDORES DE ACIDO BORONICO DE DIPEPTIDIL
PEPTIDASA IV. [. VARIACION DE [.A POSICION P2 DE XAA-
BOROPRODIPEPTIDOS"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 39, no. 10, 1996, piginas 2087-2094,

XP0O02074031

ISSN: 0022-2623

pagina 2088, columna mano derecha; tabla |;

compuestos [A, 1B, 1Q, IP

;
P

1-14,
23-43

1-14,
23-43

I-14,
2343

i-14,
18-22,
25-43

L
Forma PCTAISAS2 10 (cominuacion de la segunda heja) (Abii! 2005}
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Solicited Intarmacional No.

PCT/1B2006:003512

C. {Continwacidn) DOCUMENTOS CONSIDERANOS RELEVANTES

Cutegoria © Citacton de documento, con indiceeion, donde sca apropiado, de los (oxtus iclevantes Relevante o la reivindicacién No.
\
A MCINTYRE J A Y COL: “Talabostar. Agente oncolitico hematopoietico, 1-14,
inhibidor dc dipeptidil peptidasa TV (CD26), inhibidor de la activacion 18-22,
por proteinas de fibroblustos™ 25-43
DROGAS DEL FUTURO,
vol. 29, no. 9, Scptiambre 2004 (2004-09),
paginas 882-886, XP002465852
ISSN: 0377-8282
documento completo
Y WO 00/10549 A (POINT THERAPEUTICS INC 1-14,
[US]; WALLNER BARBARA [US]) 18-22,
2 de Marzo 2000 (2000-03-02) 25-43
pégina 4, tltimo paragrafo; figura |
pagina 2, paragrafo 1, reivindicaciones
Y US 5 462 928 A (BACHOVCHIN WIL.LIAM W |US) I-14,
Y COL) 31 de Octubre de 1995 (1995-10-31) 18-22,
25-43
reivindicaciones; higuras
X US 4 873 342 A (TANAKA TAKAHARU [JP]Y 1-14,
COL) 10 de Octubre de 1989 (1989-10-10) 19-22,
25-43
reivindicaciones; ejempios
X TOIDE K Y COL: *“NUEVOS INHIBIDORES DL PROLIL 1-14,
ENDOPEPTIDASAS, JTP-4819, PARA EL TRATAMIENTO DE LA 19-22,
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: RECOPILACION DE LA 25-43
FARMACOLOGIA PRECLINICA™
CNS DRUG REVIEWS, BRANFORD, CT, US,
vol. 2, no. 3, 1996, paginas 343-362,
XP009012974
ISSN: 1080-563X
paginas 358.-pdginas 359; figura |
X BASE DE DATOS BEILSTEIN 1-14,
BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY, 19-22,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 8444882 1996, 25-43
XP002465875
resumen
X US 5 536 737 A (KOBAYASHI KOJI [JP] Y COL) t-14,
16 de Julio 1996 (1996-07-16) 19-22,
25-43
reivindicactoncs; ejemplo 12; tabla |
X US 5 547 978 A (CHRISTENSEN BURTON G [US] 1-14,
Y COL) 20 de Agosto de 1996 (1996-08-20) 19-22,
25-43

reivindicaciones; ejemplo |

Farma PCTYSAS2 10 {continuacidn de 13 segunda hoja) (Abn I—IGGS)

Pigin 8 ey
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Solicitud Internacional No.

PCT/IB2006/003512

C. (Continuacion) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacidn de documento, cun indicacion, donde sca apropiado, de 1os textos relevantes

Relcvante a la reivindicacion No.

X

TSUTSUMIS Y COL: “Sintesis ¥ relaciones estructura — actividad de
peptidil alfa-ceto hetereciclos como nucvos inhibidores de prolil
endopeptidasas”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US,

vol. 37, no. 21, 1994, piginas 3492-3502,

XP002265524

ISSN: 0022-2623

tablas 1, 2

BASTOS IZABELA M D Y COL: “propiedades Moleculares,
estructurales y funcionales de la prolil oligopeptidasa de Tripanosoma
cruzi “TOP TcB0), el cual es requerido para la entrada del pardsito alas
células de mamiferos”,

THE BIOCHEMICAL JOURNAL |5 dc mayo 2005,

vol. 388, no. Pt |,

15 de mayo de 2005 (2005-05-15), paginas 29-38,

XP002465866

1SSN; 1470-8728

tabla 2

1-14,
19-22,
25-43

1-14,
19-22,
25-43

Foua PCTASAR 10 {eontinuacsén de ka segunda hojal (Abiil 2005)
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Solicitud internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/TR2006/003512

Casilta I1 Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacion del Hem 2 de
la primera hoia)

Este reporte de blsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2)Xa) por las siguientes razones:

1. & Reivindicaciones Nos.:
purque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 39-43 cstdn dirigidas al método del tratamicnto del cuerpo humano/animal, la

bisqueda ha sido basada y levada a cabo en los clectos alegados del compuesto/composicion.

2. D Reivindicaciones Nos.:

parquc se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no sc puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa, especificamente:

3. E’ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes ¥ no estdn disefladas de acuerdo con la segunda y tercera vracion de
la Regla 6.4(a).

Casilla No. 111 Observaciones donde falta unidad de invencion (Continuacién del Item 3 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional cncontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

ver hoja adicional

I. B Pucsto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢! solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas Yas reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfucrzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

'l

D Puesto que sélo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de busqueda internacional cubre (nicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, [:I El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, eslc informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
¢n las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta ] Los derechos de bisqueda adicionales estaban acompaiados por la pratesta
del solicitante ¥, si es el caso, el pago de un derecho de protesta.

[ Los dercchos de bisqueda adicionales estaban acompaiiados por la protesta
del solicitante pero el derecho de protesta que aplica no fue pagado dentro
del Hmite de tiempo especificado en la invitacidn,

[X] Ll pago de los derechos de busqueda adicionales no estaba acompaiiado de
ninguna protesta.

Forma PCTYISA210 {continuacidn de primers paging (231 { Alil 2005)




Solicitud internacional No. PCT/IB2006/003512

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

La autoridad de la Bisqueda internacional encontrd mﬁltipleé (grupos de) invenciones en
esta solicitud internacional, como sigue:
1. Reivindicaciones: 1-14 (cn parte), 15, 16-17 (en parte), 25-43 (en parte)
- pirrolidina con Q=CN
2. Reivindicaciones: 1-14 (cn parte), 23-24, 25-43 (en parte)
pirrolidina con Q=H

3. Reivindicaciones: 1-14 (en parte), 18-22, 25-43 (en parte)

pirrolidina con Q=B(0OH)2
4. Reivindicaciones: 1-14 (en parte), 19-20 (cn parte), 25-43 (cn parte)
pirrolidina con Q=COH
5. Reivindicaciones: 1-14 (en parte), 19-22 (en parte), 25-43 (en parte)
pirrolidina con Q=CO-alquilo
6. Reivindicaciones: 1-14 (en parte), 19-22 (en parte), 25-43 (en parte)

pirrolidina con Q=CO-arilo o CO-hcteroarilo




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

informacion sobre miembros faruilias de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/IB2006/003512

Documento de patente

citado en el reporte de Fecha de publicacidn

Miembro(s) de |a familia de

biisqueda patentes publicacion
WO 03002595 A 09-01-2003 €A 2418543 Al 09-01-2003
CA 2424645 Al 09-01-2003
CN 1464881 A 31-12-2003
WO 03072556 Al 04-09-2003
WO 03002596 A2 09-01-2003
JP 2004521149 T 15-07-2004
JP 2004534836 T 18-11-2004
NO 20030895 A 26~02-2003
NO 20030896 A 16-04-2003
US 2004214762 Al 28-10-2004 NINGUNA
JP 7126229 A 16-09-1995 NINGUNA
US 2003225102 Al 04-12-2003 US 2004106802 Al 03-06-2004
EP 0419683 A 03-04-1991 ®0 9012005 Al 18-10-1990
us 5118811 A 02-06-1992
US 2003096857 Al 22-05-2003 AU 781060 82 05~05-2005
AU 1538401 A 12-06-2001
BR 0015788 A 16~07-2002
CA 2392713 Al 07-06-2001
CN 1402706 A 12-03-2003
CZ 20021520 A3 16-10-2002
EE 200200273 A 16-06-2003
EpP 1351932 A2 16-10-2C03
WO 0140180 A2 07-06~2001
HR 20020421 A2 29~02-2004
HU 0203700 A2 28-03-2003
JP 2003515585 T 07-05-2003
MX  PAD2005253 A 07-11-2002
NO 20022502 A 27-05-2002
PL 355333 Al 19-04-2004
SK 7212002 A3 03~12-2002
VA 75341 C2 15-08-2002
ZA 200204283 A 03-09-2003
EP 0536399 A 14-04~1993 AT 133407 T 15-02-1936
AU 643300 B2 11-11-1993
AU 7986691 A 31-12~1991
CA 2084204 Al 08-12-1991
DE 69116692 D1 07-03-1996
DE 69116692 12 05~09-1996
DK 536399 T3 03-06-1996
WO 9118877 Al 12-12-1991
us 5407950 A 18-04-1995
HO 0134594 A 17-05-2001 AU 1916401 A 06-06-2001
CA 2390231 Al 17-056-2001
£P 1228061 Al 07-08-2002
JP 2003535034 T 25-11-2003
H0 0181337 A 01-11-2001 AT 279408 T 15-10-2004
Al 784007 B2 12-01-2006
AU 5063701 A 07-11-20G1
B8R 0110021 A 21-01-2003
CA 2407662 Al 01-11-2001

Furma PCTY 1547 210 (anexo familia de patentes} (Abnl 2005)
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citado en el reporte de Fecha de publicacién Mxembro(;itcli::sfamha de pjﬁ?ﬁzggn
buasqueda
WO 0181337 A CN 1426409 A 25-06—-2003
4 20023512 A3 12-03-2003
DE 60106422 D1 18-11-2004
(1] 60106422 72 09-02-2006
EE 200200603 A 15-04-2004
EP 1280797 Al 05-02-2003
ES 2231474 T3 16~05-2005
HK 1051043 A1 13-05-2005
HR 20020813 A2 31-12-2004
HU 0300563 A2 28-07-2003
JP 2003531204 7 21-10-2003
MX  PAQZ2010490 A 10-03-2003
NO 20025118 A 24-10-2002
NZ 522436 A 26-09~2003
PL 357724 Al 26-07-2004
PT 1280797 7 31-01-2005
RU 2280035 C2 20~-07-20406
SK 15292002 A3 01-04-2003
UA 73166 C2 15-01-2003
US 2004082497 Al 29-04-2004
ZA 200208523 A 25-08-2003
US 5286732 A 15~02-1994 AT 149165 7 15~03~1997
AU 651495 B2 21-07-1994
AU 2533492 A 01-04-1993
CA 2079185 Al 28-03-1993
DE 69217613 D1 03~04-1997
DE 69217613 T2 25-09-1997
1] 4 541407 13 25-08-1997
Ep 0541407 Al 12-05-1993
tS 2101059 73 01-07-1897
FR 2681864 Al 02-04-1993
6R 3023444 T3 25-08-1997
HK 113597 A 29-08-1997
JP 2082871 C 23-08-1996
JP 5262730 A 12-10-1993
JP 7119212 B 20-12-1995
ZA 9207381 A 26-04~1993
Us 5028604 A 02-07-1991 A7 113279 71 15-11-1994
AU 616824 B2 07-11-1991
AU 4591489 A - 14-06-1990
CA 2004028 Al 08~06-1990
DE €8919054 D1 01-12-1994
OE 68919054 T2 11-05-1995
0K 616189 A 11-06-1990
EP 0372484 A2 13~06-1990
ES 2065975 13 01-03-199%
EP 1522540 A 13~04-2005 AU 2003261807 Al 19-03-2004
BR 0313871 A 19-07-2005
CA 2488739 Al 11-03-2004
CN 1678607 A 05-10-2005
WO 2004020434 Al 11-03-2004
KR 20050059151 A 17-06-2005
MX  PAO5001536 A 19-04-2005
NZ 538617 A 23-12-2005
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Us 6017929 A 25-81-2000 AU B81251 B2 21-08-1997
AU 1718195 A 064-09-3995
Ch 2182882 Al 24-08-1995
£P 0754454 A% 22-01-1997
3P 7228529 A 29-08~1005
WO 9522326 Al 24~08-399%
EF 1134213 A 19-08~2001  E5 2166151 T3 16-02-2002
PT 832065 T 28-02-2002
US 4826870 A 02-05-1985 AU 588963 B2 28-09-198%
AU 6822837 A 16~08-1987
CA 1320734 € 27-07-10¢3
DE 3785684 D1 09~06-1993
bE 3785684 T2 21-10-193
EP 0232849 AZ 19-08-1987
£S 2056791 T3 16~10~1994
&R 3007789 13 31-08~ 1593
WO 0010549 A 02-03-2000 AU 5480199 A 10032090
BR 9913153 A 16052001
TA 2339537 At 02~03~2000
EP 1104293 At 6-06-2001
P 2002523365 T 30-07-2002
HO 20010844 A 23-04-2001
US 5462928 & 31-10-1095  HINGUMA
U5 4873342 A 10-10-1989  CA 1300805 ¢ 03-11-1842
DE 3630578 01 05~-0%-19%1
EF 0201741 AR 20-11-1986
US 5538737 AR 16-07-1296 CA 2149882 A1 39-B6-1994
EP 0676309 Al 06-09-1995
bQ 9412474 Al © 09-06-1994
5 5547973 A 20-08-1996 P 3810097 B2 16-08~2006
P 5227G80 & 16-08-1994
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{PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)
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Applicant
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the Intemationa! application In the language In which it was fited

D a translation of the Intemational application intd , which Is the language
of a translation furnished lor tha purposes of internationad saarch (Rules 12.3(a) and 23.1(b))
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may, within one month from the date of mailing of this intemational search report, submit commoents to this Authorlly

6. With regard o ths drawings,
a.  the figure of the drawings to be published with the abstract ks Figure No.-
[-__] £3 sugnaslad by tho applicant
[[] esselectad by this Authortty, because the applicant failed 1o suggest a figure
D as salected by this Authority, becausa Ihis figura beller characterizes the Invention
b. [} none of the figures s to be published with the abstract .

With regard to any nucleatide and/or amino acld sequence disclosad in the Intemational application, sae Box No. |.
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ABlK31/428 AG1K31/4439 ARLK31/506 CO70403/06 CO7D401/14
C07D409/12  AG1P35/04 AG1P31/00

Acperding to Lemational Palent Classicalion EPCY ar 1o bidh dalins <assiotion and 1PC

B, FIELDE GERRCHED

Mxilmum documentallon searched [oecaticetian ayatem followed by dassiication symbok)

CO70 A61P  ABIK

Cecumenation searched alhisr than minmum Sacumentaiian 1o 1ha gxlend that soch decumenls are Welvded W the mm_smmau

Ehcam;qﬁt, dala b sl durirmuﬁ inkel el pnal ecarch (reme of dais bage and, whara praciizel, aearch fenne weed)
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Cakegary” | enason o dacumant, waih InEcetion, wheea spprogpelate, of tha rafavarnt passagas

Relsvant to dalm ko,

L KOHL A ET AL: "THE ROLE OF 26,29
DIPEPTIDYLPEPTIDASE LY FOSITIVE T CELLS IN
WOUND HEALING AND ANGIOGEMESIS™

ARENTS AND ACTIOMS, BIRKHAEUSER VERLAEG,
BASEL, CH,

vol. 32, no. 1/2, January 1991 (1991-013,
pages 125-127, XPOO2244505

I55N: Q06%-4299

page 127, right-hand column, paragraph 1

£ WO D2/0025%% A (PROBICDRUG AG; DEMUTH, 26,27,
HANS-ULRICH; HOFFMANN, TORSTEN; VON 29, 32,
HOERSTEM, 5) 9@ January 2003 {2003-01-09) aa,37
page &, paragraph 4; ciaims 1-4,9

—f—

] IEI Further ot menks fre [zied I the condinustian of o, n Sea patent famiy annay,

* Bped £ e dgclme i
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A EIII'.UFII.EII'I{MI’QRQ tha general skala of the at whith Is nol
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S LAtke G G B EME] RS (R Epenita)

"o docurrant reterrng 1 an eml diselaaus, voe, mxkibiin or
oiher maans

B o] pabdighad poior st IFeRatansd K(ing dats bl
l&dar Tkan e priosty data celmed

oty dita end not In corflic! with the applicstian bul
mmﬂmnd@mand 1hG pemcipks o haoty Ehderdyig tha
irmea

"X™ CCUMENT Of DAFGCUIEE Fefeyanoe IMD GIEIMeD mwenlion
cannet be canaldered novel or cennot be coreiiberad by
IFecler S0 Ineventfve SHRR wheeh The doument 15 Biken akwe

"¥* documert of palcular releanca; the cleimad mvarton
canmat be considerad 1o Mypdye = invenive step wike i
documsat 8 combined whh ona or more sdher SLEcH G-
E?Jh“&;tm combinetzo balng obaioas i & perast e-Ted

& .
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CiContinuation]. DOGUMENTS CONSIDERED TO DE RELEVANT

Caleginy®

Cilation of documant, wilh Indicatizn, whena appaapreta, of tha rafavant passagea

‘ Pl s T T sl L,

X

US 2004/214762 Al {DEMUTH HANS-ULRICH ET
ALY 23 Detober 2004 (2004-10-23)
paragraph [CODZ]; claims 1,4,9

paragraph [0057] - paragraph [0058]
DATABASE WPI

Section Ch, HWeek 199529

Derwent Fublications Ltd., London, GB;
Class BD3, AN 1995-217850

XFO2368287

-& JP 07 126229 A {JAPAN TOBACCO INC)

16 May 1995 (1995-06-15}

abstract; cliaims

TANAKA Y ET AL: "HEW POTENT FROLYL
ENDOPEPTIDASE IWHIBITORS: SYNTHESIS AND
STRUCTURE-ACTIVITY RELATIOMSHIPS OF INDAN
ANP TETRALIN DERIVATIVES AND
THEIRANALOGHES"

JOHURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTOM, US,

vol. 37, no. 13, 1994, pages 2071-207H,
iPDD20Z2213

ISSN: 0022-2623

tables 1,7; compounds
¥,8,10,172,14,16,32,34,79,27.7,8,10,17,14.1
6,21-28

WALLEN ERIK A A ET AL: "Hew prolyl
oligopeptidase Ynhibitors developed from
dicarboxylic agid
bis(1-prolyl-pyrrolidine) amides.”
JOURNAL OF MEDTCINAL CHEMISTRY. 9 OCY
2003,

val. 46, no. 21,

9 October 2003 {2003-10-09}, pages
4843-4551, XPDO2368281

IS5N: 0022-2623

page 4547, Yeft-hand coiumn, last
paragraph; table 2; compounds 3L-3P
WILLAND M ET AL:  "Sol1d and solution
nhase syntheses of the 2-cyanopyrrolidide
DPP-IY 1nhibitor NYP-DPFPF23"

TETRAHEDROW, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, ML,

vol. B8, no. 28, 8 July 2002 (2002-07-08),
pages B741-5746, XPO043694z3

ISSN: QD40-4020

compoungds 21,1

1-14,
23-43

260,27,
29,31,36

1-17,1%,
20,23-43

1-17,18,
20,2343

1-1%,
2543

Fom PETASAET0 deorminimthn of secand sheet] [Apr] 2005)
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{nternalional npphication Ko

PCT/IBZ006/003517

CiConbinuation), DRCUMENTS COMSIDERED TO BE RELEVANT

Calegary' | CRatken of docsitme, wills ladlcitn, where appropriss, of 1he mleyant passagas

Relevam o clelm ki

X VEMDEYILLE SANDRIWE ET AL: "Comparison of
the inhibition of human and Trypanosoma
cruzi prolyl endopeptidases."”

BIOORGANIC & MEDICIMNAL CHEMISTRY. JUN
2002,

yol. 19, no. &, June 2002 {2002-06), pages
1719-1729, XPO0Z368282

. ISsk: 0968-08%6
page 1719, righi-hand cofumn, paragraph 1;
fldures 1,2; tables 1-3; compounds
1-9,27,31

ALANGUDI) 4 December 2003 (2003-12-04)
paragraph [Q0307; table 1; compounds 1,2
paragraph [0109]

i} EF 0 419 633 A {JAPAN TOBACCOD IKC;
YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD}
3 April 1991 (1991-04-03)

page 4, line &D - 1ine &5

page 8; compounds I-&

page 11, line 30 - 17pe B8; ¢laim 1;
compounds 19,24 '

¥ US 20037096857 Al (EVANS DAVID MICHAELD
22 May 2003 (2003-05-22)

claims 1,22 exampies 15,16

i EP O 536 399 A (ZERIA PHARMACEUTIGAL CQ.,
LTRY 14 April 1993 (1593-04-14)

page 14; compounds I-F

page 1%, 1ine 35 - Tine 40; clalm 1;
examples 26,27, takle 2

A WO 01/34594 A (GUILFCRD FRARMACEHUTICAL S,
INC; JACKSON, PAUL; STEINER, JOSEPH)

17 May 2001 (2001-08-17)

. page &, 1ine 16; cTaims 4,6,25

A | WO 01/B1337 A (FERRING B.V; EVANS, DAVID,
MICHAEL; PITT, BARY, ROBERT, WILLIAM)

1 Hovember 2001 {Z001-11-01)

cited Tn the application

claims 1-6; eXampies '1-3,6,10,11; fables

X DATABASE BEILSTEIN '

i BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; Citation Number
E5BEC0E BRM 4756745 1991,

iPO0246BR67

abstract

1-17,19,
20, 23-43

1-17,
25-43

1-17,19,

1-17,
2543

1-17,19,
20,7543

1-17,19,
20,23-43

1-17,
23-43

1-14,
2343

20,25-43

Fonm POTASAZ10 [BOMINLIHA o SN st (AT 2005)
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C(Contfauatian). DQCUMENTS GONSIDERED TG BE RELEVAMT

Categony”

Cialan of document, wiih ipssicaton, wham apprepiiala, of the eiauant passsges

‘ FRatarant to cEafm fig,

X

DATABASE BEILSTEIN
BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; C1tation Number

5854968 BRN 6657836 1993,

IPOD24E65568

abstract

KARDLY K ET AL: "Prolyl endapeptidase
inhibkitors<ly : N-acyl derijvatives of
L-thioproline-pyrrolidine”

BIDORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 7, no. 13, 8 July 1997 (1997-07-08),
pages 1701-1704, XPO04126z83

ISSN: 0360-894%

table 2; compounds 1,2,7

5 5 286 732 A (VINCENT MICHEL [FRY ET AL)
15 February 1994 {1994-02-15)

tlaims; example B

U5 5 028 604 A (TORIZUKA MATOKI [JP] ET
ALY 2 July 1991 (1991-07-02)

claims; examples 14,21

YENDEYILLE S ET AL: “Automated parallel
synthesis of a tetrahydreoisoguinalin-based
Tibrary: petential prolyl endopeptidase
inhibtitors®

BICORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 8, no. 3,

3 February 1999 (1999-02-08), pages
137-442, XF00A167243%

ISSN: 0960-8594X

table 1; compotnds 1B,1C

WALLEN E A A ET AL: "Conformationally
rigid N-acyl-5-alkyl=-1-prolyi-pyrrolidines
as proiy! oligopeptidase inhibiters"
BIGORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER
SCIENCE LTD, GB,

vol, tl, no. 17,

15 August 2003 (2003-08-15), pages
3611-3619, XPOU2236663

T53H: (0958-0896

table 1; compound 3

A L ———

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,19,
20,23-43

1-14,
22-43

1-14,
23-43

Fommmﬂiﬂ [zl o o s ehioeort ) fREFT STX0SY)

page 4 of ©
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|Gitentinuation),  DOGUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| Galegory*

Gilalon of docemant, with mdleetion, whera appespiate, o tha rakaant paseagss

[Ralevart 13 cielm da.

X

il

|

HERMECZ I ET AL: "Prolyl endopeptidase
inhibitors.”

FARMACO (SOCTIETA CHIMICA ITALIAMA : 1989)
MAR 2000,

val, 55, no. 3, March 2000 (Z000-03),
pages 188=-190, XP00Z465247

CISSN: 0014-827X

compounds 1,2

PORTEVIM B ET AL: “NMEW FROLYL
ENDOPEPTIDASE INHEIBITARS: IN VITRO AMWD IN
VIVO ACTIVITIES OF AZABICYCLODZ.Z.200TANE,
AZABICYLCOUZ . 2. IHEPTANE, AND
PERKYDROTNDOLE DERIVAVIVES"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCTETY. WASHINGTON, US,

vol. 39, na. 12, 7 June 1996 .(1996-06-07),
pages 2379-2391, XPOGZ0O36250

I185N: D022-2623

table 2; compounds 3,4,8

EP 1 522 540 A {EISAI €O LTD [JP1}

13 April 2005 (2005-04-13)

page 135, line 30 - line 356; claims;
exanples 18-21; table 10

1 BARLOW J J ET AL: "Structure/activity

studfes related to

2-(3,4-dichloropheay] )-N-methyl

N—[2-{1-pyrrolidiny] }-1-substituted-athyl ]

zeetamidas: a movel series of potent and
“selective opleid agonists”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, LS,

vol. 34, no. 11, November 19%1 {1991-11)},

pages 3149-3158, XPO0Z249917

IS5H: 0022-2623

table 1; compaund 6

US & 017 929 A {TANAKA YOSHIAKI [JP] ET

AL} 25 January 2000 (2000-01-25)

column 5; claims; compound G

QPACIC NINOSLAY ET AL: "The nowvel L- and

D—amino acid derivatives of hydroxyurea

and hydantoins: synthesTs, X-ray crystal

structure study, and eytostatic and

antiviral activity evaluations.”

JOURNAE OF MEDICINAL CHEMISTRY 27 JAN

2005,

vol. 48, no. 2, -

27 January 2005 (Z005-01-27), pages

A75-487, XPO024E85848

ISSH: 0022-P623

page 476; table 1:; compounds 47,40

———- o

1-14,
2343

1-14,
73-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
23-43

1-14,
2343

Form POTABARI [cillnatinn of sscand <haes) thor) 20|
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C{Contlnuattan), DOCUMENTS COMSIDERED (X BE RELEVANT

Ceatagony™®

\

Claticn of doclment, with Indlaation, yihees approgiata, of tna rebivant pasages

[Flelsvant la claim Mo

X

DATABASE BEILSTEIN

BETLSTEIN INSTITUTE FOR OREGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, OE; BRN 6345302 1993,
(PO0246536%

abstract

DATABASE BEILSTEIN

BEILSTEIN IMSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRAMKFURT-MAIN, DE; BRN 339514 196D,
LPOQ2465870 - :
abstract

FREIFELDER M: "Isomeric
Hydroxyacetanilides by Raductive Acylation
of Hitrophenols"

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. EASTON, US,

vol. 27, no. 3, March 1962 (1862-03),
pages 10%2-1093, XP002993727

I55M; DQ22-3263

page 1093; table 1

DATABASE BETLSTEIN

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRN 4734423 1593,
{F{0Z246588711 ]

abstract

GARCTA J ET AL: “NITROSATION OF PEFTIDE
BONDS CLEAVAGE OF RITROSATED PEFTIDES BY
PYRROLIDINE AND ALFHA AMINCG ESTERS®
TETRAHEDRONK,

vol. 40, no. 16, 1984, pages 3121-3128,
XPOGZ466hB45

ISSN: 0040-4024

table I; compound 3

DATABASE BEILSTEIN

EEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE; BRW 5340411 1992,
XPO0Z246R872

agbstract

ROSSITER B E ET AL: "Enantioselective
conjugate addition to cyclic enanes with
scalemic 1ithium organa(amidelcuprates.
Part IY. Relationship between ligand
structure and enantioselectivity"
TETRAHEDRON 1993 UNITED KINGDOM,

vol. 49, np, b, 1993, pages 965-980,
XFI0Z4854850

ISSH: 0040-4020

table I: compounds 12A,19A

1-14,
23-43

1-14,
23-43

i-14,

23-43

1-14,

- 23-43

1-14,
23-43

1-14,
23~43

1-14,
23-43

Fam PETASA210 fsanfrudicn of sooond shoet} (Ap T 205)
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Intermnational application Mo

PCT/IB2006/003512

Gi{Conilnuetion;. OQCUMENTS GONSIDERED TOD BE RELEVAMT |

Zatepory” | |Gl of gelingnl, with indicaltion, whara epprepriale, of iha relewanl paz=ages ! Aelevan lo calm No.
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Autoridad de Busqueda Lilernaciconal.

Si esla opiniin es, segun se eslipula anigriormente, considerada uma oapinidn escrita de Ia TPEA, se invita al
solicitanie a presentor ante | IPEA una vespuesta eserita junte. cuando sea apropiade, con modificaciones, attes
de la fecha de expiracidn de bes meses desde la fecha de enviv por correo de la Forma PCT/ISA S 220 0 antes de fa
tzcha de expiracion de 22 meses desde la fecha de prioridad, Ta que cxpire mas tards,

Para opcioncs futuras, ver la Forma PCT /154 /220,
3. TPara detalles adicionales, ver Tas notas a lu Forma PCT /1SA /220,

Nombre v Jireccion de correo de Ta 15A Facha de finalizacidn de esta opinién | Funcionario Autorizado

European Patent Office

D-80295 Munich ver forma Hirtinger, Stafan
Ted, +49 89 2390-0 T 523656 gpmu d PCTAISA /210
Fanc: +49 80 230044455 ' Taldfung e, +49 B9 259098 230

Forma {1154/ 207 (rarfmla) [Abril 205
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Intemmacional No,
AUTCRIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2006,/ 003512

Casilla Mo, T Bases de 1a opinion

1. Respecto al idivma, esta opinicdn se ha establecido con base en:
B La solicitud internacional en el idioma en ¢l cual sz presents

[ Une traduceion de la solicitud internacional al, que es el lenguaje de una traduccién entregada para
prupfsitos de la bisqueda internacional {Reglas 12.3(a) v 23. (1))

2. [] Esta opint:‘in ha #ido establecida teniendo en cuenta la rectificacion de un error obvio autorizado por o
notificado 2 esta Autaridad bajo In Regla 91 (Regla 43bis. T(a))
3 Respectu a cualquier nucledtido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesarta
para la invencidn reivindicada, esta opinidn se ha establecido segnin:
a, fipe de malerial:

[] un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listacdo de secuencia

h, formato de material:

[ ] en formato escrito
[_] en formato legible por computador

. tiempo de presentacion/ siministro:
[ ] contenido en 1a solicitud internacional segan se registro.
[ registrada junto cen la solicitud internacional en formato legible por computador.
proparcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..
4[] Ademds, en el caso en que mas de uni version o copia de un listado de secuencia ¥ /o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las derlaraciones requeridas de gue la informacion en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segin se prosents o 1o va mds alld

de la solicitud segiin se registra, segun 1o apropiado, fueron suministradas,

5. Comentarios adicionales:

Forma PCT/[SA/237 (Abril 2007)
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{Casilla No. Il No ¢stablecimiento de opiniin respecto a novedad, nivel invenlivo o aplicabilidad industrial

l.2s preguntas de sila invencion reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventive (ser ne obvia) o ser

aplicable industrialmentz no se han examinado respecto a:

[] toda la salicitud mternacional,
B reivindicacion Nos. 39-43

poTgue:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones . 39-43 se relacionan con la siguiente materia objeto que

no reguiere un ¢xamen preliminar internacional (especifigre):

ver hoja separada

EI la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique clementos partictilares @ continuacion) o dichas reivindicaciones
Nos. son lan imprecisas que ne pudo formarse una opinidn significativa (especifgue):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la descripeion que
no pude formarse una opinidn significativa (especificar),

D no s¢ ha establecido un reporte de busqueds internacional para la selicitud complieta o para dichas teivindicaciones Nes,

D no fue posible formarse una opintdn signifcativa sin la lista de seenencias; el solicitamte, denmo del limie de dempo
preserile, na:

D presentd una hiska de secuencias en papel cumpliendo eon el estandar presentada cn el Anexo C de las
Instruccionss  Administrativas, y dicha lista oo estaba  disponiblc a la Autoridad de  Bosgueds
Internacional ¢ nn formate y manera aceptable a clla.

D presentd una lista de secueneias en formaro electromicn compliende con el estandar presentade en el Anesxo C
de las Instruccivnes Administrativas, y dicha lista no estaba disponible a la Auwwondad de Busqueda
Intermacional en un formate v mapera aceplable a llg,

D papo los dereches de presentacidn tardia requeridos para g presenracion de una 1ista de secuencias en respucsta
a una myvitacion bajo las Reglas 13ter.1{a) o {bl.

D to fue posible fommarse una opinidn significativa sin las tablas relacionadas con la listu de sceuencias; el solivitante, dentro
del lirite de fiempo preserivo, no prasentd dichas tablas en foraate electranico cumpliendo con los requerimientos (Wenicos

presentadus en c] Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, ¥ dichas wablas no estaban disporibles a 2 Awtoridad
de Busqueda Inernacional en un formato y mancra aceptable a ella.

D las tablus relacionadas con L2 Lsta de sscuencias sacledtidas vio amino deides, si ostan en formats electranico Gnicamenie,
ou cumplen con los requetimicnios #onicos presentados en el Anexo C-bis de las Instricciones Admimistrativas,

E Ver la Casilla Suplcmantaria para mas detalles

Formu (PCT/15A /237 (Abril 2007
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Casilla Neo. IV Falta de Unidad en la invencién

1. Enrespuesta a la invitacién (Forma PCT/I5A /206) para pagar tavas adicionales, el selicitante en ¢l limite
de tiempa solicitado ha:

B4 Pagado tazas adicionales

D Pagado tazas adicicnales bajo protesta y, donde aplique la faza de protesta
|:| Pagado tazas adicdonales bajo protesta, pero la laza de protesta aplicable no se pago

D Ni pagade tazas adicionales

2. |:I Esta Antoridad encontr( que el requisito de unidad de invencion oo se cumple y decidio, no invitar al
solicitantc a pagar lazas adicionales.

3. Esta Autoridad considera gque ¢l requisito de unidad de invencidn de acuerdo con [as Reglas 13.7, 132y 133

s

L] Cumplide

X No cumplide por las sipuicntes Tazones:
ver oia separada

4. En consecuencia, este reporte ha sido establecido con respecto a las siguientes partes de la solicitud
mternacional:

<] todas las partes
[ las partes relacionadas a las reivindicaciones Nos. 1-29, 33-35

Casilla No. ¥V Afivmacién razonada bajo 1a Regla 43bisT{a){i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sostentan dicha afirmacion

1. Afirmaciom

Novedad {N) S50 Retvindicaclones 1522
No: Reivindicaciones 1-17 2343

Nivel inventivo (I5) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-43

&

Aplicabilidad industrial (14) 5@ Reivindicaciones 138
No: Eejvindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoia separada

Torma PCT/T54A /237 (Abnl 2007)
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CASILLA No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcion, y los dibujos o
sobre la pregunta si las refvindicaciones estdn satisfactoriamente soportadas por la descripcidn, son

formuladas:

ver hoja separada

Forma PCTF1SA/ 237 (Abril 2007)
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Re Item 1l
No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicahilidad
industrial
1. Las reivindicaciones 38-43 se relacionan con la materia objetc que esta Autoridad

considera que esta cubierta por las disposiciones de la Regla 39.1 {IV) 67.1{iv) del PCT.

Re kem IV

Falta de unidad en la invencion

1. La solicitud se relaciona con inhibidores de la activacién de fibroblastos de la proteina alfa
(FAP), que es una proteasa serina que posee actividad dipeptidil-peptidasa. Los inhibidores
de FAP tignen utilidad para tratar cancer, cirosis del higado, condiciones en las cuales
ocurre remodelacion de tejidos, tal como curacidn de heridas, tumores, metastasis.
Contrario a la afirmacidon hecha en la descripcién, otros inhibidores de la peptidasa
relacionados, en particular inhibidores de dipeptidil-peptidasa IV (DPIV) y propil-
endopeptidasa (PEP) han sido descritos en |a técnica anterior para compartir la utilidad
médica con los compuestos de la solicitud, Los documentos citados, XPQ02944505 (= D1) y
WO-A-03002595 (= D2}, no dejan duda de que los inhibidores de DPIV son agentes para
tratar el crecimiento de tumeres. Igualmente, US-A-20040214762 (= D3} y JP-A-Q7126229
(= D4) demuestran la utilidad de los inhibidores PEP para tratar tumores y sanar heridas.
Dade el vasto nimero de DPIY de la técnica anterior y los inhibidores PEP, que caen dentro
de las presentes reivindicaciones, no hay ninguna caracierfstica estructural que sea comun
a todas las variantes reivindicadas y que sea novedosa. Como tal, falta una “caracteristica
técnica especial” en el sentido de la Regla 13.2 PCT, y no se cumplen los requerimientos de
unidad de invencién {Regla 13.1 PCT}.

2. Los siguientes grupos de invenciches ne estan tan ligados como para formar un concepto

inventivoe anico.

Grupeo A: 1-14 (panrte), 18, 16-17 (parte), 25-43 (parte)
pirralidina con Q = CN

Grupo B: 1-14 (parie}, 23-24, 25-43 {parte)
pirrclidinag con Q = H

Grupe C: 1-14 {parte), 18-22, 25-43 (parte)
pirrolidina con Q = B{OH)2

Grupo D: 1-14 (parte), 19-20 {parte), 25-43 {parte)

Fouma PCTASE 247 {Hola aeparada; (Haja 3] (BP0 - Abrd 2005)
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pirrolidinag con Q = COH

Grupo E: 1-14 (parie), 19-22 (parte), 2543 {parte)
pirrolidina con Q = CO-alquilo

Grupo F: 1-14 (parte), 19-22 (parte), 25-43 {parte)
pirrolidinag con Q = CO-(hatjarilo

3, Particularmente, el solicitante parece sestar al tanto de la existencia de un vasto nimero
de familias de productes que caen dentro de la materia objeto de 1a reivindicacion 1 (cf. las
diferentas renuncias en la reivindicacion 2). Como tal, el alcance propuesto del compuesto
reivindicado es completamente imacional. El agrupamiento se ha hecho en ko que el
solicitante mismo considera sub-grupos de la invencion, y también a la luz del conocimiente
de la técnica anterior de proteasas relacionadas, donde la variacian de conformidad con el
presente grupo Q fue considerada come "H, COOH, o isosteras de acidos carboxilicos, tales
como ... CN” (ver D13; pagina 16 de WO-A-0134554).

Cada uno de los grupos separados de invenciones se relaciona con el problema tecnico de
proporcionar ademas agentes, posiblemente mejorados, con ulilidad para tratar cancer,
cirrosis del higade, condiciones en las cuales ocurre remadelacion de tejidos, tales como
curacion de heridas, tumores, metastasis. La solucién de cada grupo comprende distintas
caracteristicas estructurales, que no pueden hacer una sola contribucidn sobre la técnica
anterior. Como tal, no séle la solucion al problema tecnico es distinta, pero también hay que
considerar una técnica antericr diferente en el analisis de nivel inventivo de conformidad con
el enfoque problema y solucion.

Re ltem V

Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventive o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Las reivindicaciones 39-43 se relacionan con una materia ohjeto que esta Autoridad
considera que esta cubierta por las disposiciones de la Regla 38.1{(w)/67.1(iv) PCT. La
patentabilidad puede depender de la formulacion de estas reivindicaciones, La EPO, por
gjempla, no reconoce come patentable reivindicaciones en cuante al use de un compuesto
an el fratamiento médico, pero puede permitir reivindicacionas a un producto, en particular

sustancias 0 composiciones para un primer tratamiento medico o uno adicional.

2. Invencion Grupo A
Se ha indicado un gran nimero de ensefanzas de la técnica anterior que destruyen la

novedad tal como documentos, que han sido citados bajo la categoria “X" en el reporte de

Forua PCTASAETT (Hujs sepeiada) (Haja 2) {EFD - Abnl 2003)
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categoria “X" en e! reporie de busqueda. Los textos en el mismo eliminan la novedad de las

reivindicaciones. Las presenfes reivindicaciones de las invenciones del Grupo A no

satisfacen el requerimiento del Art. 33(2) PCT sobre estos documentos, que con fines de

claridad estan indicadas en el presente & continuacion.

D1:

Dz

D3:

04-

Da:

Dé:

O7:

Da:

Do

KOHL A ET AL: “EL PAPEL DE LAS CELULAS DEPEPTIDILPEPTIDASA IV
POSITIVO T EN CURACION DE HERIDAS Y ANGIOGENESIS" AGENTES Y
ACCICNES, BIRKHAEUSER VERLAG, BASILEA, CH, vol. 32, no. %, enero de
1981 (1891-01), paginas 125-127, XP002944505 ISSN: 0065-4299

WO 03/002595 A (PROBICFARMACO AG; DEMUTH, HANS-ULRICH;
HOFFMANN, TORSTEN; VON HOERSTEN, 8) 9 de enerc de 2003 (2003-01-
09} |
US 20047214762 A1 (DEMUTH HANS-ULRICH ET AL) 28 de octubre de 2004
(2004-10-28)

BASE DE DATOS WPI Seccion Ch, Semana 198529 Derwent Publications
Ltd., Londres, GB; Clase B03, AN 1995-217850 & JP 07 126229 A {JAPAN
TOBACCO INC) 16 de mayo de 1995 (1995-05-16)

TANAKA Y ET AL: "NUEVOS INHIBIDORES DE ENDCPEPTIDASA PROPIL
POTENTES: SINTESIS ¥ ESTRUCTURA-RELACICNES DE ACTIVIDAD DE
DERIVADCS DE INDAN Y TETRALIN ¥ SUS ANALOGOS" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
WASHINGTON, US, vol. 37, no. 13, 1894, paginas 2071-2078, XP002022213
ISSN: 0022-2623

WALLEN ERIC A ET AL: "Nuevos inhibidores de oligopeptidasa propil
desarrcllados de acido dicarboxilico bis(l-propil-pirroliding) amidas.” JOURNAL
OF MEDICINAL CHEMISTRY, @ de actubre de 2003, vol. 46, no. 21, 9 de
octubre de 2003 {2003-10-09), paginas 4543-4551, XP102368281 ISSN: 0022-
2623

WILLAND N ET AL: "Sintesis de fase solida y solucion en el inhibidor 2-
clanopirrolidida DPP-IVY NVP-DFPFP728" TETRAHEDRCON, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL. vol. 58, no. 28, 8 de julio de 2002 (2002-07-
08) paginas 5741-5746, XP0O04368423 1SSN: 0040-4020

VENDEVILLE SANDRINE ET AL Comparacion de la inhibicion de
endopeptidasas humanas y Tripancsoma cruzi propil.” BIORGANIC &
MELICINAL CHEMISTRY, junio de 2002, val. 1G4, no. 6, junio de 2002 (2002-
06) paginas 1719-1729, XPO02368282 |SSN: 0968-0896

US 2003/226102 A1 (SANKARANARAYANAN ALANGUDY} 4 de diciembre de
2003 (2003-12-04)

Farma PCT/13A7237 (Hola separade} (Hola 3) {EFD - Abrl 2005)
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D10: EP-A-D 419 683 (JAPAN TOBACCO INC; YOSHITOMI PHARMACEUTICAL
INDUSTRIES, LTD} 3 de abril de 1991 (1991-04-03)

D11: US 2003/096857 A1 {(EVANS DAVID MICHAEL} 22 de mayo de 2003 {2003-
05-22)

D12: EP-A-0 536 399 (ZERIA PHARMAGEUTICAL CO., LTD) 14 de abril de 1993
(1993-04-14)

D13; WO 01/34594 A (GUILFORD PHARMACEUTICALS, INC; JACKSON, PAUL:
STEINER, JOSEPH) 17 de marzo de 2001 (2001-05-17)

D14: WO 01/81337 A (FERRING BY, EVANS, DAVID, MICHAEL; PITT, GARY,
ROBERT, WILLIAM} 1 de noviembre de 20071 (2001-11-01)

Dada la utilidad de los numercsos compuestos que destruyen la novedad en el mismo
campo, én particular para tratar cancer y soportar la curacion de heridas, pareceria que en
el presente el motivo estructural de un “1-{acil-amino)acetilpitrolidina” [RC{=ZINC{C=0)
fragmento de pirrolidina] define el centro active comin, siendo causativo del efecto técnica
ya conocide. Como tal, se considera que el hallazgo de compuestos novedosos adicionales
de este tipo que también comparte la actividad es obvio. Un compuesto novedoso de [a

~ invencion del Grupo A por lo tanto scluciona de manera cbvia el problema técnicc de
nroporcionar agentes adicionales con utilidad para tratar cancer, cirrosis del hfgado,
condiciones en las cuales ocurre remoedelacion de tejidos, tal como curacion de heridas,
tumores, metastasis. Un problema técnico mas elaborado serla el suministro de dichos
campuestos, que adicionalments tienen propiedades inesperadas. No hafyr datas disponibles
que hagan creible que este problema ha sido solucionado. Por consiguiente, la materia
reivindicadz no cumple con los requerimientos del Artlculo 33(3) PCT.

3. En la busqueda de la materia objeto que perterece a las invenciones del Grupo B a F, de
nuevo un niomero numeroso de ensefanzas de la técnica anterior que destruyen la novedad
ha sido encontrade en 10s numerosos documentos citados bajo la categoria “X™ en ¢l reporte

de blsqueda.

Los documentos adicionales estan numerados en &l orden de ocurrencia en el reporte de

busqueda. Comienzan desde el documento 15 y van hasta el documento 51,

D15: DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; Nimero de Citacién 5585605 BRN
4756745 1001, XP002465867

Fammia PCTN3A237 (Hojs sexprada) (Hoje «) (EPD - Abril 2005)
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D16: DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN [INSTITUTE FOR CRGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, OE; Namero de Citacion 5854868 BRN
6857836 1893, XPO02485368

D17: KAROLY K ETA AL: “Inhibidores de prolil endopeptidasa<1{> : derivados de N-
acil de L-tioprolina-pirroliding” BIOQORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, OXFORD, GB, vol. 7, no. 13, 8 de julic de 1997 {1997-07-08),
paginas 1701-1704, XPO04136283 (SSN: 0960-894X

D51 BASTOS IZABELA M D ET AL “Propiedades mulecﬁlares funcionales y
estructurales de la oligopeptidasa propil de ..." THE BIQCHEMICAL JOURNAL,
vol. 388, no. Pt 1, 15 de mayc de 2005 (2005-05-15), paginas 29-38,
XPO02465866 ISSN: 1470-8728

4. Invenciones de los Grupos B, D-F:

La técnica anterior relevante para el Grupo B de las invenciones es D3, D3, D6, D3, D13-
D40; para €l Grupe D de las invenciones es 05-D6, B8, D10, D12-13, D18, D45, D50; para
el Grupo E de las invenciones es D46-D48; y para sl Grupo F de invenciones es D2, D49-
D51, Los textos de las diferentes revelaciones que destruyen la novedad han sido indicades
en el reporte de blusqueda. Por razones analogas a las del Grupo A, cualgquier materia
objetc novedosa que permanezca parece que le falta nivel inventivo dado el heche de que
la técnica anterior citada también se relaciona al menos en parte con &l misme campo

fecnico.

5. Invenciones del Grupos C:

La tecnica anterior relevante para este grupo de invenciones es D41-D44. La materia objeto
que partenece a este grupo difiere de D41-D44 a fravés del grupo amino acilado RG{=Z) de
los presentes compuestos | En concordancia, la materia chieto de las reivindicacionas 18-
22 parece ser novedosa en e] sentido del Art. 33{2) PCT.

Los presentes compuestos que contienen boro representan modificaciones estructurales de
Talzbostat, que se sabe que comparten la utilidad médica con los presentas compuestos {cf.
por ejemplo, D42, El problema técnico por lo tantc es visto como proporcionar agentes
adicionales con utilidad para tratar cancer, tumoras y metastasis. La solucion comprende el

suministro de formas aciladas de Talabostat. A 2 luz de las modificaciones estructurales ya

Farria POT/ISS257 (Haja separadal (Haja 5) {EFD - Abdl 2003)
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hechas en este lugar molecular, por ejemplo en los péptidos funcionarizados de amida de
D43 y D44, era obvia para la persona versada en la técnica que una modificacion del grupa
acil no modifica las propiedades cualitativas de los productos. La solucion par lo tants
parece no comprender un paso inventiva en el sentido del Art. 33(3) PCT.

Re Item VIl

Ciertas obhservaciones sobre la solicitud internacional

1. Las reivindicaciones no cumplen con el requerimientc de claridad de! Art. 6 PCT porque
las definiciones estan en conflicto con los ejemplos individualizados. Por gjempla, los grupos
“alquile”, “arilo” y ‘“hetercarilo” aparentemente comprenden variantes sustituidas
opcionalmente {ver tambien las paginas 4 y & de la descripcion). Estas definiciones no
permiten definir el alcance de la relvindicacion con certeza. También hacen que la
reivindicacidn sea especulativa puesto que no es creible que virtualmente ningan

sustituyente sea capaz de provocar la utilidad farmaceéutica deseada {Art. 33(3) FCT).

Otra inconsistencia se relaciona con la definicion de “X-¥Y" que contiene un anillo, gue

aparentemente también comprendera anillos de 4 miembros (ver v.g. la pagina 84).

Asimismo, un grupe cicloalquile, por ejemplo, que ocurre en el residuo R no es entendido

por la persona versada que comprenda un grupo “alquile” ordinario.

2. La pluralidad de renuncias én las reivindicaciones 2 y 3 llevan a confusion porgue Ia
multitud de definicicnss negativas le impiden a la persona versada evaluar la materia objeto
para la cual se busca proteccion (Art. 8 PCT). Igualmente subraya una violacidn severa de

la Regla 5.1(ii) PCT para nombrar |a técnica anterior relevante de la descripeion.

Foama PCT/ASAZAT {Hoja separada) tHola 6 (EPD = Abril 2005)
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Pasibles pasos después del reciba def reporte de bisquada internacional 1SR) v apinidn escrita de la Autosidad

de Busqueda Internacional (WO-15A)

Informacian general

Fara todas las solicitudas intemacionalas prasentadas en o despues
de 0%01/2004 a3 IZR. Va
acempafada por WOASA. A diferencia de la opinidn escrita anterlor
del IPEA (Regla 66.2 PCT), [a WO-ISA no responderfa por, pero
para ser tomado en cuenta para pasos de procedimientos

54 competente eslablecerd un

adicionales. Este documenta explica las posibilidades.

Reivindicaciones madificadas bajo
el At 19
FCT

Dentro de los 2 meses posteriores a |a fecha de envio del ISR y
WO-I13A ol solicitante pusde presentar relvindicaciones modificadas
bajo sl Art. 19 PCT directamente ante la Oficina Internacional de la
OMPL La reforma del PCT del 2004 no cambid este procedimisnto,
Para informacion adicional wer por favor 12 Regla 48 PCT asi como
la forma PCTASAMZZ0 v las Motas corespondientes para formar
PCTNSAZZ0.

Presentscidn  de una demanda
para axamen preliminar

internacional

En principio, WO-ISA serd considerade como |la opinion escrits de
IPEA. Esto debe, en muchos casos, hacer innecasario presentar unz
demanda para o/ examen preliminar internacional. Si el solicitanta
sin embargo desea presentar una demands esta debe hacerse
antge de la expiracidn de [Bs 3 meses posteriores a la fecha de
envio de |SRIWO-ISA o 22 messs despuss de la facha de pricridad,
el que expire mas tarde (Reqla S54bis FOTY). Las modificaciones
IPEA como
anterionmente, normalmente al mismo tiempo en que s prasentsa la
demanda (Regla 66.1{b} PCT).

bajo el At 34 PCT pusden presentarse ante

Si se presenta una damanda para examen preliminar internacional
no sa han recibide comantariosfmodificaciones IPEA transformard &
WO-ISA en un IPRF (Reporte Freliminar Internacional sobre
Fatentabilidad} que simplemente reflejaria ! contenido de WO-15A.
La demanda todavia puede ratirarse (At 237 PLT).

Frasantacion de

comentarios informales

Después del recibo de ISR WO-15A ol solicitante pueds presentar
comentarios informales sobre WO-I5A directamenta ante la Cficina
Intgrnacionzl de 12 OMPI. Estos seran comunicados & las Oficings
designadas junte cen el IPRP (Reporte Proliminar - Internacianal
sobre Patenlabilidad) al menos 30 meses desplés de la fecha de
priaridad. Par faver refiérass a la siguisnde casilla.

Fin de lafase

internacional

Al final de la fase intemacional 1a Gficlna Internacional de [a OMPI
transformard el WO-IS4 o, & se presentd una demanda, la opinidn
escnita de IPEA en IPRP, que se trapsmitird lpego junto con los
posibles comentarios informales a las Oficinas designadas, El IPRP
remplaza el IPER antedor

{repoite de  examen preliminar

intemacional},

Feqglas del PCT relevantes v mas

infonmacian

Redla 43 PCT, Raegla 43bis PCT, Regla 44 PCT, Regla 44bis PCT,
FCT Mewsletter 12/2003, OJ 112003, O 12/2003
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tal como documentos cientificos o técnicos o semejantes pueden estar
sujetos a proteccion de propiedad intelectual y/o otra proteccion de
trabajos escritos segan sea apropiade con hase en las leyes pertinentes.
Los textos de propiedad intelectual no pueden ser copiados o usados en
otras publicaciones electronicas o impresas o redistribuidos sin el
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1. This gpinian contains indications relaling to the following items:

& BoxNo.l  Basis of the opinion
O BoxNo. li Priority
& Box No. 1l Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

B Box No. IV  Lack of unity of invention

B3 Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bfs,1{a)(i) with regard o novally, inventive stsp or industrial
applicahility; citations and explanations supporting such statement

O Box No.V! Certain documents cited
O Box No. Vli  Certain defects in tha international application
Box Ne. Vil Certain ebservations on the international appfication

2. FURTHER ACTION

If a demand for intemational pratiminary axamination is made, this opinion will usually be considered to be a

- wrillen opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA™) except that this doss not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to ba the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau undes Rule 66.1bis{b) that written opinions of this Inlernational Searching Authority
will not be so considered.

If this opinion is, as provided abave, considesed to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a writlen reply together, where appropriate, with amandments, before the axpiration of 3 months
from the date of mailing of Ferm PCTASA/220 or bafore the expiralion of 22 months from the priority date,
whichover explres lator.

For turther options, see Form PCTASAR220.
3.  Forfurther detalls, seo notes to Form PCTASALZ20.
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* WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006/003512

Box No. | Basis of tha opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on tha basis of:
[ the international application in the language in which it was filed

0 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3{a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectificalion of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or aming acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been establishsd on the basis of:

a. type of material:
0O a sequence listing
1 table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O onpaper
O in alactronic form

c. tima of filingdurnishing:
O contained in the interational application as filed.
OO filed together with the international application in alectronic form.
O turnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4, O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table refating thereto
has been filed or furnished, the required statements that tha information in the suhsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (Apel 2007)




" WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006/003512
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application
& claims Nos. 39-43
because:

® the sald international application, or the said claims Nos. 39-43 rolate to the following subject matier which
does not require an International search (specify):

see sgparate shest

{d the description, claims or drawings (indicate particutar elements below) or said claims Ngs. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtu! opinion
could be formed (spscify):

no international search report has bean established for the whole application or for said claims Nos.

-

1 ameaningtul opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed tima limit:

O turnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to tha Intarpational Searching
Authority in a form and mannar acceptable to it.

O furnish a sequenca listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such fisting was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the tequired late furnishing fee for the furnishing of a sequenca listing in responsa to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b}).

O a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
availabla to the International Searching Authority in a form ang manner. acceptable to it

O the tables related to the nucteotide andbr amino acid sequence listing, if in electronic form-only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

B See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (Apsil 2007)




" WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006003512

Box No. IV Lack of unity of invention

1. B In responsa to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

[ I

8]

2. O This Authority found that the requiremant of unity of invention is not complied with and chose not to invite

paid additional fees
pald additional fees under protest and, where applicable, the protest fee
paid additional fees under protest but the applicable protest fee was nol paid

nol paid additional fees

the applicant to pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordancs with Rule 13.1, 132 and 133 is

O complied with

not complied with for the following reasons:

0 see separate sheet

4. Consequently, this report has baen sstablished in respect of the lollowing parts of the intemnational application:

& all parts.

0 the parts relating to claims Nos.

-

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citatlons and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 18-22
No. Claims 1-17,23-43
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-43
0 Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1--38

No: Claims

2. Chations and explanations

see separate sheet

Fonn PCTASA/237 (April 2007)




© WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006/003512

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (Aprd 2007)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2006/003512

Re (tem |

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Iindustrial
applicability

1. Claims 39-43 relate to a subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

Re Item 1V

Lack of unity of Invention

1. The application relates to inhibitors of the fibroblast activation protein alpha (FAP),
which is a serine protease that possesses dipeptidyl-peptidase activity. Inhibitors of FAP
have utility to treat cancer, liver cirrhosis, conditions in which tissue remodelling occurs, -
such as wound healing, tumours, metastasis.

Contrary to the assertion made in the description, other related peptidase inhibiters, in
particular inhibitors of dipeptidyi-peptidase IV (DPIV) and prolyl-endopeptidase (PEP) have
been described in the prior art to share the medical utility with the compounds of the
application. The cited documents, XP002944505 (= D1) and WO-A-03002595 (= D2),
leave no doubt that DPIV inhibitors are agents to treat tumour growth. Likewise, cited
US-A-20040214762 (= D3) and JP-A-07126229 (= D4) prove the utility of PEP inhibitors in
treating tumour and wound healing. Given the vast number of prior art DPIV and PEP
inhibitors, falling within the prasent claims, there is no structural feature left which is
common to all variants claimed and which is novel. As such, a "special technical feature” in
the sense of Rule 13.2 PCT is missing, and the requirements of unity of invention (Rule
13.1 PCT) are not met.

2. The following groups of inventions are not so linked as to form a single inventive
concept.

Group A: 1-14(pan),15,16-17(part),25-43(part)
pyrrolidine with Q = CN

Group B: 1-14(part),23-24,25-43(part)
pyrrolidine with Q = H

Group C: 1-14(part),18-22,25-43(part)
pyrrofidine with Q = B(OH)2

Group D: 1-14(part},18-20(part),25-43(part)

Form PCTASA/237 (Separate Sheet} (Sheet 1) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE , International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2006/003512

pyrrolidine with Q = COR

Group E: 1-14{part},19-22(part),25-43(part)
pyreolidine with Q = CO-alkyl

Group F: 1-14(part),19-22(part),25-43(part)
pyrrolidine with Q = CO-(het)aryl

3. Notably, the applicant appears to be well aware of the existence of a vast number of
families of products falling within the subject-matter of claim 1 (¢f. the many disclaimers in
claim 2). As such, the praposed scope of the compound claim is totally unreasonable. The
grouping has been done in what the applicant himself considered sub-groups of the
invention, and also in the light of the prior art knowledge of related proteases, where the
variation gccording to the present group Q was considered to be "H, COOH, or isosters of
carboxylic acids, such as ... CN" (see D13: page 16 of WO-A-0134534).

Each of the separate groups of inventions relate to the technical problem of providing
further, possibly improved, agents with utility to treat cancer, liver cirrhosis, conditions in
which tissue remodelling occurs, such as wound healing, tumours, metastasis. The
solution of each group involves distinct structural features, which cannot make a single
contribution over the priar art. As such, not only the solution to the technical problem is
distinet, but also different prior art has to be considered in the analysis of inventive step
according to the problem-and-solution approach.

Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Claims 39-43 refate to a subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon the
formulation of these claims. The EPO, for example, does not recognize as patentable -
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a product,
in particular substances ar compositions for a first or further medical treatment.

2. Group A invention:

A vast number of novelty destraying prior art teaching has been indicated as documents,
which have been cited under the category "X" in the search report. The passages therein

Form PCTASA/237 (Separate Shoot) (Shest 2) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

PCT/IB2006/003512

take away the novelty of the claims. The present claims of the Group A inventions do not
meet the reguirement of Art. 33(2) PCT over these documents, which for the sake of clarity
are indicated herein below.

D1:

D2:

D3:

D4:

D5:

Ds§: -

D7

08:

D9:

KOHL A ET AL: "THE ROLE OF DIPEPTIDYLPEPTIDASE IV POSITIVE T
CELLS IN WOUND HEALING AND ANGIOGENESIS" AGENTS AND
ACTIONS, BIRKHAEUSER VERLAG, BASEL, CH, vol. 32, no. Y2, January 1991
(1891-01), pages 125-127, XP002944505 ISSN: 0065-4299

WO 03/002585 A (PROBIODRUG AG; DEMUTH, HANS-ULRICH;
HOFFMANN, TORSTEN; VON HOERSTEN, S) 8 January 2003 (2003-01-09)
US 2004/214762 A1 (DEMUTH HANS-ULRICH ET AL) 28 October 2004 (2004-
10-28)

DATABASE WPI Section Ch, Week 199529 Derwent Publications Ltd., London,
GB; Class B03, AN 1995-217850 -& JP 07 126229 A (JAPAN TOBACCO INC)
16-May 1995 (1995-05-16)

TANAKAY ET AL: "NEW POTENT PRCLYL ENDOPEPTIDASE INHIBITORS:
SYNTHESIS AND STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS OF INDAN AND
TETRALIN DERIVATIVES AND THEIR ANALOGUES" JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON,
US, vol. 37, no. 13, 1994, pages 2071-2078, XP002022213 ISSN: 0022-2623
WALLEN ERIK A A ET AL: "New prolyl oligopeptidase inhibitors developed from
dicarboxylic acid bis{l-prolyl-pyrrolidine) amides.” JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY. 9 OCT 2003, vol. 46, no. 21, 9 October 2003 (2003-10-09),
pages 4543-4551, XP002368281 ISSN: 0022-2623

WILLAND N ET AL: "Solid and solution phase syntheses of the 2-
cyanopyrrolidide DPP-IV inhibitor NVP-DPP728" TETRAHEDRON, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, vol. 58, no. 28, 8 July 2002 (2002-
07-08), pages 5741-5746, XP004369423 ISSN: 0040-4020

VENDEVILLE SANDRINE ET AL: "Comparison of the inhibition of human and
Trypanosoma cruzi proly! endopeptidases.” BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY. JUN 2002, vol. 10, no. 6, June 2002 (2002-06), pages 1719-
1729, XP002368282 ISSN: 0968-0896

US 2003/225102 A1 (SANKARANARAYANAN ALANGUDI) 4 December 2003
(2003-12-04)

Form PCTNISA/237 (Separate Sheet) (Shesi 3) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE Internationai application No.
INTERNATIONAL SEARCHING »
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2006/003512

D10: EP-A-0 419 683 (JAPAN TOBACCO INC; YOSHITOMI
PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, L.TD) 3 April 1991 (1991-04-03)

D11: US 2003/096857 A1 (EVANS DAVID MICHAEL) 22 May 2003 (2003-05-
22)
D12: EP-A-0 536 399 (ZERIA PHARMACEUTICAL CO., LTD) 14 April 1993

(1993-04-14)
D13: WO 01/34594 A (GUILFORD PHARMACEUTICALS, INC; JACKSON,
PAUL; STEINER, JOSEPH) 17 May 2001 (2001-05-17)
Di4: WO 01/81337 A (FERRING B.V; EVANS, DAVID, MICHAEL; PITT, GARY,
ROBERT, WILLIAM) 1 November 2001 (2001-11-01)

Given the utility of the many novelty destroying compounds is in the same field, in
particular to treat cancer and support wound healing, it would at present appear that the
structural motive of an "1-(acyl-amino)acetylpyrrolidine" [RC(=Z)NC(C=0) pyrrolidine
fragment] defines the common active core, being causative for the already known technical
effect. As such, the finding that further novel compounds of this type also share the activity
is considered to be chvious. A novel compound of the Group A invention thus solves in an
obvious manner the technical problem of providing further agents with utility to treat
-cancer, liver cirrhosis, conditions in which tissue remodelling occurs, such as wound
healing, tumours, metastasis. A more elaboraled technical problem would be the provision
of such compounds, which additionally have unexpected properties. No data are available
which make credible that this problem has been scived. By consequence, the claimed
matter does not meet the requirements of Art. 33(3) PCT.

3. In the search for the subject-matter belonging to Group B to F inventions, again a vast
number of novelty destroying prior art teachings has been found in the many documents
cited under the category "X" in the search report.

The additional documents are numbered in the order of occurrence in the search report.
They start from the 15th document and go to document 51.

D16: DATAE;ASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC

CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; Citation Number 5585605 BRN
4756745 1991, XP002465867

Form PCTASA/237 (Separate Sheo!) (Shest 4) (EPO-April 2008)
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D16: DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR QORGANIC
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; Citation Number 5854968 BRN
6657836 1993, XP002465868

D17: KAROLY K ET AL: "Prolyl endopeptidase inhibitors<i> : N-acyl derivatives
of L-thioproline-pyrrolidine” BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, OXFORD, GB, vol. 7, no. 13, 8 July 1997 (1997-07-08), pages
1701-1704, XP004136283 ISSN: 0960-894X

D51: BASTOS IZABELA M D ET AL: "Molecular functioal and structural
properties of the prolyl oligopeptidase of ..." THE BIOCHEMICAL

JOURNAL, vol. 388, no. Pt 1, 15 May 2005 (2005-05-15), pages 29-38,
XP002465866 ISSN: 1470-8728

4. Group B, D-F inventions: .

The prior art relevant for Group B of inventions is D3, D5, D8, D8, D13-D40; for Group D of
inventions is D5-D6, D8, D10, D12-D13, D19, D45, D50; for Group E of inventions is D46-
DA48; and for Group F of inventions is D2, D49-D51. The passages of the many novelty
destroying disclosures have been Indicated in the search report. For reasons analogous to
that of Group A, any novely subject-matter remaining appears to lack inventive step given
the fact that the cited prior art also relates at least in part to the same technical field.

5. Group C invention: -
The prior art relevant for this group of inventions is D41-D44. The subject-matter belonging
to this group differs from D41-D44 through the acylated amino group RC(=2Z) of present

compounds |. Accordingly, the subject-matter of claims 18-22 appears to novel in the
sense of Art. 33(2) PCT.

The present boron containing compounds represent structural modifications of Talabostat,
which is known to share the medical utility with the present compounds (cf. for instance,
D42. The technicat problem is therefore seen in providing further agents with utility to treat
cancer, tumours and metastasis. The solution consists in the provision of acylated forms of
Talabostat. In the light of the strctural modifications already done at this molecular locus,

Form PCTASA/237 (Separate Shect) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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for instance in the amide functionalised peptides of D43 and D44, it was obvious for the
person skilled in the art that a similar acyl group modification does not modify the
qualitative properties of the products. The solution does therefore not appear to have
involved an inventive step in the sense of Art. 33(3) PCT.

Re Item Vii]

Certain observations on the International application

1. The claims do not meet the clarity requirement of Art. 6 PCT, because the definitions
are in conflict with individualised examples. For instance, "alkyl", "aryl” and "heteroary!”
groups apparently comprise optionally substituted variants (see also pages 4 and 5 of the
descripticn). Theses definitions do not allow to define the scope of the claim with certainty.
They also make the claim speculative in that it is not credible that virtually any substituent
is capable to provoke the desired pharmaceutical utility (Art. 33(3) PCT).

.Other inconsistency relates to the definition of the "X-Y" containing ring, which appafently
also shall embrace 4-membered rings (see e.g. page 84).

Likewise, a cycloalkyl group, for instance as occurring in residue R, is not understood by
the skilled person to be comprised by an ordinary "alky!" group.

2. The plurality of disclaimers in claims 2 and 3 lead to unclarity, because the multitude of
negative definitions prevents the skilled person from assessing the subject-matter for
which protection is sought (Art. 6 PCT). It also underlines a severe violation of Rule 5.1 ji)
PCT to name relevant prior art in the description.

Form PCT/ISA/237 {(Separale Sheot) (Sheet 8) (EPO-April 2005)
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For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibifities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-ISA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information pleass see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/1SA/220.

In principle, the WO-1SA will be considered as the written opinion of the
|PEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after ths
date of mailing of the 1SR/WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Asrt.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-iSA will be transformed
by the |PEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the |ISR'WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the International Bureau of WiPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the [PRP
(International Preliminary Report on Patentability) a 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phass the International Bureau of WIPO will
transform the WO-18A or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments ta the designated Offices. The |PRP replaces the former
|PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003




Bitte beachten Sie, dass angefiihrte Nichtpatentliteratur (wie z.B.
wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltendem Recht
dem Urheberrechtsschutz und/oder anderen Schutzarten flr schriftliche
Werke unterliegen koénnte. Die Vervielfaltigung urheberrechtlich
geschitzter Texte, ihre Verwendung in anderen elektronischen oder
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INHIBIDORES DE FAP

RESUMEN. OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos que encuentran udtilidad,

preferiblemente para el tratarmiento del cancer.



INHIBIDORES DE FAP

Campe de la Invencidon

La presente invencidn se relaciona con compuestos, que actian como
inhibidores de FAP, productos farmacéuticos que comprenden (0s compuestos,
y métodos de tratamiento gque usan los compuestos.

Antecedentes

La proteina alfa de activacion de fibroblasto por enzima (FAPo), de aqui en
adelante abreviada FAP, es una serina proteasa que posee actividad especifica
de dipeptidil-peptidasa para las secuencias Xaa-Pro N-terminales. Ademas de
la actividad de dipeptidil peptidasa, la FAP también posee actividad
colagenolitica capaz de degradar la gelatina y el colageno tipo |. La FAP es una
serina proteasa de transmembrana de tipo |l que esta expresada como un
homodimero. La proteina de 95-kDa exhibe 48% de identidad de amino acido
con DPIV y muestra similitud estructural con otros miembros de la familia
dipeptidil peptidasa incluyendo DP8 y DPS. A diferencia de la DPIV, también se
ha reportado que la FAP posee actividad endopeptidasa (Aertgeerts, J. Biol.
Chem, 2005, 280, 19441). Se ha mostrado que la sobreexpresidon de FAP
potencia el crecimiento de tumor (Cheng, Mol. Cancer Ther., 2005, 4, 351), y
esta potenciacion depende de su actividad enzimatica. Los sustratos naturales
para FAP no han sido identificados aun. La FAP no es expresada por tejidos
somaticos maduros normales y tumores epiteliales benignos, pero esta
expresada en fibroblastos estromales en mas del 90% de carcinomas
incluyendo de seno, colon, ovario, vejiga y pancreas (Garin-Chesa et al., Proc.
Natl. Acad. Sci, 1990, 87: 7235) determinada por inmunochistoquimica,

haciendola un objetivo muy especifico para agentes anti-tumor potenciales. La



expresion de FAP también ha sido comrelacionada con el potencial invasivo de
las células de melanoma (Aoy'ama et al., Proc. Natl. Acad. Sci.,1990, 87: 8286)
y Su presencia ha sido asociada con ia metéstasis de tumores colorrectales
(lwasa et al., Cancer Letts., 2003, 199: 91). Se ha mostrado que su presencia
aumenta la formacion dé tumor en modelos animales {Cheng et al, Cancer
Res., 2002, 62: 4767). La accién catalitica de Ia FAP expresada en fibrobtastos
estramales en carcinomas, se ha utilizado en la conversibn de profarmacos de
fArmacos citotoxicos o cilostaticos a farmacos activas como un tratamienta
potencial para el cancer (EP 1333033). |

Ademas de su actividad en el tejido de tumor, la FAP también esta expresada
an organos que sufren de'remodelamientﬂ no maligne, por gjemplo fibrosis del
higade (Levy et al., Hepatal., 1999,.29; 1768). En pacientes con fibrosis como
‘res‘ultadr:a del abuso de alcohol o estimulacion viral, tas células responsables de
la cicatrizacidn excesiva y opresién del higado expresan grandes cantidades de
FAP. Hay evidencia que -sugier‘e que la FAP juega un papel impcrtante en la
formacian de la cicatriz fibrética,

€l tejido normal es n::n'rr_ﬂalmente negativo de_ FAP, sin embargo, se encuentra
t.empf:rralment-e el heridas en curacion -[Ramirezfl'u10ntagut et al., Oncogene,
2004, 23, 5435} y es posible que la FAP juegue in papel el el remodelamiento
de tejido y reparacién. Ofras indicaciones potenciales para las inhibidores de
FAP incluyen trastornos de las células sanguineas tales como anemia y
neutopenia inducida por quimioterapia (Rosenblum et al., Curr. Opin. Cham.
Biol., 2003, 7, 496). '

El unico inhibidor de FAP reportado a la fecha es ValborePro (PT-100,
Talabeostat) que se ha reportado que muestra actividad antitumor potente en
ratones, haciendo mas lento el crecimiento de tumores singenéicos vy

produciendo la regresion y rechazo de tumores después de la administracién



oral (Adams et al., Cancer Res, 2004, 64: 5471). Este compuesto esta
actualmente sometido a ensayos clinices como un tratamiento para el cancer
(Mcintyre, Drugs of the Future, 2004, 28, 882). Sin embargoe, este compuasto,
que es In inhibidor ne espacifico de dipeptidil peptidasas, ha maostrado ser un
inhibidor potente de DPIV (Coutts et. at | J. Mad. Chem., 1956, 39, 2087). Se ha
demostrade (Cheng, Mal. Canger Ther., 2005, 4, 351) que el crecimiento de
tumor activado per FAP puede ser atenuade usando ValboroPro; es improbable
que este efecto se deba g la inhibicidn de DPIV sugiriendo que la FAP juega un
papel impﬁrlante an la promacién del cﬁrec:imiekntn del tumor. También s& ha
mostrado que ValboroPro estimula. el crecimiento de células progenitoras
hematopoyéticas vy acelera la regeneracion de neutrdfilo y eritrocito, esta
regeneracién fua observada . en ratones con DPIV eliminada (Jonas, Blood,
2003, 102, 1509.

Los inhibidores de DPIV estdn actualmente en ensayos clinicos para &l
tratamientc de |a diabetes tipo Il. De los muchos inhibidores de DPIV
reportados, una clase de compuesto reportado son los pirrolidin nitrilos (Evans,
IDrugs, 2002, 5, 577). Sin embargo, estos se encuentran en dos clases
distintas, aquellos con un grupo amino sustituido en el N-terminal (WO
9515309, WO 0181337, WO 0181 304), y los derivados de N-alquilgticina (WO
0186285). No se han repertado datos para la actividad de estos compuestos
como inhibidores de FAP. No hay reportes de irihibidores de DPIV con un N-
acilo o N-carbamoilo N-terminal.

Aunque se conocen inhibideres de prolil olegopeptidasas {que tienen actividad
de endopepidasa), no parecan haber side feportadus comg poseedores de

ninguna actividad conlra el cancer en las pruebas clinicas.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencidén se dirige a proveer

inhipidores de FAP selectivos, activos, preferiblemente sin inhibicién de DPIV.
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Preferiblemente, los compuestos son faciles de sintetizar. Mas preferiblemente,

estan disponibles oralmeante.
Revelacion de la Invencion

De acusrdo con un aspecto, la presente invencidn se relaciona cen los
compuestos de |a reivindicacion 1.

Ef términe "alquile” incluye residuos de hidrocarburo saturades que incluyen:

- grupes lineales de hasta 10 atomos {C1-C1g}. Ejemplos de tales grupos
alguilo incluyen, pero no se limitan a, Cy - metilo, C» - etilo, Cs - propilc y Ca - n-
butilo; ' '

- grupes ramificados de entre 3 y 10 atomos {Ca-C1o) . Ejemplos de tales
grupos alquilo incluyen, perc no se limitan a, Cx - iso-propito, G4 - sec-butilo, G,
- 150~ butilo, C4 - ter-butilo v Cs - neo-pentilo;

- grupoes ciclicos de entre 3 y 8 &tomos {Cs-Ca} .. Ejemples de tales grupos
incluyen, perc ne se limitan a, Cs - ciclopropilo, Cs - ciclobutilp, Cs - ciclopentilo

y Cg - ciclohexie;

- combinaciones de grupos lineales, ramificados y cicticos. Ejemplos de
tales grupas incluyen, pero na se limitan a,

Qs Oy O
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El término "algueniic" incluye residuos de hidrocarburc monocinsaturados que -

iNCiuyen;

- grupos lineales de entre 2 y & atomos {C>-Ce). Ejemplos de tales grupes |

alquenila incluyen, pero no se limitan a, C; - vinilo, C3 - 1-propenilo, Cs - alilo y

Ca - 2-butenilo;

- grupos ramificados de-entre 3 y B atomos (Cs-Cg). Ejemplos de tales
grupos aiquenilo inciuyen, pero no se limitan a, €, - 2-metil-2-propenilc y Ce -
2, 3-dimetil-2-butenilo;

- grupos ciclicos de entre 3 y 8 atomos (Cs-Cg) . Ejemplos de tales grupos
inr.‘.lu_yen, pero ne se limitan a, Cs - 3ciclopentenilo y Ce - 1-ciciohexenilo.

El término "arile” incluye fenilo opcionalmente sustituido y naftilc opcicnalmente
sustituido. Ejemplos de tales grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo,
2-talile, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-fluorafenilo, Z-metaxifenile, 3-matoxifenilo,
4—meta_xifeni e, 2,5-diftuorofenilo, 1-naftile v 2-naftilo.

El término "heteroarito” incluye heterociclos opcionalmente sustituidos, Tales
grupos heteroarilo incluyen, perc no se limitan a, piridile, 2-cloropiridilo, 4-

metilpiricilo, fienila, 3-clorotienilo, 2,3-dimetiltiofenilo, furilo y 2-metilfurilo.

Aspectos adicionates de la invencién de proveen de acuerde con las

. reivindicacicnes.

De acuerdo con un aspecto, los compuestos de la invencion son inhibidores de
FAP. De acuerdo con un aspecto, los compuestos de la invencién sen Gtiles
para el tratamiento del cancer ywb cirrosis del higade. De acuerde con un

aspecto de la presente invencion, se contempla que al menos un inhibidor de

2.



FAP pueda ser co-administrado con al menos un agente contra el cancer
conacido. Tales agentes anti-c&noer incluyen los compuestos mencionados en
la reivindicacion 12 de WDZDOdG45593.

De acuerdo con un aspecto, {a presente invencion se relaciona con los
compuestas particularmente preferidos de la reivindicacion 25. Los compuestos
particularmante preferidos son inhibidores de FAF de alta actividad.

De acuerdo con un aspecto, la invencion 's,é relaciona ademas con
compasicionas farmacéuticas que incorporan un compuesto de acuerdo con la
invencion, usadc como un’ inhibidor de FAP; estas compasiciones son
particularmente (tiles para indicaciones meédicas tales como el tratamiento del

cancery cirrosts de higadao..

D& acuerde con un aspecto, la invencién se relaciona con el usc de un
compuesta de la invencién para la fabricacidn de un medicamento para el
tratamiento de una condicion seleccionada entre cancer, cirrosis del higado,
tumores malignos vy benignos, crecimienta de tejido ectépico, curacién de
heridas, fibrosis de 6rgano, cirrosis, metastasis, trasomos de células
sanguineas, anemia, y neufropenia inducida por quimicterapia.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencian son dtiles para el
tratamiento de varias enfermedades, trasternos o condiciones. E! término
"tratamiento” usado aqui se relaciona con el fratamiento tanto para curar o
aliviar una enfermedad, trastorne ¢ una condicion, comq'para el tratamiento
con ol fin de prevenir el desamrcllo de una enfermedad, trastormo ¢ una
condicion. El tratamiento puede realizarse en una forma aguda o en una forma
cronica. El humano o animal a ser tf'atado, p.e. el paciente, suede ser cualquier
humano o mamifero no humana en necasidad del tratamiento de acuerdo con
la invencion.
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El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se relaciona con una cantidad
que conllevard al efecto terapéutico deseado. La cantidad terapéuticamente
efectiva sera determinada por el médico tratante teniendo en cuenta todos los
factores apropiados. Generalmente, una sola dosis comprendera entre 0.1 mg
y 1000 mg, preferiblemente entre 1 mg y 250 mg, del compuesto activo de
acuerdo con la invencion. La dosis puede ser dada una sola vez o
repetidamente. Cuando se da repetidamente, puede darse en intervalos
regulares, tales como una vez, dos veces o tres veces al dia, o a la demanda,
de acuerdo con la condicion que se esta tratando.

De acuerdo con un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la invencién como
un agente activo. Cualquier excipiente usado dependeréd de la naturaleza
destinada de la formulacion, que a su vez, depende de la ruta de
administracion destinada. La administracién puede ser oral, transmucosa (tal
como sublingual, bucal, intranasal, vaginél y rectal), transdérmica o mediante
inyeccidn (tal como subcutdnea, intramuscular e intravenosa). Se prefiere
generaimente la administracién oral. Para administracion oral, la formulacién
puede ser una tableta, una capsula o un sobre.

La composicidon farmacéutica de acuerdo con un aspecto de la presente
invencion puede estar presentada de cualquier forma conocida en la técnica.
Por ejemplo, 1a formulacion puede estar presentada como una tableta, capsula,
- polvo, supositorio, crema, sofucion o suspension, 0-en una forma mas compleja
tal como un parche adhesivo. La formulacién incluira -generalmente uno o mas
excipientgs, tales como diluyentes, agentes de carga, agentes agiutinantes,
dispersantes, solventes, preservantes, agentes saborizantes y similares.

Ty



La composicion farmaceutica de acuerdo con la presente invencion puede
comprender opcionalmente al menos un aditivo adicional tal como un agente de
desintegracion, aglutinante, lubricante, agente saborizante, preservante,
colorante y una mezcla de los mismos. Ejemplos representativos se pueden
encontrar en "Handbook of Pharmaceutical Excipients" ; Ed. A. H. Kibbe, 32
Ed., American Pharmaceutical Association, USA and Pharmaceutical Press UK,
2000,

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar por métodos
conocidos generalmente en la técnica, e ilustrados en los siguientes ejemplos
no limitantes.

Los compuestos de acuerdo con la formula general 1 se pueden preparar
usando métodos sintéticos convencionales.

x\
R1 R2 g_(
4
o E

\
R R3

1

En un primer paso (Esquema 1) un heterociclo que contiene nitrégeno (5) es
acoplade usando condiciones de acoplamiento de péptido estandar a un alfa
amino acido (6) convernientemente amino-protegido con un grupo protector tal
como ter-butiloxicarbonilo  (BOC), benciloxicarbonilo (Z) o 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). El uso de tales grupes es bien conocido en la
técnica. Cuando Rt tiere un grupo functional reactivo tal como una amina o un

acido carboxilico,'esmer grupoe también sera protegido. Los principios de

3
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proteccidén de grupos funcionales son bien conocidos en la técnica y se
describen en, por ejemplo, J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic
Chemistry”, Plenum Press, 1973, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis”, 32 adicién, John Wiley, 1999; y P.J. Ko- cienski,
"Protecting groups", Georg Thieme Verlag, 1994.

Esquema 1
R1 OH. X X<
H ( Y R1 ( Y
PG“N + N""( - N—'(
R © noa PG ’
& 5 | N\R3 °
7

En un segundo paso, cuando el grupo A de 7 es un grupo carbamoilo, este es
deshidratado al nitrilo correspondiente usando condiciones de deshidratacién
estandar tales como anhidrido trifluoroacético, u oxicloruro de fosforo en
piridina o DMF (Esquema 2). La desproteccidn usando meétodos estandar,
seguida por la reaccién con un cloruro acido o isocianato en la presencia de
base, produce los compuestos de la invencién. Alternativamente, tales
compuestos pueden ser preparador a partir del compuésto desprotegido,
acoplando la amina con un acido carboxilico usando condiciones de
acoplamiento estandar o haciendo reaccionar la amina con una amina adicional

en la presencia de CDI o fosgeno o difosgeno.

e
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Esquema 2

R1 N
R
H NH, 1 N"((:N
R3 5 \

~ X\Y
) ' g / | | R1 §_<
H CN m“NH CN
0

N o H O

Aiternativamente, en un segundo paso, el intermediario 7 puede ser
desprotegido usando métedos estandar y haciendolo reaccionar con un cloruro
acido o isocianato en la presencia de base (Esquema 3). Altemativamente,
tales compuestos se pueden preparar a partir del compuesto desprotegido
acoplando la amina con un acido carboxilico usando condiciones de
acoplamiento estandar o haciendo reaccionar la amina con una amina adicional
en la presencia de CDI o fosgeno o difosgeno.



Esquema 3

\Y X

o W

po-N N A —~ A
Ya 07 . RI-N' 5

Cuando el grupo A de 8 es un grupo carbamoilo, este es deshidratado a un
nitrifo usando condiciones de deshidratacién esténdar tales como anhidrido
trifluoroaceético, u oxicloruro de fésforo en piridina o DMF proporcionando los
compuestos de la invencion (Esquema 4).

Esquema 4

Y

e,
)‘NH ‘ym . (}_i;{oﬂcm

Cuando el grupo A de 8 es un grupo hidroximetilo, este es oxidado a un
aldehido 9, usando un agente oxidante tal como Peryodinano de Dess Martin
proporcionando los compuestos de la invencion (Esquema 5).
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Esquema 5

o O3
e G HH#

'

El aldehido 9 puede ademas ser manipuiado para proporcicnar cetonas
(Esquema 6). Esto involucra la reaccion del aldehido con reactivos
organometalicos tales como reactivos de Grignard o aromaticos o
heteroaromaticos litiados, y la posterior oxidacion del alcohol resuitante usando
un agente oxidante tal como Peryodinano de Dess Martin proporcionando los

compuestos de la invencién.

Esquema 6
LN

Y
< R, g " ( X‘Y
)-‘< ~H . N
R3

N o MO
0 &3
9
X
¢y
R4 N
R X,
>‘N\ 0 0
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Una ruta alternativa a las cetonas parte de un heterociclo-2-carboxaldehido que
contiene nitrégeno, convenientemente amino-protegido con un grupo protector
estandar tal como ter-butiloxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (Z) o 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). El uso de tales grupos es bien conocido en la
técnica. En un primer paso, el aldehido reacciona con reactivos
organometalicos tales como reactives de Grignard o aromaticos o
heteroaromaticos litiados (Esquema 7). El grupo protector es removido por
métodos estandar proporcionando el compuesto 10.

Esquema 7

"y

N
PG H ' N
/
o PG X,

HO

J

Y

Un alfa amino acido convenientemente carboxilo-protegido con un grupo
protector estandar reacciona con un cloruro acido o isocianato en la presencia

de base (Esquema 8). Alternativamente, tales compuestos se pueden preparar
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a partir del compuesto desprctegido mediante acoplamiento de la amina con
un acido carboxilico usando condiciones de acoplamiento estandar o haciendo
reaccionar la amina con una amina adicional en la presencia de CDI o fosgeno
o difosgeno. El acido carboxilico es protegido como un éster tal como metilo,
bencilo o ter-butilo. El usoc de tales grupcs es bien conocido en la técnica.
Cuando R1 tiene un grupo funcional reactivo tal como una amina o un acido
carboxilico, este grupo también sera protegido. Después de la desproteccidon
usando metodologia estandar, el acido resultante es acoplado con la amina 10
usando metodologia de acoplamiento estandar. La posterior oxidacion del
alcohol resultante usando un agente de oxidacion tal como Peryodinano de
Dess Martin proporciona los compuestos de la invencidn.

37
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Esquema 8
R"HOPG.l R R1 OPG,
Wy W
\ o
R3 0 R
X
¢
N
H X,
(x\Y HO
10
RT N Rl oH
L T
N 0 Ho S
0 k3 C R3

Cuando el grupo A de 8 es un acido borénico, este es protegido como un éster
por grupos protectores descritos en la literatura tales como ésteres de
pinanodiol. Este grupo protector es removido por métodos descritos en la
literatura tales como metaperyodato de sodio/acetato de amonio o &cido
fentlborénico proporcionando los compuestos de la invencion (Esquema 9).
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Esquema 9
o
R1 N“{ ( Y
e M
O)“ N o0 —m 3‘“ B
R3 &\ 0 HO

Cuando el grupo R3 del alfa amino acido 8 no es hidrégeno, el amino acido
requerido se prepara a partir del amino 4cido carboxilo protegido mediante
aminacion reductora del grupo amino libre con un aldehido y ya sea,
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio o reactivo similar
(Esquema 10). Esto es seguido por la desproteccion de la funcion amino y
desproteccion de la funcién carboxilo usando métodos es’tandar para dar los
amino acidos requeridos. El acido carboxilico es protegido como un ester tal
come metilo, bencilo o ter-butilo. La amina es protegida con un grupo protector
estandar tal como ter-butiloxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (Z) o ©-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc). El uso de tales grupos es bien conocido en la
técnica. Cuando R1 tiene un grupo funcional reactivo tal como una amina o un
acido carboxilico, este grupo también sera protegido




18

Esquema 10
Rl opg, R’HOPGa
H N 4 EO: HN\ O
J R3

R1 OH
\ g R1> OPG,
PG~ ~
N oo - Pe~N %
\
6 | R3

\
R3

Los derivados de heterociclo que contienen nitrogeno son compuestos
conocidos o se pueden preparar por modificaciéon simple de rutas sintéticas
publicadas.

Los metodos generales son ilustrados adicionalmente en los siguientes
ejemplos no limitantes. Estos ejemplos no deberan interpretarse como una
limitacion de como se puede practicar la invencidn.

Ejempios de Q siendo CN se proporcionan en los Ejemplos E1 - E24, E34 -
E61 y Tablas 1 - 23. Ejemplos de Q siendo B(OH), se proporcionan en los
Ejemplos E29 - E30. Ejemplos de Q siendo C(=0)X' se proporcionan en los
Ejemplos E31 - E33 y E62 - E66. Ejemplos de Q siendo H se proporcionan en
los Ejemplos E25 - E28 y las Tablas 24 - 25.

Todas las citaciones estan incorporadas por referencia.

Los compuestos fueron ensayados para actividad inhibidora de proteasa (FAP,
DPIV, DP8 y DP9) usando un ensayo fluorogénico utilizando sustratos de
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dipéptido-AFC. Por ejemplo, ia actividad inhibidora de DPIV se midi6é usando H-

Ala-Pro-AFC como un sustrato, usando un método descrito en WO 8515309.

Los compuestos particularmente preferidos eran inhibidores competitivos con
ICso d& <1uM para FAP e |Cso>11M para DPIV, DP8 y DP9.

Se han usado las siguientes abreviaturas:

Bu
Ch
DMF
Fmoc

Hex
HBTU

iBu
iPr
min
MS
RMN

Oic

Eter de Pet.
Pic

Pr
PyBOP®
PyBroP®
THF

Butilo

Ciclohexilo

N N-dimetilformamida

9-flucrenilmetiloxicarbonilo

horas

Hexito

hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-if)-1,1,3,3-
tetrametiluronio

Iso-butilo

Iso-propilo

Minutos

Espectro de masa

Espectro de Resonancia magnética nuclear — los espectros de
RMN se registraron a una frecuencia de 270MHz a menos que se
indique de otra forma

Octahidroindoi-2-carboxilo

Fraccion de éster de petrdleo que ebulte a 60-80 °C

Pipecalinilo

Propilo

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio
hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio
Tetrahidrofurano

Fr
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Tic 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilo

EJEMPLO E1

(2S)-14{(2' S)-2'-{2-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanocilipirrolidin-2-
carbonitrilo

A. (2S)-14{(2'S)-2'{ter-butiloxicarbonilamino}-3'-
metilpentanoil)pirrolidin-2-carboxamida

Se disolvié N°-(ter-butiloxicarbonilo)-L-isoleucina (4.2g, 18.2mmol) en
CH.CIo/DMF (9:1, 100ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron L-
prolinamida (2.5g, 21.7mmo!), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (4.9g, 36.2
mmol) y carbediimida soluble en agua (4.4g, 22.0mmol) y después de 15 min el
pH se ajusté hasta pHS con trietilamina. Después de 18h a 0 '°C hasta
temperatura ambiente, el solvente fue removido al vacio y el residuo fue
recuperado en acetato de etilo (200ml). La solucion se lavé con KHSO4 0.3M,
NaHCOQs; sat., agua y salmuera, se lavo (Na:SQ0,) y evaporé al vacio. El residuo
fue purificado mediante cromatografia fiash (eluyente: 2% de metanol, 98% de
cloroformo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del
titulo (4.8g, 14.58mmol, 80%).

B. (2S)-1{(2'S)-2'{ter-butiloxicarbonilamino)-3'-

metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

Se disolvid (28)-1-((2 S)-2-{ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-
2-carboxamida (4.8g, 14.58mmol) en THF seco (100mi). La solucidn fue
enfriada hasta 0 °C, se agregd trietilamina (2.8g, 28mmoal) seguida por la
adicion lenta de anhidrido triflucroacético (6.8g, 32.4mmol). el pH se ajustd
hasta pH9 con trietilamina. Después de 30min, Ia mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo (100ml). La solucion se lavdé con KHSO, 0.3M, NaHCO;




21

sat., agua y salmuera, se secd (Na;S0,) y se evaporé al vacio. E! residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éster de pet., 40%
de acetato de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto
del titulo (3.4g, 11.0mmol, 75%).

C. (2S)-1{(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo ’

El (28)-1-((2 S)-2-(ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (1.51g, 4.88mmol) se tratd con acido trifluoroacético (50mi).
Después de 1 h a temperatura ambiente, el solvente fue removido a/ vacio y el
residuo se disolvié en CH2Clz (100ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se
agrego trietilamina (980mg, 9.8mmol) seguida por cioruro de 2-anisoilo (920mg,
5.4mmol). Después de 18 h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
removido al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (200ml). Esta
solucién se lavé con KHSO,4 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se seco
(NazSQO4) y evaporo al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 60% de éter de Pet, 40% de acetato de etilo) para dar un
aceite incoloro identificado como el compueste del titulo (1.53g, 4.46mmol,
91%).

EJEMPLO E2
(25)-1-{{2'S)-2'{etiicarbamoilamino)-3'-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo '

El (28)-14(25)-2-(ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)pirrelidin-2-
carbonitrilo (3.28g, 10.2mmol) se tratd con é&cido triflucroacético (50ml).
Después de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue removido al vacio y el
residuo se disolvid en CH.Cl; (106ml)4 La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se

agregd trietilamina (2.5g, 25mmol) seguida por etilisocianato (810mg,

I
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11.4mmol). Después de 18 h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente
fue removido al vacio y el residuo se disolvibé en acetato de etilo (200rﬁ|). Esta
solucién se lavé con KHSO, 0.3M, NaHCQj; sat., agua y salmuera, se seco
(Na2SQ4) v evapord al vacio. El residuo fue recristalizado de éter de Pet. y
acetato de etilo para dar un sélido blanco identificado como el compuesto del
titulo (2.58g, 9.21mmol, 87%).

EJEMPLO E3
(25)-1-({2'S)-2'{3-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)pirrolidin-2-

carbonitrilo

Se disolvid clorhidrato de (2S)-1-((2S)-2-amino-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (50mg, 0.2mmol) en CH2CI; (100ml). La solucién fue enfriada hasta
0 °C, se agrego trietilamina (50mg, 0.5mmol) seguida por cloruro de 3-anisoilo
{38mg, 0.22mmol). Después de 18 h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el
solvente fue removido al vacio y el residuc se disolvid en acetato de etilo
(200ml). Esta solucion se lavén con KHSO, 0.3M, NaHCO; sat., agua y
salmuera, se secO (Na;SOs4) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de acetato
de etilo) para dar un acseite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(59mg, 0.17mmol, 86%).

EJEMPLO E4

(2S)-14{{2'S)-2'{4-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

El clorhidrado de (2S5)-1-((2 S)-2-amino-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo
(50mg, 0.2mmol) se disolvio en CH2Cl. (100ml). La solucion fue enfriada hasta
0 °C, se agregd ftrietilamina (50mg, 0.5mmol) seguida por cloruro de 4-anisoilo
(38mg, 0.22mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el
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solvente fue removido al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo
(200ml). Esta solucion se lavé con KHSO, 0.3M, NaHCQ: sat., agua y
salmuera, se secd (Na;SQ,) y evaporated al vacio. E! residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de acetato
de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(46mg, 0.13mmol, 67%).

EJEMPLO E5
(2S8)-1-{(2' S)-2'-{pivaloilamino)-3'-metilpentanocil)pirrolidin-2-carbonitrilo

Bl clorhidrato de (28)-1-((2 S)-2-amino-3-metilpentanoit)pirrolidin-2-carbonitriio
(50mg, 0.2mmol) se disolvié en CH2Cl; (100ml) . La solucion fue enfriada hasta
0 °C, se agregd trietilamina (50mg, 0.5mmol) seguida por cloruro de pivaloilo
(24mg, 0.20mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el
solvente fue removido al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo
(200ml). Esta solucién se lavé con KHSOs 0.3M, NaHCO; sat, agua y
salmuera, se seco (Na;S04) y se evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de acetato
de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(37mg, 0.13mmol, 63%).

EJEMPLO E6
{2S)-14(2'S)-1'-{3-metoxibenzoil )pirrolidin-2'-carbonil}pirrolidin-2-
carbonitrilo

A. (25)-14(2'S)-1'{ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2'-
carbonil)pirrolidin-2-carboxamida

Se disolvid N*-(ter-butiloxicarbonil)-L-prolina (5.0g, 23.26mmol) en CHCl./DMF
(9:1, 100ml). La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron L-prolinamida
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(2.9g, 25.2mmol) hidratc de 1-hidroxibenzotriazol (6.3g, 46.7mmol) vy
carbodiimida soluble en agua (5.6g, 28.0mmol) y después de 15 min el pH se
ajustd hasta pHY9 con tritilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura
ambiente, el solvente fue removido al vacio y el residuo fue recuperado en
acetato de efilo (200ml). Esta solucion se ltavd con KHSO4 0.3M, NaHCO; sat,,
agua y salmuera, se secd (NaSQ,) y evaporé af vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 9% de metanol, 91% de
cloroformo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto de!
titulo (5.36g, 17.2mmol, 74%).

B. (25)-14(2'S)-1'{ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2'-
carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo

Se disolvio (2S)-1-((2 $S)-1{ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2-carbonil)
pirrolidin-2-carboxamida (5.26g, 16.4mmol) en THF seco (100ml). La solucién
fue enfriada hasta 0 °C, se agregd trietilamina (3.3g, 33mmol) seguida por la
adicién lenta de anhidrido trifluoroacético (7.89, 37.1mmol). El pH se ajustd
hasta pHS con trietilamina. Después de 30min, la mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo (100ml), se lavé con agua y salmuera, se secod (Na:S04) y
se evaporo al vacio. El residuo fue pyrificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 4% de metanol, 96% de cloroformo) para dar un aceite incoloro
identificado como el compuesto del titulo (3‘99, 13.3mmol, 79%).

C. (2S)-1{(2°  S)-1'{3-metoxibenzoil)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2'-
carbonitrilo

El (25)-1-((2 S)-1-(ter-butiloxicarbonilamino)pimrolidin-2-carbonil}pirrolidin-2-
carbonitrito (3.8g, 12.9mmol) se tratdé con acido triflucroacético (50mil). Después
de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue removido al vacio y el residuo ser
disolvid en CHZCl> (100ml). La solucidén fue enfriada hasta O °C, se agregd

k7
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trietilamina (2.7, 27mmol) seguida por cloruro de 3-anisoilo (2.51g, 14.7mmol).
Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue removido
al vacio y el residuo se disolvié en acetate de etilo (200ml). Esta solucién se
lavé con KHSQ4 0.3M, NaHCO3; sat., agua y saimuera, se seco (NaxSQ.) y
evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 3% de metanol, 97% de cloroformo) para dar un aceite naranja
identificado como el compuesto del titulo (3.6g, 11.6mmol, 85%).

EJEMPLO E7

(2S)-14(2'S)-1'{isonropilocarbamoil}pirrolidin-2'-carbonil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

Bl (28)-1-((2 8)-1-(ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (1.43g, 4.88mmol) se tratd con acido trifluoroacético (50ml).
Después de 1h a temperatura ambiente, el scivente fue removide af vacio y el
residuo se disolvié en CH,Cl, (100ml). La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se
agrego trietilamina (980mg, 9.8mmol) seguida por isopropilisocianato (515mg,
6.65mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
remaovido af/ vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (200ml). Esta
solucion fue lavada con KHSO,4 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se secod
(NaxSQs) y se evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 4% de metanol, 96% de cloroformo) para dar un

aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo (1.29g, 4.65mmol,
95%).

EJEMPLO E8

(25)-14(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3',3'-dimetilbutanoil }pirrolidin-2-
carbonitrilo

@
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E} clorhidratc de (285)-1-((2 S)-2-amino-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (150mg, 0.61mmo!; preparado de acuerdo con Jenkins ef a/,, WO
9515309) se disolvido en CH;Cl; (40mi) . La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se
agregé trietilamina (120mg, 1.2mmol) seguida por cloruro de 2-anisoilo (120mg,
0.7mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
removido al/ vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (200ml). Esta
solucion se lavd con KHSO,; 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se seco
(NazS04) y evapor6 al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 60% de éter de Pet, 40% de acetato de etilo) para dar un
solido btanco identificado como el compuesto deil titulo (172mg, 0. 5mmol, 82%).

EJEMPLO E9
(28)-14{2'S)-1'{3-clorobenzoillpirrolidin-2'-carbonil}pirrolidin-2-
carbonitrilo

A. Sintesis de resina Fmoc-Pro-Sieber

La resina Fmoc-Sieber (1g, sustituciéon de 0.6mmol/g) fue hinchada con CH2Cls
por 10min. La resina fue lavada adicionalmente con DMF tres veces. E! Fmoc-
grupo fue removido con 20% de piperidina en DMF por 30min. Se hicieron
lavados repetidos adicionales con DMF (3x2min), CH.Clz {(3x2min), y DMF
(1x1min). Luego se agregaron a la resina Fmoc-L-prolina (1.5mmol, 2.5
equivalentes con respecto a la carga de la resina), PiBop® (1.5mmol) y
diisopropiletitamina (3.0mmol) juntos en DMF (10m!). La resina se agitd a
temperatura ambiente por 60min. Una pegueia muestra de la resina se
sometié a la prueba de Kaiser para terminacion de la reaccion. La resina fue
filtrada y lavada con DMF (3x2min), CHxClz (2x2min), MeOH {2x2min), CH2Cl;
(2x2min) y MeOH (3x2min).
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B. Sintesis de resina Fmoc-Pro-Pro-Sieber.

La resina del paso A fue hinchada con CH:Cl; (1x10min) luego se lavd
adicionalmente con DMF tres veces. El grupo Fmoc fue removido con 20% de
piperidina en DMF por 30min. Se hicieron lavados de resina adicionales con
DMF (3x2min), CH:Cl: (2min) y DMF (1ximin). Luego se agregaron a ia
resina Fmoc-L-Prolina (1.5mmol, 2.5 equivalentes con respecto a la carga de
resina inicial), PiBop® (1.5mmol) y diisopropiletiiamina (3mmol) juntos en DMF
(10m!). La resina se agité a temperatura ambiente por 60min. Una pequefa
muestra de resina se sometié a la prueba de isatina para terminacién de la
reaccion. La resina fue filtrada y lavada con DMF (3x2min), CH2Cl; (2x2min),
MeQH (2x2min), CHxCl (2x2min) y MeOH (3x2min).

C. Sintesis de resina de 3-clororobenzoil-Pro-Pro-Sieber

La resina del paso B fue hinchada con CH>Clz (1x10min). La resina fue lavada
adicionalmente con DMF tres veces, El grupo Fmoc fue removido con 20% de
piperidina en DMF por 30min. Se hicieron lavados de resina adicionales con
DMF (3x2min) y CH.Cl> (3x2min). Entonces se agregaron a la resina cloruro de
3-clorobenzoilo (1.5mmol, 2.5 equivalentes con respecto a la carga de la resina
original) y diisopropilstilamina (3mmol} agregados en CH;Cl; (10ml). La resina
se agitdé a temperatura ambiente por 18h. Una pequena muestra fue sometida a
la prueba de isatina para terminacion de la reaccion. La resina fue filtrada y
lavada con CH:Cl, (3x2min), MeOH (2x2min), CH.Cl, (2x2min), y MeOH
(2x2min).

D. (28)-14{(2'S)-1'{3-clorobenzoil)pirrolidin-2'-carbonil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

La resina del paso C fue hinchada con CH2Clz (12ml). Luego se agregaron a la
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resina anhidrido trifluoroacético (3mmol, 5 equivalentes con respecto a la
resina inicial) y piridina (6mmol). La resina se agité a temperatura ambiente por
18h. La resina fue filtrada, ‘Iavada con CH2Cl,. El solvente fue removido al vacio
y el residuo se disolvid en acetato de etilo (70ml). Esta solucion se lavo con
KHSO, 0.3M, agua, NaHCO3; 1M, agua y salmuera, se secd (Na;SQs) vy
evaporé al vacio, el residuo fue liofilizado de acetonitriio/agua para dar un
aceite naranja identificado como e! compuesto del tituloc (150mg, 0.45mmol).

EJEMPLO E10

(25)-1{(2'S)-2'-{3-metoxibenzoilamino)-4'-metilpentanoil )pirrolidin-2-
carbonitrilo

A. Sintesis de la resina Boc-L.eu-Pro-Sieber.

2g de la resina sintetizada como se describe para el paso A del Ejemplo ES ue
hinchada con CH2Cl> (1x10min), luego se lavéd adicionalmente con DMF tres
veces. El grupo Fmoc fue removido con 20% de piperidina en DMF por 30min.
Se hicieron lavados de resina adicionales con DMF (3x2min), CH2Cl2 (3x2min)
y DMF (1x1min). Luego se agregaron a ia resina Boc-L-leucina (3mmol, 2.5
equivalentes con respecto a la carga de resina inicial), PiBop® (3mmol) y
diisopropiletiiamina (6mol) juntos en DMF (20ml). La resina se agitd a
temperatura ambiente por 60min. Una pequeiia muestra de resina fue sometida
a la prueba de isatina para terminacion de la reaccién. La resina fue filtrada y
lavada con DMF (3x2min), CH2Clz (2x2min), MeOH (2x2min), CH.Cl; (2x2min)
y MeOH (3x2min). '

B. (2S5)-1{(2'S)-2'-(ter-butiloxicarbonilamino)-4'-
metilpentanoil)pirrolidin-z-carbdnitrilo




La resina del paso C fue hinchada con CH2Cl, (6m}). Entonces se agregaron
anhidrido trifluoroacético (6mmol, 5 equivalentes con respecto a la resina
inicial) y 12mmol de piridina se agregaron a la resina. La resina se agité a
temperatura ambiente por 18h. La resina se filtré, se lavo con CH:Cl,. El
éo!vente fue removido al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo
(70mt). Esta solucién se lavé con KHSO4 0.3M, agua, NaHCOs 1M, agua y
salmuera, se secd (Na;S0Q4) y evapord al vacio, el residuo fue liofilizado de
acetonitrilo/fagua para dar un aceite naranja identificado como el compuesto de!
titulo (220mg, 0.72mmol, 60%).

C. (25)-14{(2' S)-2'-(3-metoxibenzoilamino)-4"-metilpentanoil)pirrolidin-
2-carbonitrilo

El (2S)-1-((2 S)-2-(ter-butiloxicarbonilamino)-4-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (50mg, 0.16mmo!) se tratd con acido trifiuoroacético (5ml). Después
de 1h a temperatura ambiente el solvente fue removido al vacio y el residuo se
disolvic en CH:Cl2 (5ml). La solucién fue enfriada hasta O °C, se agregd
trietilamina (32mg, 0.32mmol) seguida por cloruro de 3-anisoilo (30mg,
0.176mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, ei solvente
fue removido al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo (70mi). Esta
solucion se lavd con KHSO,4 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se seco
(Na2S0,) y evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 60% de éster de Pet., 40% de acetato de etilo) para dar un
aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo (35mg, 0.10 mmoi,
64%).
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EJEMPLO E11
(25)-14(2' _S)-2'{2"-feniletiltiocarbamoilamino)-3'-metilpentanoil}pirrolidin-
2-carbonitrilo

Se disolvid clorhidrato de (2S)-1-((2 S)-2-(2-amino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (75mg, 0.3mmol) en CHxCl> (20ml). A esta solucidn se agregod
trietlamina (100mg, 1.0mmol) seguida por 2-feniletilisotiocianato (50mg,
0.31mmol). Despues de 18h a temperatura ambiente, el solvente fue removido
al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (70ml). Esta solucién fue
lavada con KHSO4 0.3M, NaHCOs sat., agua y salmuera, se secé (Na;SO,) y
se evapor6 al vaclo. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 20% de ester de Pet., 80% de acetato de etilo) para dar un sélido
blanco identificado como el compuesto del titulo (86mg, 0.23mmol, 76%).

EJEMPLO E12
(2S)-14{(2 S)-1'{propiltiocarbamoil}pirrolidin-2'-carbonil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

El (28)-1-((2 S)-1-(2-ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2-
carbonitrilo (160mg, 0.55mmol) se traté con acido trifluoroacético (50ml).
Después de 1h a temperatura ambiente, el sclvente fue removide al vacio y el
residuo se disolvié en CH,Cl» (20ml). Se agregb trietilamina (150mg, 1.5mmol)
seguida por n-propilisotiocianato (55mg, 0.5mmol). Después de 18h a
temperatura ambiente, el solvente fue remavido af vacio y el residuo se disolvid
en acetato de etilo (70ml). Esta solucidn se lavd con KHSQO,4 0.3M, NaHCO;
sat., agua y salmuera, se secd (Na,SO,) vy evapord al vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 20% de éter de Pet., 80% de
acetato de etilo) para dar un sdlido blanco identificado como el compuesto del
titulo (55mg, 0.19mmol, 34%).

73
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EJEMPLO E13
{281-14{2'{N-{2-metoxibenzoil)-N-{2-metilpropilo)amino)acetil)pirrolidin-2-

carbonitrilo
A. Metil éster N”-(2-metilpropil)glicina

Se disolvid clorhidrato de metiléster glicina (2.0g, 16.0mmol) en MeOH/AcOH
(9:1, 25ml). Se agregd trietilamina (1.8g, 18.0mmot!) seguida por 2-butanona
(1.3g, 18.0 mmol). Después de 2h a temperatura ambiente, se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (3.81g, 18.0mmol). Después de 18h a
temperatura ambiente, el solvente fue removido al/ vacio y el residuo fue
recuperado en cloroformo (200ml). Esta solucién se lavé con NaHCO; sat.,
agua y salmuera, se seco (Na.SO4) y evapord al vacio para dar un aceite
incoloro identificado como el compuesto del titulo (646mg, 4.46mmol, 28%).

B. metil éster N"{ter-butiloxicarbonil)-N*{2-metilpropil)glicina

Se disolvic metil eéster de N)-(2-metilpropil) glicina (646mg, 4.45mmol) en
CH2Cl; (25ml). Se agregd trietiiamina (560mg, 5.6mmol) seguida por di-terbutil
dicarbonato (1.07g, 4.90 mmol). Después de 18h a temperatura ambiente, se
agregod N,N-dimetitetilendiamina {1ml), el solvente fue removido a/ vacio y el
residuo fue recuperado en cloroformo (100ml). Esta solucion fue lavada con
KHSO4 0.3M, NaHCO3; sat., agua y salmuera, sé secd (Na;SQ4) y evaporéd al
vacio para dar un aceite ambar identificado como el compuesto del titulo
(960mg, 3.92mmol, 88%).

C. N°-(ter-butiloxicarbonil-N*{2-metilpropil)glicina

72
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Se disolvi6 metil éster de N*(ter-butiloxicarbonil)-N*-(2-metilpropii)glicina
(860mg, 3.91mmol) en THF/H2O (9:1, 25ml). Se agregd hidroxido de litio
monohidrato (492mg, 11.7mmoi). Después de 18h a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo (100ml). Esta solucion se lavd
con HCI 1M, agua y salmuera, se sec6 (Na>S0.,) y evaporé al vacio para dar un
aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo (360mg, 1.56mmol,
40%).

D. {2S)-142'(N-ter-butiloxicarbonil-N-(2-
metilpropil)amino)acetil)pirrolidin-2-carboxamida

Se disolvio N°-(ter-butiloxicarbonil)-N*-(2-metilpropil)glicina (360mg, 1.56mmol)
en CH;CI/OMF (9:1, 20ml). La solucidn fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron
clorhidratoc de L-prolinamida (2B2mg, 1.87mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (295mg, 2.18 mmol) y carbodiimida soluble en agua
(358mg, 1.87mmol) y después de 15 min, el pH se ajusté hasta pH9 con
trietilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente
fue removido af vacio y el residuo fue recuperado en acetato de etilo (100mi).
Esta solucion se lavé con KHSOs 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se
secd (NaxS04) y evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eiuyente: 4% de metanol, 94% de cloroformo, 2% de
trietilamina) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del
titulo (330mg, 1.01mmol, 65%).

E. (25)-1{2'{N-ter-butiloxicarbonil-N-(2-
metilpropil)amino)acetil)pirrolidin-2-carbonitrilo

Se disolvid (28)-1-{2-(N-ter-butiloxicarbonil-N-(2-
metilpropil)amino)acetil)pirrolidin-2-carboxamida (330mg, 1.01mmol) en THF
seco (20ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se agrego trietilamina (210mg,




2.1mmol) seguida por la adicién lenta de anhidrido trifluoroacético (460g,
2.2mmol). El pH se ajusté hasta pHS con trietilamina. Después de 30min, la
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100ml), se lavd con agua y
salmuera, se secd (Na,SQ,) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 3% de metanol, 97% de cloroformo)
para dar un aceite naranja identificado como el compuesto del titulo (156mg,
0.50mmol, 50%).

F.  (25)-14{2'{N-(2-metoxibenzoil)-N-(2-

metilpropil)amino)acetil)pirrolidin-2-carbonitrilo

El (2S5)-1-(2-( N-ter-butiloxicarbonil-N-(2-metilpropil)amino)acetil )pirrolidin-2-
carbonitrilo (25mg, 0.081mmol) se traté con &cido trifluoroacético (50ml).
Después de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue removido al vacio y el
residuo se disolvio en CH;Cl; (100ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se
agreg6 ftrietilamina (30mg, 0.3mmol) seguida por cloruro de 2-anisoilo (15mg,
0.088mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente
fue removido al vacio y el residuo se disolvio en acetato de etilo (200ml). Esta
solucion se lavé con KHSQO4 0.3M, NaHCQj3 sat., agua y salmuera, se secod
(NazS0,) y evaporé al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 2% de metanol, 98% de cloroformo) para dar un aceite incoloro
identificado como el compuesto del titulo (18mg, 0.052mmol, 66%).

EJEMPLO E14

{25)-14(2'S)-2'-{2-metoxibenzoilamino)-5'-amino-pentanoil )pirrolidin-2-
carbonitrilo

El (28)»1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-5-(9-fluorenilmetiloxicarbonil

carboniloamino)pentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo (200mg, 0.35mmol} preparado
por el método descrito para el Ejemplo £10 se disolvié en acetonitilo (10ml), se

9y
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agregd dietilamina (10ml). Después de 90min a temperatura ambiente, el
solvente fue removidc al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente. 1% de trietilamina, 5% de metanol, 94% de
cloroformo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del
titulo (89mg, 0.28mmol, 80%).

EJEMPLO E15
{28)-1{(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino)-6’-amino-hexanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

El (28)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-6-(9-fluorenilmetiloxicarbonil

carbonilamino)hexanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo  (176mg, 0.3mmol) preparado
por el método descrito para el Ejemplo E10 se disolvio en acetonitilo (10ml), se
agrego dietilamina (10ml). Después de 90min a temperatura ambiente, el
solvente fue removido al vacio. El residuc fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 1% de trietilamina, 5% de metanol, 94% de
cloroformo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del
titulo (78mg, 0.22mmal, 73%).

EJEMPLO E16
{4R)-1-{{2'S)-2’-(3-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoilltiazolidin-4-

carbonitrilo

A. (4R)-3{ter-Butiloxicarbonil)tiazolidin-4-carboxamida

Se disolvid acido (4R)-3-{ter-butiloxicarbonil}tiazolidin-4-carboxilico (12.5g,
54.1mmol) en CH2Cl/DMF (9:1, 150ml). A esta solucion a 0 °C se le agregd
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (14.6g, 108mmol) y carbodiimida soluble en
agua (13.0g, 65mmol). Después de 1 h a 0 °C se adiciond amoniaco (35%,
50ml). Después de 18h a 0 °C a temperatura ambiente, el solvente fue

I
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removido al vacio y el residuo fue recuperado en acetato de etilo (500ml). Esta
solucién se lavé con KHSO4 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se seco
(Na2SQy) y evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 2% de metanol, 98% de cloroformo) para dar un aceite incoloro
identificado como el compuesto del titulo (8.9g, 38.4mmol, 71%).

B. Clorhidrato de (4R)-tiazolidin-4-carboxamida

Se disolvié (4R)-3-{ter-butiloxicarboniltiazolidin-4-carboxamida  (8.6g,
37.1mmol) en HCI dM/dioxano (50ml) . Después de th a temperatura ambiente,
el solvente fue evaporado af vacio para dar un sélido blanco identificado como
el compuesto del titulo (6.2g, 36.8mmol, 99%).

C. (4R)-1-{(2'S)-2'(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-metilpentanoil)-
tiazolidin-4-carboxamida '

Se disolvid N*-(ter-butiloxicarbonil)-L-isoleucina  (1.37g, 5.9mmol) en
CH>CL/DMF (9:1, 100ml). La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron
clorhidrato de {4R)-tiazolidin4-carboxamida (1g, 5.9mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (920mg, 6.8 mmol) y carbediimida soluble en agua (1.4g,
7.0mmol) y después de 15 min el pH se ajusté hasta pHS con trietilamina.
Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue removido
al vacio y el residuo fue recuperado en acetato de etilo (200ml). Esta solucién
fue lavada con KHSO4 0.3M, NaHCOQ; sat., agua y salmuera, se secéd (Na;S0,)
y evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 4% de metanol, 96% de cloroform) para dar un acsite incoloro
identificado como el compuesto del titulo (1.65g, 4.8mmol, 82%).
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D. (4R)-1-{(2' S)-2'-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-
metilpentanoil)tiazolidin-4-carbonitrilo

Se disolvio ((4R)-1-(2 S)-2-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-
metilpentanail)tiazolidin-4-carboxamida (1.3g, 3.76mmol) en THF seco (100ml).
La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se agregd trietilamina (750mg, 7.5mmal)
seguida por la adicion lenta de anhidrido trifluoroaceético (1.7g, 8. 1mmol). El pH
se ajustd hasta pH9 con trietilamina. Después de 30min, |la mezcla de reaccién
se diluyé con acetato de etilo (100ml), se lavé con agua y salmuera, se seco
(Na;S0.4) y evapord al vaclo. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 80% de éter de Pet.,, 20% de acetato de etilo) para dar un
aceite amarillo identificado como el compuesto del titulo (321mg, 0.98mmol,
26%).

E. (4R)-1-((2'S)-2"-(3-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoiljtiazolidin-4-
carbonitrilo

El  (4R)-1-((2 S)-2-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)tiazolidin-4-
carbonitrilo (50mg, 0.15mmol) se tratd con Acido trifluoroacéetico (50mi).
Después de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue removido af vacio y el
residuo se disolvido en CH.Cl,> (100ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se
agrego6 trietilamina (40mg, 0.4mmol) seguida per cloruro de 3-anisoilo (26mg,
0.15mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
removido a/ vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (200ml). Esta
solucién se lavo con KHSO, 0.3M, NaHCQ; sat., agua y salmuera, se seco
(Na2S0,) y evaporé al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de acetato de etilo) para dar un

aceite incoloro identificado como el compuesto del tituio (20mg, 0.055mmol,
37%).

‘R
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EJEMPLO E17
(2S)-1{{2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino})-3'-metilbutanoil)-4.4-
difluoropirrolidin-2-carbonitriio

A. Metil -(2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)pirrolid-4-ona-2-carboxilato

Se disolvid metil éster de N-(ter-butiloxicarbonil)-L-4-trans-hidroxipralina (2.5g,
10.2mmol} en CH.Cl; (70ml). Se agregd peryodinano Dess-Martin (5.0q,
12.1mmol). Después de 3h a temperatura ambiente, el solvente fue removido af
vacio y el residuo fue recuperado en acetato de etilo (300ml). Esta solucion se
lavd con NaHCOs; sat., agua y salmuera, se secd (NaSQ,) y evaporé al vacio.
El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 10% de
acetato de etilo, 90% de éster de Pet. °C) para dar un aceite incoloro
identificado como el compuesto del titulo (2.4g, 9.7mmol, 95%).

B. Metil (2S)-N-{ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxilato

Se disolvié metil (2S)-N-{fer-butiloxicarbonil)pirrolidin-4-ona-2-carboxilato (2.3g,
9.3mmol) en CHxCl; (70m!). Se adiciond triflucruro de (dietilamino)azufre (4.5q,
27.9mmol) a esta solucién a 0 °C. Después de 18 hs a 0 °C hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién fue vertida cuidadosamente en NaHCO, sat.
(100ml) y se agitdé por 15 min y extrajo con CH.Cl.. El extraco organico fue
lavado con agua y salmuera, se seco (NaxSQ4) y evaporo af vacio. El residuo
fue purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 10% de acetato de etilo,
90% de éter de Pet °C) para dar un aceite incoloro identificado como el
compuesto del titulo (2.4g, 8.9mmol, 96%).

C. Acido (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
carboxilico

‘05
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Se disolvid metil (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxilato
(2.2g, 8.3mmol) en THF (100ml). Se agregd hidroxido de litio acuoso (1M,
10.6ml, 10.6mmol). Después de 3h a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyé con écetato de etilo (150ml), se lavo con HCI 1M, agua, y
salmuera, se secod (Na,SQ,) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 95% de cloroformo, 4% de metanol,
1% de &acido acético) para dar un aceite naranja identificado como el
compuesto del titulo (2.1g, 8.3mmol, 100%).

D. (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxamida

Se disolvio acido (2S)-N-{ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxilico
(1.0g, 4.0mnol) en CH,CI/DMF (9:1, 50ml). A esta solucién a 0 °C se le agregd
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1.1g, 8.1mmol) y carbodiimida soluble en agua
(960mg, 4.8mmol). Después de 1 h a 0 °C se agregd amoniaco (35%, 5ml).
Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue removido
al vacio y el residuo fue recuperado en acetato de etilo (200ml). Esta soluciéon
se lavd con KHSO, 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se secd (Na;S0,) vy
se evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 85% de acetato de etilo, 15% de éster de Pet. °C) para dar un aceite
incoloro identificado como el compuesto del tituto (945mg, 3.8mmol, 95%).

E. (2S) -14{(2'S) -2'{2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-metilbutanoil)-4,4-
diﬂuoropirrolidin-z-carboxamida

Se disolvio  (2S)-N-{ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxamida
(630mg, 2.12mmol) en HCI 4M/dioxan (30ml) después de 1h a temperatura
ambiente, el solvente fue removido al/ vacio y el residuo se disolvid en
CH2CIo/DMF (9:1, 20mi). A esta solucidon a 0 °C se le agregbé A°-{ter-

butiloxicarbonil)-L-valina {461mg, 2.12mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
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(40tmg, 2.97mmol) y carbodiimida soluble en agua (487mg, 2.54mmol).
Después de 15 min a 0 °C, el pH se ajustd hasta pH8 con N,N-
diisopropiletilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, ia
mezcla de reaccion se diluyé con CHCl; (70ml). Esta sclucién se lavd con
KHSO, 0.3M, NaHCO3 sat., agua y salmuera, se secd (NaSQ4) y evapord af
vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (Eluyente: 97% de
cloroformo, 2% de metanol, 1% de trietilamina) para dar un sélido blanco
identificado como el compuesto del titulo (430mg, 1.23mmol, 58%).

F. (25)-14{(2'S)-2'-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-metilbutanoil)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carbonitrilo

Se disolvid (25)-1-({(2 S)-242-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)-4,4-
diflucropirrolidin-2-carboxamida (430mg, 1.23mmol} en THF seco (100ml). La
solucién fue enfriada hasta 0 °C, se agregé trietilamina (246mg, 2.46mmol)
seguida por la adicidon lenta de anhidrido trifluoroacético (520mg, 2.46mmol). El
pH fue ajustado hasta pH9 con trietilamina. Después de 30min, la mezcla de
reaccion se ditluyd con acetato de etilo (100ml), se lavdé con agua y salmuera,
se secO (Na;SQ4) y evaporo al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 80% de éster de Pet., 20% de acetato de etilo)
para dar un aceite naranja identificado como el compuesto del titulo (323mg,
0.98mmol, 79%).

G. (28)-1+{(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3'-metilbutanoil)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carbonitrilo

El (2S)-1(2 S)-2-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilbutanoii)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carbonitrilc  (31mg, 0.09mmol) se tratd con acido
trifluoroacético (10ml). Después de th a temperatura ambiente, el solvente fue

removido a/ vacio y el residuo se disolvid en CH>Cl; (20ml). La solucion fue
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enfriada hasta 0 °C, se agreg6 trietilamina (30mg, 0.3mmol) seguida por cloruro
de 2-anisoilo (18mg, 0.11mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura
ambiente, el solvente fue removido al vacfo y el residuo se disolvio en acetato
de etilo (200ml). Esta solucidn se lavé con KHSO4 0.3M, NaHCO; sat., agua y
salmuera, se secod (NaxS0,4) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 80% de éster de Pet., 20% de acetato
de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(14mg, 0.04mmol, 43%).

EJEMPLO E18
(2S)-1-((2'S)-2'{etilcarbamoilamino)-3'-metilbutanoil)-4,4-difluoropirrolidin-
2-carbonitrilo '

El (29)-1-((2 8)-2-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carbenitrilo (30mg, 0.091mmol) se tratd con acido
triflucroacético (10ml). Después de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue
removido al vacio y el residuo se disolvié en CH,Cl; (100ml). La solucién fue
enfriada hasta 0 °C, se agreg¢ trietilamina (30mg, 0.3mmol) seguida por
etilisocianato (8mg, 0.1mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura
ambiente, el solvente fue removido al vacio y el residuo se disolvid en acetato
de etilo (200ml). La solucién fue lavada con KHSO4 0.3M, NaHCO; sat., agua y
salmuera, se secod (Na2804) y evaporo al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 1% de metanol, 99% de clorcformo)
para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto de! titulo (18mg,
0.060mmol, 66%).

b
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EJEMPLO E19
{2S)-14(2'S)-1'{etilcarbamoillpirrolidin-2'-carbonil}-4.4-difluoropirrolidin-2-
carbonitrilo

A (2S)-1{(2'S)-1'{2-ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2°-carbonil)-
4,4-difluoropirrolidin-2-carboxamida

Se disolvid  (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxamida
(1.16g, 4.65mmol) en HCI 4M/dioxano (30ml) después de 1 h a temperatura
ambiente, el solvente fue removido a/ vacio y el residuo se disolvid en
CH.CI/DMF (9:1, 20ml). A esta solucion a 0 °C se le agregd N°-(ter-
butiloxicarbonil)-L-prolina (1.0g, 4.65mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(880mg, 6.65mmol) y carbodiimida soluble en agua (1.07g, 5.35mmol).
Después de 15 min a 0 °C, el pH se ajustd hasta pH 9 con trietilamina.
Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con cloroformo (70ml). Esta solucién se lavd con KHSO4 0.3M, NaHCO;
sat., agua y salmuera, se secd (Na.SQO,) y evaporé al vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (Eluyente: 97% de clorofermo, 2% de
metanol, 1% de trietitamina) para dar un sélido blanco identificado como el
compuesto del titulo (698mg, 2.01mmol, 43%).

B. (25)-14(2'S)-1 '-(2-ter-butiloxicarboniIamino)pirrolidin-2'-carbonil)-
4,4-difluoropirrolidin-2-carbonitrilo

Se disolvid (25)-1-({(2S)-1{2-ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2-carbonil)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carboxamida (698mg, 2.01mmol) en THF seco (50ml). La
solucién fue enfriada hasta 0 °C, se agregé trietilamina (200mg, 2.0mmol)
seguida por la adicion lenta de anhidrido triflucroacético (844mgqg, 4.02mmol). El
pH se ajusté hasta pH9 con trietilamina. Después de 30min, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo (100ml), se lavo con agua y salmuera,
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se secé (NaxSO,) y evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 80% de éter de Pet., 20% de acetato de etilo)

para dar un blanco cpaco como el compuesto del titulo (232mg, 0.708mmol,
35%).

C. (28)-1H(2' S)-1'{etilcarbamoil)pirrolidin-2'-carbonil)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carbonitrilo

Ei (2S)-1-((2 S)-1-(2-ter-butiloxicarbonilamino)pirrolidin-2-carbonil}-4,4-
diflucropirrolidin-2-carbonitrilo  (30mg, 0.09mmol) se tratdé con acido
trifluoroacético (50ml). Después de 1h a temperatura ambiente, el sclvente fue
removido a/ vacio y el residuo se disolvié en CH,Cl, (100ml). La solucidn fue
enfriada hasta 0 °C, se agrego trietilamina (30mg, 0.3mmol) seguida por
etilisocianato (0.8mg, 0.01mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura
ambiente, el solvente fue removido al vacio y el residuo se disolvié en acetato
de etilo (200ml). Esta solucion se lavd con KHSO4 0.3M, NaHCO3 sat,, agua y
salmuera, se seco (Na;S0.) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éster de Pet., 40% de acetato
de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(25mg, 0.083mmol, 92%).

EJEMPLO E20
(25)-14(2°'S)-2'{2-metoxibenzoiloamino)-3'-metilpentanoil}-3.4-

dehidropirrolidin-2-carbonitrilo

A. (2S)-N-{ter-butiloxicarbonil)-3,4-dehidropirrolidin-2-carboxamida

El éacido (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil})-3,4-dehidropirrolidin-2-carboxilico (2.0g,
9.38mmol) se disolvio en CH2Cl/DMF (9:1, 50ml). A esta solucién a 0 °C se le
agregd hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1.77g, 13.1mmol) y carbodiimida
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soluble en agua (2.16g, 11.26mmol). Después de 1h a 0 °C se agregd
amoniaco (35%, 7ml). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyd con cloroformo (150ml). Esta solucién se lavd con
KHSO4 0.3M, NaHCOQ3; sat., agua y salmuera, se secod (Na;SQ,4) y evaporo al
vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 2% de
metanol, 98% de cloroformo) para dar un sélido blanco identificado como el
compuesto del titulo (1.58g, 7.4mmol, 75%).

B. Clorhidrato de (2S)-3,4-dehidropirrolidin-2-carboxamida

Se disolvid  (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)-3,4-dehidropirrolidin-2-carboxamida
(1.58g, 7.44mmol) en HCI 4M/dioxano (50ml). Después de 1h a temperatura
ambiente, el solvente fue evaporado al vacio para dar un sdélido blanco
identificado como el compuesto del titulo (830mg, 5.58mmol, 75%).

C. (25)-1-((2'S)-2'(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-metilpentanoil)-3,4-
dehidropirrolidin-2-carboxamida

Se disolvid N°<(ter-butiloxicarbonil)-L-iscleucina (645mg, 2.79mmol) en
CHzCIo/DMF (9:1, 100ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron
clorhidrato de (2S)-3,4-dehidropirrolidin-2-carboxamida (415mg, 2.79mmol),
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (528mg, 3.91 mmol) y carbodiimida soluble en
agua (642mg, 3.35mmol) y después de 15 min, el pH se ajustdé hasta pHS con
trietilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reacciéon se diluyd con cloroformo (100ml). Esta solucion se lavd con KHSO,
0.3M, NaHCOQ; sat., agua y salmuera, se secd (Na,SQ,) y evaporé al vacio. El
residuo fue purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 4% de metanol,
96% de cloroformo) para dar un sélido ambar identificado como el compuesto
del titulo (648mg, 1.98mmol, 71%).



D. (2S)-1-{(2'S)-2'{2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-metilpentanoil)-3,4-
dehidropirrolidin-2-carbonitrilo

Se disolvié (2S)-1-((2 S)-2+2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentancil)-3,4-
dehidropirrolidin-2-carboxamida (648mg, 1.99mmol) en THF seco (100ml). La
solucidon fue enfriada hasta 0 °C, se agregd trietilamina (398mg, 3.98mmol)
seguida por la adicion ienta de anhidrido trifluoroacético (836mg, 3.98mmol). El
pH se ajustd hasta pHI con trietlamina. Después de 30min, la mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (100ml), se lavd con agua y salmuera,
se secO (NaxSO0,4) y evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 100% de acetato de etilo) para dar un sélido
amarillo palido identificado como el compuesto del titulo (408mg, 1.33mmol,
67%).

E. (28)-1-{(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)-3,4-
dehidropirrolidin-2-carbonitrilo

El (2S)-1-((28)-2+2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)-3 4-
dehidropirrolidin-2-carbonitriloc  (15mg, 0.05mmol) se tratdé con &cido
trifluoroacético (50ml). Después de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue
removido &l vacio y el residuo se disolvio en CH,Cl> (100mli). La solucidn fue
enfriada hasta 0 °C, se agregd diisopropiletilamina (15mg, 0.15mmol) seguida
de cloruro de 2-aniscilo (9mg, 0.059mmol). Después de 18h a 0 °C hasta
temperatura ambiente, el solvente fue removido a/ vacio y el residuo se disolvid
en acetato de etilo (200ml). Esta solucidén se lavé con KHSO4 0.3M, NaHCO3
sat., agua y salmuera, se secd (NaxSQ,4) y evapord al vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de
acetato de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del
titulo (12mg, 0.035mmol, 71%).

o
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EJEMPLO E21
(2S)-1-{{2'S)-2'{2-metoxibenzoiloamino)-3'-metiipentanoil \piperidin-2-

carbonitrilo
A. (2S)-N<{ter-butiloxicarbonil)piperidin-2-carboxamida

Se disolvié acido (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)pipecolinico (3.0g, 13.0mmol) en
CH CIl/DMF (9:1, 150mt). A esta solucién a 0 °C se le agregé hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (2.0g, 14.8mmol) y carbodiimida soluble en agua (2.74g,
13.7mmol). Después de 1h a 0 °C se agregd amoniaco (35%, 25ml). Después
de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue removido al vacio y
el residuo fue recuperado en acetato de etilo (500ml). Esta solucién se lavé con
KHSO4 0.3M, NaHCOj; sat., agua y salmuera, se sec6 (Na;SQO,) y evaporod al
vacio. El residuc fue purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 4% de
metanol, 86% de cloroformo) para dar un solido blanco identificado como el
compuesto del titulo (1.7g, 7.4mmol, 57%).

B. Clorhidrato de (25)-piperidin-2-carboxamida

Se disolvido (2S)-N-(ter-butiloxicarbonil)piperidin-2-carboxamida (1.7g, 7.4dmmol)
en HCI 4M/dioxano (50ml). Después de 1 h a temperatura ambiente, el soivente
fue evaporado al vacio para dar un sdlido blanco identificado como el
compuesto del titulo (1.1g, 6.7mmol, 89%).

- C. (28)-1-{{2'S)-2'{2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-
metilpentanoil)piperidin-2-carboxamida

Se disolvid N*-(ter-butiloxicarbonil)-L-isoleucina (772mg, 3.3mmol) en CH,Cl,
{(50mi). La solucién fue enfriada hasta O °C, se agregaron clorhidrato de (2S)-
piperidin-2-carboxamida (550mg, 3.3mmol) y PiBop® (1.74g, 3.5 mmol) y el pH
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se ajustd hasta pH9 con trietilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura
ambient, el solvente fue removido al vacio y el residuo fue recuperado en
acetato de etilo (200ml). Esta solucidn se lavé con KHSO,4 0.3M, NaHC O3 sat.,
agua y salmuera, se secd (NaS0.) y evaporé al vacio. El residue fue
purificade mediante cromatografia flash (eluyente: 2% de metanol, 98% de
cloroformo) para dar un aceite amarillo identificado como el compuesto del
titulo (654mg, 1.9mmol, 58%).

D. (2S)-1{(2'S)-2'{2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-
metilpentanoil)piperidin-2-carbonitrilo

Se disolvié (28)-1-((2'S)—2-(2-ter-butionicarbonilamino)-B—
meti|pentanoi|)piperidih—2—carboxamida {(654mg, 1.9mmol) en THF seco (50ml).
La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se agregod trietilamina (400g, 4.0mmol)
seguida por la adicion lenta de anhidrido trifluoroacético (880mg, 4.2mmol). El
pH se ajusté hasta pH9 con trietilamina. Después de 30min, la mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (100mf), washedse lavdé con agua y
salmuera, se secod (Na,SO,) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente; 60% de éter de Pet., 40% de acetato
de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(300g, 0.93mmol, 49%).

E. (25)-14(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)piperidin-2-
carbonitrilo

El  (2S5)-1«((2 S)-2-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)piperidin-2-
carbonitrilo (50mg, 0.15mmol) se tratd con acido trifluoroacético (50ml).
Después de 1h a temperatura ambiente, el solvente fue removido a/ vacio y el
residuo se disolviéo en CH,Clz (100ml). La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se

agrego trietilamina (43mg, 0.43mmol) seguida por clorurc de 2-anisoilo (30mg,
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0.18mmol). Después de 18h a O °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
removide al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (200ml). Esta
solucién se lavdé con KHSO4 0.3M, NaHCO; sat., agua y salmuera, se seco
(NaxS0,) y evaporé al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente; 60% de éster de Pet., 40% de acetato de etilo) para dar un
aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo (20mg, 0.056mmol,
38%).

EJEMPLO E22
(25)-14{(2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino}-3'-metilpentanoil)azetidin-2-
carbonitrilo

A. (2S)-N<ter-butiloxicarbonil)azetidin-2-carboxamida

Se disolvié acido (2S)-N-(fer-butiloxicarbenil)-L-azetidin-2-carboxilico (3.87g
19.23mmol} en CHCI/DMF {9:1, 150mli). A esta solucidon a 0 °C se le agregd
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3.64g, 26.92mmol) y carbodiimida soluble en
agua (4.42g, 23.08mmol). Después de 1h a 0 °C se adicioné amoniaco (35%,
15ml). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
removido al vacio y el residuo fue recuperado en acetato de etilo (500ml). Esta
solucién se lavdé con KHSO,4 0.3M, NaHCO3 sat.,, agua y salmuera, se seco
(NaxSQO,) y evapord af vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash (eluyente: 2% de metanol, 98% de cloroformo) para dar un aceite incoloro
identificado como el compuesto del titulo (1.14g, 5.77mmol, 30%).

B. Clorhidrato de (2S)-azetidin-2-carboxaxmida

Se disolvid  (2S)-N-{ter-butiloxicarbonil)azetidin-2-carboxamida  (1.14g,
5.689mmol) en HCI 4M/dioxano (50ml). Después de 1 h a temperatura ambiente,
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el solvente fue evaporado al vacio para dar un sélido blanco identificado como
el compuesto del titulo (775mg, 5.63mmol, 99%).

C. (2S)-1-((2'S)-2'{2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-
metilpentanoil)azetidin-2-carboxamida

Se disolvié N*-(ter-butiloxicarbonil)-L-isoleucina (657mg, 2.84mmol) en
CHCI/DMF (9:1, 100ml). La solucion fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron
clorhidrato de (2S)-azetidin-2-carboxamida (388mg, 2.84mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (538mg, 3.98 mmol) y carbodiimida soluble en agua
(654mg, 3.41mmol) y después de 15 min, el pH se ajustd hasta pH9 con
trietilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidon se diluyd con cloroformo (200ml). Esta solucion se lavoé con KHSO,
0.3M, NaHCO4 sat., agua y salmuera, se secd (Na;SQ,) y evaporé al vacio. El
residuo fue purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 4% de metanol,
96% de cloroformo) para dar un aceite naranja identificado como el compuesto
del titulo (620mg, 1.99mmol, 70%).

D.  (2S)-14(2'S)-2'{2-ter-butiloxicarbonilamino)-3'-
metilpentanoil)azetidin-2-carbonitrilo

Se disolvié (28)-1-((2S)-2-(2-ter-butiloxicarbonilamino)-3-
metilpentanoil)azetidin-2-carboxamida (620mg, 1.98mmol) en THF seco
(100ml). La solucidén fue enfriada hasta 0 °C, se agregé trietilamina (390mg,
3.9mmol) seguida por la adicidn lenta de anhidrido trifluoroacético (832mg,
3.6mmol). El pH fue ajustada hasta pH9 con trietilamina. Después de 30min,
la mezcla de reaccidn se diluyo con acetato de etilo (100ml), se lavé con agua y
salmuera, se secoO (Na;SOQ4) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 3% de metanol, 97% de cloroformo)

/((/
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para dar un aceite incoloro identificado como el‘compuesto del titulo {354mq,
1.2mmol, 61%).

E. (28)-14{(2" S)-2'-(2-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)azetidin-2-
carbonitrilo

Bl (28)-1-({2 S}—E{Z—fer—huti'lnxfcarboni!amin'n}f?--metilpentanoil)azetidin-Z-
carbonitrilo (50mg, 0.168mmol) se tratd con dcido trifluoroacético (10ml).
Después de 1h a temperatura ambienie, el solvente fue removido af vacio y el
residuc se disolvio en CHZCIl: {100mI). La sclucion fue enfriada hasta 0 °C, se
agregd diisoprapiletilamina {50mg, 0.50mmol) seguida por cloruro de 2-aniseilo
{28mg, 0.185mmol). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, &l
solvente fue removide al vacio y el residug se disolvié en acetato de etilo
(200ml). Esta solucién se’ lavd con KHSO, 0.3M, NaHCO; sat, agua y
salmuera, se seco {N32$O4) y evapord af vacio. Ei residuo fue purificade
mediante cromatografia flash {(eluyente; 50% de éter de Pet., 50% de acetato
de etlle) para dar un aceite incolord identificado como el compugsio del titulo
(10mg, 0.03mmol, 18%).

EJEMPLO E23 . . _
{4R}-14(2' _§}-2'{3-metoxibenzoilamino}-3'-metilpentancil tiazolidin-4-
carbonitrilo-S-dxido :

Se disclvié (4R)-1+{(2 S}-2—{3-metoxibenzoilamiﬂu]—E—metiIpentan’ﬂ'iI)tiazolidin—-i—
carbonitrilo (70mg, 0.2mmol) en C.Hzclgl(zﬂrnl). La solucion fue enfriada hasta 0
°C, se adiciond acido 3-cloreperoxibenzdico {33mg, 0.18mmal). Después de
30mins a 0 °C, el solvente fue evaporado af vacio. El residuc fue purificado
mediante cromategrafia flash (gluyente: 20% de éter de Pet., 80% de acetato
de etilo} para dar un aceite naranja identificado como el compuesto del titulo
(14m_g, 0.037mmol, 19%!).
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EJEMPLO E24
(4R)-14(2'S)-2'-{3-metoxibenzoiloamino)-3'-metilpentancil tiazolidin-4-
carbonitrilo-S.S-diéxido

Se disolvio (4R)-1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanailjtiazolidin-4-
carbonitrilo (70mg, 0.2mmol) en CH,Cli; (20ml). La solucién fue enfriada hasta 0
°C, se agregd acido 3-cloroperoxibenzédico (170mg, 1.0mmol). Después de 18h
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyo con cloroformo (70ml).
Esta solucion se lavé con NaHCO; sat., agua y salmuera, se secd (NaS04) y
evaporated al/ vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 20% de éter de Pet., 80% de acetato de etilo) para dar un aceite
naranja identificado como el compuesto del titulo (18mg, 0.045mmol, 23%).

EJEMPLO E25
1<{(2' S})-2'-(2-metoxibenzoilamino}-3'-metilpentanoillpirrolidina

A. terbutili  éster del acido (28)-2{2-metoxibenzoilamino)-3-
metilpentanéico

Se disclvié clorhidrato de ferbutil éster de L-isoleucina (500mg, 2.23mmol) en
CH2Cl> (10ml). Se agregaron trietilamina (600g, 6.0mmol) y cloruro de 2-
anisoilo (456mg, 2.68mmol). Después de 18h a temperatura ambiente, el
solvente fue removido af vacio y €l residuo fue recuperado en acetato de etilo
(100ml). Esta solucion se lavée con KHSO, 0.3M, NaHCO; sat., agua y
salmuera, se secd (Na;SO0,) y evapord al vacio. El residuo fue purificado
mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de acetato

de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(341mg, 1.06mmol, 48%).
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B. acido [25]-2-{2-metoxibenzoiIamino]-.?.-rrieiilpan_tandico

Se disolvid e terbutl. éster del Acido (25)-2-(2-metoxibenzoilaming)-2-
metilpentandico (341mg, 1.06mmol) en acido trifluoroacético/CH-Cl: {1:1,
10ml). Después de 2h a temperatura ambiente, el sclvente fue removido al
vacio y el residus fue purificado mediante cromatografia flash {eluyente: 1% de
acide acélico, 2% de metancl, 87% de clorofc:-rmu} para dar un acsite -inc:oloro
identifi_'cada como el t:ompuestb del titulo (242mg, 0.91mmol, 86%).

cC. 1-{(2' §)-2'{2-metoxibenzoilamino})-3'-metilpentancil)pirrolidida

Se disolvid Aacido {25)-2-(2-metoxibenzailamino)-3-metilpentandico  (25mg,
. 0.94mmol} en CH:CL/DMF {91, 10ml). La solucién fue enfriada hasta 0 °C, se
agregaron pirrclidina (Bmg, 0.113mmaol}, hiciratcn de 1-hidroxibenzotriazol
(18mg, 0.132 mmel) y carbodiimida soluble an agua (22mg, 0.132mmol} v
después de 15 min, el pH se ajustd hasta pH2 con trietitamina. Después. de 18h
a 0 °C hasla temperatura ambiente, el solvente fue removide &f vacio y &l
residui fue recuperado en acetato de efilo {70ml). Esta solucion s8 lavé con
KHSO4 0 3M, NaHCOj; sat.,, agua y salkmuera, se seco {Na»504) y evapord al
vacio. El residuc fue purificado mediante cromatografia flash {eluyente: 20% de
&ter de Pet., 80% deo acetato de etilo) para dar un aceite ambar identificado
como el compuesto del titulo {10mg, 0.031mmeol, 33%).

EJEMPLO E26
1-{{2'8)-2"{ 2-metoxibenzoilamino)-3'-metilpentanoil)-3 3-difluoropirrolidida

Se disolvid &cido (28)-2-(2-metoxibenzailamino}-3-metilpentandico  (25mg,
0.94mmol) en CH;CI-JDMF {S:1, 10ml). La solucion fue enfriada hasta J °C, =se
agregaron clorhidrato de 3 3-difluorapirrelidina (16mg, 0.113mmol}, hidrato de
1-hidroxibenzotriazal (18myg, 0.132 mmol} y -carbodimida soluble en agua
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(22mg, 0.132mmal) v después de 13 min, el pH se ajustd hasta pH2 con
Irietilamina. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el sclvente
fue remevido af vacio y el residuc fue recuperado en acetato de stilo (70ml).
Esta solucien se lavé con KHSO,4 0.3M, NaHCO; sat., agua v salmuers, se
secd {Naz50,;) y evaporé af irac;’a. El residup fue purificade mediante
cromatografia flash (eluyente: 50% de éter de Pet., 50% de acetato de etila)
para dar un aceite ambar identificado come el compuesto de! titulo (10mg,
0.028mmol, 30%). "

EJEMPLO E27
1{2'$)-1"43-metoxibenzoil}pinolidin-2’-carbonil}-3-tiazolidida

A, Bencil éster _del dacida  (23)-14{3-metoxibenzeilamino)pirrelidin-2-
carboxilico

Se disolvid clorhidrato de bencil éster de L-Prolina (S00mg, 2.073mmal) en
CH-Cl- ‘(mmi}. Se agregarcn trietilamina {800mg, &.0mmol) y cloruro de 3-
anisoile {422mg, 2.48mmel). Despugs de 18h é temperatura ambiente, el
-solverte fue removido af vacic y el residuo fue recuperade en acetato de etilo
'('mﬂml]. Esta solucion se lavo con KHSC_L; 0.3M, NaRCOs sat, agua v
sallmuera, s& secd (Na:504) v se evapord af vacio. El residuc fue purificado
mediante cromatografia flash {(eluyente: 3% de metancl, 97% de cloroformo)
para dar un aceite incelore identificado come el compuesto del titulo (654mg,
1.93mmol, 93%).

- B.  Acido [25)-1-(3-metoxibenzoiIaminn]pifrolidindaécido
Se disolvid bencil éster del acido {28)-1-{3-metoxibenzailamino)pirrolidin-2-

carboxilico {654mg, 1.93mmol} en THFR/HD (9:1, 10ml). Se agregd hidrdxido
de litic monohidrato (243mg, 5.79mmol). Después de 18h a temperatura

ft3



33

ambiente, la mezcla de rfeaoci-:ﬁn se diluyo con acetato de etilo (50ml). Esta
solucidn se lavd con KHSO, 1M, agua y salmuera, !se secd (Na;S04) v évapor:é
al vacio para dar un aceite incoloro identiﬁcadd como el compuesto del titule
(470mg, 1.89mmol, 88%).

C. 14({2" S§)-1"-{3-metoxibenzoil)pirrolidin-2'-carbonil}-3-tiazolidida

Se disolvié acide (28)-1-(3-metoxibenzoilamino)pirralidin-2-carboxilico- (61mg,
0.245mmol) en CHCI/DMF (9:1, 10mi}. A esta solucion se 'e agregl tiazelidina
(Bmg, 0.1123mmol}, FiBrop® (126mg, 0271 mmol} y diisopropiletiaming
(73.5mg, 0.735mmuol}. Después de 18h a temperatura ambiente, el solvente fue
remavido al vacio y él résiduc fue recuperada en acetate de etilo (?Uml} Esta
solumnn @ lavé con KHSO, 0.3M, NaHCQ; sat, agua y salmuera, se Secs
{Nazsm) y e@vapord al vacio. Ef residuo fue purlﬂcado mediante cromatografia
flash (eluyente: 3% de metanol, 97% de cloroformo) para dar un aceite ambar
identificade como el compuesto del titulo (27mg, 0.084mmal, 34%).

 EJEMPLQ E28

1.({2' §)-1'{isopropilcarbamoilpirrolidin-2'-carbonilipirrolidida

A, bencil éster del acido (2S)-1-{isopropilcarbamocil)pirrolidin-2-
carboxilico

Se disolvid clorhidrato de bencil éster de L-Prolina (500mg, 2.073mmel) en
CHxClz  (10ml}. Se agregaron trietilamina (B00mg, &Dmmol} e
isopropilisocianato  {210mg, 2 48mmol). Desbués de 18h a temperatura
ambiente, e solvente fue removido af vacic y el residuo fue recuperado en
acetato de etilo (100ml). Esta solucién se lavd con KHS0,4 0.3M, NaHC(Ca) sat.,
agua y salmuera, se secd (Na:50.) v evaporéd al vacio. El residuo fue

purificade mediante cromatografia fiash (eluyente: 3% de metanol, 87% de
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cloroformo) para dar un aceite incolere idertificado como el compuesto del
titulo (528mg, 1.82mmol, 88%).

B. Acido {25)-1-{isopropilcarbamoil)pirrolidin-2-carboxilico

Se disolvid bencil éster del 4cido (2S)-1-{isopropilcarbamoiljpirroiidin-2-
carboxilico {528mg, 1.82mmol) en THF/HO (9.1, 10ml). Se agrego hidrdxido
de Iitio monohidrato (229mg, 5.46mmol). Después de 18h a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (50ml), Esta
solucion se lavé con KHSO4 1M, agua y salmuera, se secod {Na,S0,) v evapord
&l vacio para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo
(148mg, 0.74mmol, 41%).

C. - 1-{{Z2'S)-1-({isopropilcarbamail)pirrolidin-2'-carbonil)pimrolidida

Se disolvid acido 1{(28]-1—(isopropilcarbamoil}pirfalidin-z-carbcxilico (25mg,
0.125mmol) en CH;CE (10mi). A esta solucion se le agregé pimolidina {7mg,
0.138mmol}, HBTU (52mg, 0.138 mmol} y diisopropiletiamina {32 3mg,
-0.323mmol}. Despuss de 18h 2 0 °C hasta tem’peratura ambiente, el sclventé
fue remaﬁ-ido al vacio y el residuc fue recuperado en acetato de etilo (70m!). La
solucién se Javd con KHSO4 0.3M, NaHC(O; sat., agua y salmuera, Se seco
(Na;504) y evapard af vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia
flash {eluyente: 1% de trietilamina, 2% de metanol, 97% de cloroformo) para
dar un aceite ambar identificado como el compuesto del titulo {11mg,
0.043mmot, 35%,). |

EJEMPLO E29
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Acido {2R)-1-{({2' §}-2'{2-metoxibenzoilaming)-3'-metilbutanoil)pirrolidin-2-

borénico

A (2R)-14(2" 8)-2'-(2-metoxibenzoilamino)-2'-metilbutancoil}pirrolidin-2-
boronato{18, 25, 3R, 558)-pinanodial éster |

Se disolvio (2R)-1-((25}-2-(1,1-dimetiletoxicarbonilamino)-3-
metilbut_anail}pirrolidin—?—bdronala— (18, - 23,~ '3F§, 58)-pinanodiol  éster
~(sintetizado como se descripe en WQ 0310127) (70mg, 0.16mmol) en HC!
dM/dioxina (30ml). Después de 1h a tempefa‘tura ambiente, el solvente fue
removidb al vacio ¥ el residuo se disolvid en CHZClz {25ml). La solucidn fue
enfriada hasta 0 °C, se agregd trietilamina (36mg, 0.36mmol) seguida por
clorure de 2-anisoilo (30mg, 0.18mmol). Después de 18h a 0 °C hasta
temperatura ambiente, el‘solﬁente fue removide al vacio y el residuo se disolvid
en acetato de etilo (70ml). Esta solucién se Ia‘ﬁﬂ con KHSQO4 0.3M, NaHCD;
sat., agua y salmuera, se secd (Na;S04) vy evapord a! vacio. El residuo fue
purificado mediante cromatografia flash (eluyente: 60% de éter de Pet., 40% de
acetato de etilo) para dar un aceite incoloro identificade como el compueaste del
titulo {65mg, 0.13mmol, 83%). :

B. acido {2R)-1-4{(2" $)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3'-
metiloutanoil}pirrolidin-2-bordnico

Se disolvio (2R)}-14(2 §)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilbutanoilipirrolidin-2-
boronato-{(1S8, 28, SR,; 58 )-pinanodiol éster {7Omg, 0.16mmol) en acetona
{(10m1). Se agregarcn yoduro de sadio {106myg, 0.71mmol) y acetato de amonio
0.1M {&ml). Después de 18h a temperatura ambiente, la acetona fue remaovida
al vacio y se agregé hidrdxido de sodio 2M (10ml) al residuo que fue lavado
con CHoCla. La capa acuosa fue acidificada hasta pH 7 con HCl 1M y se extrajo

con cloroformo (3 x 50ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados

{2y



56

con agua y'salmueraq se secaron (Na:S0Q4) y evaporaron af vacio para dar un
aceite incoloro identificado como el compueslo del titule (28mg, 0.08mmeol,
65%]). ‘ '

EJEMPLO E30 | :
Acido (2R)-1-{{2' $}-2'-{etilcarbamoilamino}-3’ -metilbutancil)pirrolidin-2-
bordnico

A (2R}1-{(2'S)-2{stilcarbamoilamino)-3"-metilbutancif)pirrolidin-2-
‘boronato{18, 28, 3R, 58)-pinanodiol éster

Se disolvid (ZR}-1-{(2 8)-2-(1,1-dimetiletoxicarbonilamine)-3-metilbutanoil)
pimolidin-2-borenato-(18, 28, 3R, 55)-pinancdiol éster (sintetizado como se
describe en WO 0310127) (70mg, C.16mmel} en HCI 4Midioxina (30ml).
Después de 1h a temperatura ambiente, el énlvente fue removida af vacio v el
residuo se disolvid en CH:Clz (25ml). La solucidn fue enfriada hasta 0 °C, se
agregt trietilamina (38mg, 0.36mmol) seguida peor stilisocianate {(15mg,
0.21meel). Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue
removido &/ vacio y el residuc se disolvid en at,etato de etila {(70ml). Esta
solucidn se lavd con.KHSD.; 0.3M, NaHCQ; 5ét., agua y salmuera, se secd
(Na:80y) vy evapord af vacip. El residuo fue purificado mediante crematografia
flash {eluyente: 10% de éter de Pet, 90% dé acetato de etilo) para dar un
aceite incoloro identificade como el compussto del titulo (48mg, 0.11mmol,
73%).

B.  Acido {2R}-1-{{2' . S)-2'-{etilcarbamuilafninoj-S'-
metilbutanoil)pirrolidin-2-bordnico

Se disclvic (2R)-1-({Z2 S)-2-(stilcarbamcilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-
"boronate-{18, 28, 3R, 58)}pinancdiol éster {43mg, 0.10mmol} en acetona
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(10ml). Se agregaron yoduro de sodio (87mg, 0.40mmol) y acetato de amonio
. 0.1 M (5ml}. Después de 18h a temperatura émbiente; la acetona fue removida
al vacio y se agregd hidréxido de sodio 2M (1'le} al residuo que fue lavado
con CH:Cl2. La capa acuosa fue acidificada hasta pH 7 con HCI 1M y se exdrajo
con cloroformo {3 x 50ml). Los extractos organicos combinados fueron lavados
con agua y salmuera, se sacaron {Na=50.4) y evaporaron af vacio para dar un
aceite incoloro -identiﬁcado como el compues:to del titulo (9mg, 0.032mmol,
20%) ) o |

EJEMPLO EIM
{2S)-2-formil-1{[{2'$}-2"4 2-metoxibenzoilamino}-3'-
metilpentanoilipirrolidida

A [25)-1-{{2"5)-2"-[ter-but_ionicarhonilaminny-:s'-metilpentanoil}-2-
hidroximetilpirolidina

Se disolvid A*-(ter-butiloxicarbonil)-L-iscleucina  (5.0g, 216mmol) en
CH2CI/DMF (S:1, 100ml). La solucidn fue enfriada hasta 0 °C, se agregaron
(S)-{+)-2-pirrolicinmetancl (2.59, 24.7mmol}, hidrato de 1-hidroxibenzotriazcl
{5.9, .43.? mmol) y carbodiimida scluble en agué {5.2q, 26.0iranol) y después
de 15 min, el pH se ajusté hasta pHY con trietilamina. Después de 18h g 0 °C
hasta temperatura ambiente, el sclvente fua .removido al vacio y el residuo fue
recuperado en acetato de etilo (300ml). Esta solucién se jave con KHSO.4 0.3,
NaHCQa sat, agua y salmuera, se seco (N32804) y evapord al vacio. El
-residuc fue purificado mediante crnmatograffa' flash {eluyente: 30% de éter de
Pet., 70% de acetato de etilo) para dar un aceite incoloro identificado como el
compuesto del tituks (6 8g, 21 6mnol, 100%),

B. {25)-2-hidroximetil-1-{{2'5)-2'-[2-metoxibenzailaminoc)-3"-
metilpentanciljpimrolidida

23
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La (2S)-1{(2 S)-2-(ter-butiloxicarbonilamino)-3-metilpentanoil)-2-hidroximetil
pirrolidina (2.0g, 6.36mmol) se tratd con HCI 4M/dioxano (50ml). Después de
1h a temperatura ambiente, el solvente fue removido a/ vacfo y el residuo se
disolvio en CH2Cl> (100ml). La solucidn fue enfriada hasta 0 °C, se agregd
trietilamina (1.4g, 14mmol) seguida por cloruro de 2-anisoilo (1.29, 7.04mmol).
Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, el solvente fue removido
al vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo (200ml). Esta solucion se
lavé con KHSO, 0.3M, NaHCOQ; sat., agua y salmuera, se seco (Na,SQ,) y
evaporé al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 10% de éter de Pet., 90% de acetato de etilo) para dar un aceite
incoloro identificado como el compuesto del titulo (1.53g, 4.46mmol, S1%).

C. (2S)-2-formil-14(2'S)-2'-(2-metoxibenzoilamino)-3'-

metilpentanoil)pirrolidida

Se disolvid (2S)-2-hidroximetil-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
metilpentanoil) pirrolidida (1.3g, 3.73mmol) en CH.Cl, (100ml). Se agregd
Peryodinano Dess Martin (2.0g9, 4.8mmol). Después de 3h a temperatura
ambiente, el solvente fue removido al vacio y el residuo se disolvid en acetato
de etilo (200ml), se lavé con NaHCO; sat., agua y salmuera, se seco (Na,SO.)
y evaporo al vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash
(eluyente: 30% de éter de Pet.,, 70% de acetato de etilo) para dar un aceite
incoloro identificado como el compuesto del titulo (1.05g, 3.0mmol, 80%).

EJEMPLO E32
(2S)-2-acetil-1{(2'S)-2'-(2-metoxibenzoilamino)-3'-

metilpentanoil)pirrolidida
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A. (28)-2-(1{1R, S)-hidroxietil)-1{(2' $§)-2'{2-metoxibenzoilamino)-3'-
metilpentanoil)pirrolidida

Se disolvié (2S)-2-formil-1-({2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
metilpentanacil)pirrolidida (100mg, 0.28mmol) en THF seco (30ml). Se agregd
bromuro de metil magnesio (soluciénb 1.4M en THF#tolueno, 4:1, 0.3ml,
0.42mmol) a esta solucion a 0 °C. Después de 4h a 0 °C hasta temperatura
ambiente, se adiciond KHSQO4 0.3M (20ml) y la mezcla de reaccidn se extrajo
con acetato de etilo. El extracto organico se lavo con agua y salmuera, seé secd
(Na»SQ,) y evaporé al vacio. El residuo fue purificade mediante cromatografia
flash (eluyente: 40% de éter de Pet.,, 60% de acetato de etilo) para dar un
aceite incoloro identificado come el compuesto del titulo (36mg, 0.099mmol,
35%).

B. (2S)-2-acetil-1-((2'S)-2'{2-metoxibenzoilamino}-3'-metilpentanoil)
pirrolidida

Se disalvid (28)-2-(1-(1R,S)-hidroxietil}-1-{(2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
metilpentanoil) pirrolidida (32mg, 0.088mmo!) en CH-Cl, (100ml). Se adicion6
Peryodinano Dess Martin (42mg, 0.099mmol). Después de 3h a temperatura
ambiente, el solvente fue removido af vacio y el residuo se disolvid en acetato
de etilo (70ml). Esta solucion se lavd con NaHCOj; sat., agua y salmuera, se
secO (Na;S04) y se evapord al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 20% de éter de Pet., 80% de acetato de etilo)
para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo (12mg,
0.033mmol, 38%).

EJEMPLO E33
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(2S)-2-propionil-1{(2'S)-2'-({2-metoxibenzoilamino)-3'-
metilpentanoil)pirrolidida

A. (2S)-2{1{1R,S)-hidroxipropil)-1-{{2'S)-2'(2-metoxibenzoilamino)-3'-
metilpentanoil) pirrolidida

Se disolvié {2S)-2-formilo-1-((2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
metilpentanoil)pirrolidida (150mg, 0.28mmol) en THF seco (30ml). Se agrego
bromuro de etil magnesio (solucién 1M en THF, 0.56ml, 0.56mmol) a esta
solucidon a 0 °C. Después de 18h a 0 °C hasta temperatura ambiente, se agregd
KHSO4 0.3M, (20ml) y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavd con agua y salmuera, se seco (Na;S04) y evaporo af
vacio. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash (eluyenté: 30% de
éter de Pet., 70% de acetato de etilo) para dar un aceite incoloro identificado
comao e! compuesto del titulo (62mg, 0.16mmo!l, 38%).

B. (2S)-2-propionil-1-{(2'S)-2'-(2-metoxibenzoilamino)-3'-
metilpentanoil)pirrolidida

Se disolvid (2S)-2-(1-(1R,S)-hidroxipropil)-1-({2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
metilpentanoil) pirrolidida (52mg, 0.138mmol) en CH.Cl> (100ml). Se agregé
Peryodinano Dess Martin (7O0mg, 0.17mmol). Después de 3h a temperatura
ambiente, el solvente fue removido af vacio y el residuo se disolvié en acetato
de etilo (70ml). Esta solucion se lavdé con NaHCO; sat., agua y salmuera, se
seco (Na;S04) y se evaporo al vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (eluyente: 20% de eter de Pet., 80% de acetato de etilo)
para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto del titulo (24?ng,
0.064mmol, 47%).

EJEMPLOS E34 - E66
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Los Ejemplos E34 - E61 se sintetizaron de acuerdo con los métodos descritos
para los Ejemplos E1, E2 y E10, mientras que los Ejemplos E62 - E66 se
sintetizaron de acuerdo con los métodos descritos en el Ejempio E31.

Ejemplo No. | Nombre

E34 (28)-1-(21-naftoilamino)acetii)pirrolodin-2-carbonitrilo

E35 (28)-1-((25)-2-(4-metilbenzoil)octahidroindol-2-
carbonif)pirrolidin-2-carbonitrilo

E36 (28)-1-((28)-2-{4-metoxibenzoilamino)-2-
ciclohexilacetil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E37 (28)-1H(285)-1-benzoilpiperidin-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E38 (2S)-1-((2S)-2+ 3-metoxibenzoilamino)-3-metilbutanoil )pirrolidin-
2-carbonitrilo

E39 (2S5)-1+(2S)-2-{pivaloilamino)-3-fenilpropanail)pirrolidin-2-
carbonitrilo

E40 (28)-1(2S)-2-{N-ciclohexanoil-N-metilamino)-3-
fenilpropanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E41 (2S)-1-((28)-242-metoxibenzoilamino)-3-
(metiloxicarbonil)propanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E42 (28)-1«((2S)-2-(4-clorobenzoilamino)-4-
(benciloxicarbonil)butanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E43 (2S)-1-((2S)-2-(4-metoxibenzoilamino)-5-
(benciloxicarbonilamino)pentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E44 (2S)-1-(2S)-2-(3-metoxibenzoilamino)-6-
{benciloxicarbonilamino)hexanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E45 (2S)-14(2S)-2-(benzoilaminc)-3-benciloxipropanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

E46 (2S)-1-((28)-2ciclohexanoilamino)-2-fenilacetil)pirrolidin-2-
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carbonitrilo

E47 (2S)-1((2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-4-
(benciloxicarbonilamino)butanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E48 (28)-1-((2S)-2{2-metoxibenzoilamino)-3-
(benciloxicarbonilamino)propancil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E49 (25)-1-((28)-2-(N-ciclohexanoil-N-metilamino)-
propanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

ESO (2S)-1-((2S)-242-metoxibenzoitamino)-5-N-(acetilamine)3,3-
dimetil-4-tiopentanoil }pirrolidin-2-carbonitrilo

E51 (2S)-1-((2S)-2-(N-2-metoxibenzoil)-N-metilamino)-3-
metiipentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

ES2 (2S)-1-(2-(N-bencil-N-(2-metoxibenzoil)amino)acetil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

ES3 (2S)-1-(2«2-metoxibenzoilamino)-2-metilpropanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

E54 (25)-1<(28)-2-(etilcarbamoilaminec)-3-metilbutanoil)pirroiodin-2-
carbonitrilo

E55 (28)-1-((2S)-2-(isorpropilcarbamoilamino)propanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo

ES6 (2S)-1+(28)-2-(etilcarbamoiljoctahidroindol-2-carbonil }pirrolidin-
2-carbonitrilo

ES57 (2S)-1-{(2S)-24N-etilcarbamoil-N-metilamino)-4-metilpentanoil)
pirrolidin-2-carbaonitrilo

ES8 (2S)-14(28)-2-(bencilcarmaboilamino)-3,3-
dimetilbutanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

ES9 (2S)-1-((2S)-2+isopropilcarbamoilamino)-3-
fenilpropanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo

E6O (28)-1-«((2S)-2-(ciclohexilcarbamoilamino)-4-

metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo
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E61 (2S)-1-((2S)-2+etilcarbamoilamino)-3-metilpentanoil)-3,4-
dehidropirrolidin-2-carbonitrilo
E62 (2S)-2-formil-1{(28)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
metilbutanoil)pirrolidina
E63 (2S)-2-formil-1-((2S)-1-(3-metoxibenzoil)pirrolodin-2-
carbonil)pirrolidina ‘
ES4 (2S)-2-formil-1+{28)-1<{etilcarbamoil)octahidroindol-2-
carbonil)pirrolidina
E65 (2S)-2-formil-1-((2S)-2-(2-metoxibenzoil)octahidroindol-2-
carbonil)pirrolidina
EGG (28)-2-formil-1-((2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
fenilpropanoil)pirrolidina
Ejemplo Estructura Pesa Mol [ M3:
Mo [M+H] 4
El 242.43 344.2
/ OLRQCN
~( H O
\_/
E2 - 286.37 281.2
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Los datos de RMN 1H para los ejemplos E1 —EB6 son los siguientes

' Ejemple | RMN TH: & {(ppm}
No
B3 (CDCI4): B D,G82({3H,t, 3=7.48z2),

5.4513H,d, J=7.4Hz)

1.021(38,d,J=6.4Hz), 1.19-1.26(2H,m), 1.93-
1.95{28, m}, 2.12-2.25{4H,m), 3.72-3.7&(1K,m},
3.97{36,s5), 4.76-4.8L{28H,m}, 6.%4-7.G2(2H,m},
9.39-7 . 46¢1H,m), B.08-8.12{1H,m),
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(CBC1z: & 0.26-0.96(68,m), 1.07-1.18(58,m),

1.59-1. 74120, m}, 2.08-2_ 27 {4H,m), 3.10-

3,22 (38, m}, 3.68-3.74¢(1H,m), 3.91-4.00(1H,m},

.43 (48, d, J=8.9Hz), ¢.65-4.69(3,m
£ 3 (CBCL:): & 0.BB=1.02 (7H, m}, 1.i~1.3 (1%,

my, 1.63-%,7003H, m)}, 1.9-2.1 (24, m), Z.2-
2.4 I3H, m), 3.7¢ i3H, sy, 3.9-4.1 (1K, m),
$.67-4.8612H, m}, 6.99-7.11 (2H, mi, 7.26-
9.27 (3R, my :

£4 (CDCls}: & 0.88-0.%4 (3H, m}, 1.04-1,06 {2H,
mi, d-1=1.3 (LB, m}, L.55-1.70 {iH, m}, 1i.90-.
2.05 (14, m), 2.1-2,3 {34, m), 3.7-3.B{iH,
m}, 3.82 i3H, s), 3.9-4.0 (1H, m), 4.7-4.76
(2, m}, G.7CG{1lH, 4, J=8.6 Hz!, 6.90 (28, <,

— J=§ H2j, 7.71 (24, 4, J-B Ez) T

&3 iCBCIa: & 0.B7-0.80 (78, m), 1.2 (9H, =),
1.51-1.60 {i#, sy, 1.8-3.83 {1H, m), 2.1-2.22
(d¥, m}, 3.66-3.67 {1H, m), 3.82-3.84 (1H,
my, 5.5-4.53 {18, =), 4.71-4.74 {1H, m),
£.19-6.22 (1K, m} ’

E6 (CDC1g}: 8 2.03-2.29{10H,m), 3.51-3.58 (1#,m},
3.65-3.7001K8,m), 3.76(3#, s}, 4.68-4.731E,m),
4.87-4 B611H,m), 6.91-6.96(10,m}, 7.04-

- 7,31 (1, my, 7.¥4-7.30{2H,m)

7 (CHCIaY: 6 L.31¢68,d, J=6.482), 2.03-
2.28(9H,m), 3.25-3.30i1H,m), 3.42-3.4%{18.m},
3.88-3,67(1H,m), 3.78-3.83({2d,m), 4.53-

4.56 (1H,m), 4.78-4.82(1H,m) o

B (CRCIs) . 8 1.108(8K,s8),2.02-2. 21154, m}, .3.78~
3.79(18,m), 3.99{3H,8), 4.77(ZH,d, =89z},
6.95~7.07{2H,m}, B.116{1H,d,d=7.9Hz},
B.65(18,d, J=4.73z]

EG (CDCi,): & 1.80-2.50 {7H,m), 3.40-3.60

PlH,m), 9.80-3.80 (2H,m), 3.20-4.310 {l1R”,m], 1
£,70-4 ., 8¢ {1H,m}, 4.80-4.95 (itH,m), 7,20-7.70
(B, m} .

47



ELld

[COCYs): B 0,30-1,10 {6H,m), }.50-1.B0

(3H,mb, 2.10-2.40 (43,my, 3.60-3.%5 (1E,m),
3.75-3.80 (4H,m}, 4.70-4.80 (1H,m), 4.85-5.00
(1K mi, 6.85-6.95 (1H,m}, 7.285-7.40 (3E,m)

Ell

(CBClay: 8 G.89-0.97 (6B, m), 1.1-1.29 (i1,
m), L.43-1.85 (2, my, £,.1-2.12 {4E, m},
2.83-2,88 {2, md, 3.60-3.63 {3H, m}, 3.8-3.%

|28, md, $.3-4.4 (38, m}, 4.83 ~§,89 {14, m),

6.6B-6.9C {18, m}, T.i6-7.26 (5H, =}, 7.3-7.7
{IH, m}

ElZ

{(CDClz): & £.91 (3H, t, J=7 Hz), 1.58 {2¥, ¢,
J=7 Mz}, 1.8-2.21 (74, m), 2.36-2.40 (1H, m},
3.42-3.62 ($H, m}, 4.04-4.07 (1M, m}, 4.81-
4.83 (i8,m ), 5.06-5.00 [1H, m), 3.30-5.52
(18, m})

£13

(CECLal: & 0.65-0.90 {3H,m), 0.50-1.55
(4, m), 1.85-2 4% {3H, 53, 3.40-4.00 (89,m),

9.75~%,00 (1H,m), 6.80-7.10 {20,m), 7.15-7.8C;

(2H,m}

(CDCy): § 1.50-2.00 [3H,m) 2,05-2.50 (7H,m},
2?{3“‘2.90 {21—1,!‘&'.'; 3-.85_'3-90 {EH:EII). J.29
(34,5}, 4.70-4.80 {iH,m), 4.%0~5.10 (lH,m),

6.90-7.20 (2E,m), 7.40-7.50 (iH,m}, B.05-H.15:

¢1H,m:, 3.62 (T, d, J=7. 91 Ha)

ICRCLsr: & 1.40-1.70 f2M,m)y, 1.70-2.10
(SH,m}, 2.10-2,40 {3H,m), 2.63-2.80 (ZH.m),
3.65-3.95 (2B, m), 4.00 {3H,s3), 4.75-4.85
(1H,m), 4.90-35.10 {i#,m), 6.90 -F.10 (2H,m),
F.30-T7.40 (1B, m}, B.05-8..5 {(lH,m}, €.6D

| (18, d, y=7.9)1 Hz)

E16

[(cBCly: & 0.8-0.92 {(3H, m), 1.02-1.03 {3H,

m, 1.15-1.3% (14, w}, 1.6-1.8 (1H, m), :.0-
2.1 {1H, mi, 3.24 {24, s}, 3.81 (3H, s),
&,68~4,73 (2H, m), 5.1i1 |1H, o, I= 8 Hz),
5.2% (1H, s), 6.83-56.96 (i}, m), 7.00-7.1

i, m), 7.27-7.30 (38, m) *

76
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[CBC1y): 8 1.07 (6H,d,J=6.688z), 2.0%-2.30
[iH,m}, ?.64-2.82 {ZH,m}, 3.9% (3H,8}, 4.00=
|4.18 ¢(iH,mi, 4.38~4.58 (2Hm}, 5.01
| 11H, t,J=5. 4482}, G.B2-7.00 (24,m}, 7.46

(LH, b, J=7.67Hz}, B.10 (1H,d,J=&.68Hz2), &.44
: (1H,d, J=7,6THza}

Ble

(CDCIs): & 0.99 (6H,d,d-6.43), 1,13

(3,5, U=7.42Hz}, 1.83-2.05 {1H,m}, 2.65-2.85%

{2H,m), 3.05-3.30 (3H,m}, 3.95-4.10 {(1lk,m),
4,16 {1H,t,J=~B.41Hz), 4.30-4.30 (iH,m), 4.84-

15,00 (25,m), 5.46 (1H,d,J=B.41Hz)

EAS

(CDCIsdr & 1.1% (34,€), 1.80-2.20 (28,ni,
2.20-2.40 {1H,;)}, 2.60-2.80 (28,m), 3.10-3.35
P {4H,m}; 3.40-3.55 {1H,m!, 3.88-4.05 {1H,m),
4.20~4.3%0 [3H,my, 4.95-%.10 {i#,br,t)

rrrey

| k20

L {CDC13): & 0.93 {3H,t,J0e7.42Hz), 1.0%

{2H,d, J=6.684z}, 1.32-1.40 {i8,m), 1.60-1.80
(1H,m}, 1.90-2.10 (iH,m), 3.98 (2H,s), 4.40-
4.55 (i#,m), 4.72 (1H,t,d=8.418z), 4.B2-4.9%
(1H,m}, 5.35-5.45 {1H,m), 5.80-5.9C {1R,m),
§.05-5,18 (1H#,m}, 6.90-7.30 {(24,m}, 7.44

(4, t,J27.05Hz), 8.11 {1H,d,5=6.43,JI=6.4307),
B.45 (1H,d, 7=B.16Hz)

&7

(OPClz1r & 0.87-0.62 {BH, m}, 1.2-1.3 (1H,
‘), 1.4-2.90 {ﬁﬁ, m), 3.2B-3.3% {13, m}, 3.99
(3K, 81, 4.1-4.16 {1H, m), 5.8%-5.13% {IR, m},
5.75~5.86 [1H.'m}, £,9% {1H, d, I=8Hz), T.i
PR, m), 7024 (1H, m), 8,22 (14, mi, 8.44-
B.50 (i, m) ' ' B

E2Z2

(COCi;): & 0.85-1.0% (6H,m), 1.62-1.40
{Li,m), 1,55-1.75 {(1H,m}, 1.80-2.00 {i#,ml,
2.5%5-2.80 (1H,m}, 3.03-3.15% {(iB,m), 3.97

E {3H,8%, 4.28~4.5% (3H,m), 4.80-4.95 {1E,m),
| E.90-7.310 (24,m}, 7.44 (1H, 3=7.67Hz}, §.12
% {18, d,J=7 87Hz}, H.40 (1H,d, J=7.428z)




®

T8

EZ3

| (3H, s}, 4.26-4.3% [IH, m), 4.78-°4.82 (1H,

Pl Ea-Y .28 {dH, B _ :

.........

(EDCIa e & 0.89-1.02 {7H, m), 1.2-1.3 {:H,
My, 1.6i-1.83 {1H, m), 2.D1-2.07 (14, mj,
3,12-3.18 (1H, m), 3.56~3.58 {1H, m}, 2.80

mi, 5,643,773 {2H, m}, 6.99-7.00 (ZH, m;,

k24

m), 7.10-7,.20 (1H, m), 7.24-7.28 (4H, m

(CDCL,): & 0.89-1.92 (7H, m), 1.2-1.3 {1,
my, 1.61~1.63 (iH, m), 2.01-2.07 {18, =},
3.58-3.60 (2H, m), 3.81 (3H, &), 4.74~4.61
(28, m3, 5.84-5.39 {24, m), 6.91-7.00 (lH,

EZE

{ (3H,m}, 6.90-7.10 {EZH,m}, 7.35-7.45 (1#,t},

(CDC13Y: & 0.80-1.05 (éd,m), 1.05-2.0%
(6f,m}, 3.00-3.15 {1#,m), 3.35-3.60 (34,m},
3-63"309{) {1H;!Tl}; 3‘198 {jférgit 41&{}'9-95

§,10-8,20 (1H,d), B8.45-8.65 {1#,m)

E28

(CRC1yh: & 1.05-1.25 (€H,d), 1.70-2.40
{OK,m}, 3.20-4.20 (7H,m), 4.55-4.70 (IH,m)

E29

| 3.92¢1E,m}, 3.96{3H,3), 4.75-4,82(1H,m}),
| 6.93~-7. 0620, m), 7.39-7T.42{18,m}, B.13~
[B.18 (1B, m}, B.34-8B.39(1H, m)

(CDT153 1 & 0.84-0.92{8H, m), 1.91-2.05{58,m},
Z2.96«2.9%(10,m), 3.486-3.8211H,m), 32.81-

E30

{COC13}: & 0.83-1.27{%H,mj., 1.838-2.16(5H,n},
3-1&"3-2&'{11‘:;?5‘;}; 3#4?“3.4?{25{1&}; 3-5{}“"“‘
3.65(26,m}t, 4.10(14,d), 5.28(1H,s)

3%

}{ﬁﬂﬂlg}: & 9.81-5.02{2H,m), 1.02-1.05{3H,=m},

1.18-1.39(1H,m), 1.55-1.75(1H,m), 1.86-
2.20(68,m}, 3.65-3.83(1R,m), 3.92(32R,a),
4,474, 50 (1H,m), 4.85-4.898(1d,m}, 6.91-
7.03(2K,mi, 7.30-7.4501K,mi, B.09~8.11(1H,d},

B.43-8.46{1KH,d), 9.51(1H,s)

f?cf_
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(CDC1s): & 0.86~0.9% (6K, m), 1.05-1.0%(3H,m),
-21*1.26(211[!!‘), 1.55*1.65(13;1’1\), i-a&'ﬁ
L93(2H,m), 2.21{34,s), 3.67-3.71(1H,m},

.85-4.91{1E,m), 6.8%(1H,d,J=8.44z), 7.01~
.06{1H,m), 8.13(1¥,d,TI=7.2H2), 8.46(1lH,d)

ENE RNV e

96 (3H,s), £.08-4.11(1H,m), 4.57-4.63(1H,m),

£33

(CDCLy): & D.92-1.00(6H, ), 1.06~1.09(3H,m),

1.18-1.23(2%,m), 1.62-2.13 (6H,m), 2.52-
2.59{2F,m}, 3.68-3.72(1H,m), 3.95{3H, s},
4.58-4.43(i4,m), 4.84-4.90(i4,m}, 4.93-

6.96(1K,m), 7.01-7.06(1H,m}, 7.39-7.44(1H,m},
|8.14{1H,d,J=6.7Hz) 8.40-8.44(iH,m) |

i

&1
L
W

{CDC1i): 2.10-2.40 (4H,m), 3.45-3.30 (2H,m},

|4.20-4.50 (2i,m), 4.80-4.90 (iH,m), 6.90-7.10 |
| {1H,m}, 7.4C-7.70 (4H,m), 7.80-B.00 (2H,m),
‘8 45 (18, d,J=7.42Hz)

£35

CdCi,y): 0.80-1.30 (3H,m), 1.20-1.80 {6H,m),
1.80—2.50 (1CH,m}, 3.50-3.70 {(2H,m}, 4.00-

{4.15 {1B,m), 4.65-4.75% {1H,m), 4.80-4.95

(14,m}, 7,1C-7.40 (SH,m}

E3€

{COCL4)r 1.006~1.4C (S5H,m), 1.50-1.90 {74,m),
2.10-2.40 (3KE,m}, 3.€0-4.00 (5H,m), 4.70-4.80
{Z2H,m), &.57 (1H,d,Jd=B.40Hz), 6.20
{28,d,J=8.64Hz), 7.73 (2H,d,J=8.64H2)

£37

(CDCL;3): 31.35-1.9C (5E,m), 1.95-2.40 (52H,m),
3.5C~3.80 {(4H,m}, 4.75-4.85 {1K,m), 5.30-5.45
(IH;m); 7-30"8'20 ‘Sﬂrm}

‘E38

(CDCly): 0.90-1.1C {6H,m), 1.40~1.60 {1iH,m),
2.10-2.40 (4H,m), 3.70-4.00 (5H,m), 4.70-4.85

{ (2H,m), 6.70~6.85 (iH,m), 6.95-7.10 {1H,m),
17.20-7.40 (3H,m)

E39

(CDC13): 1.11 (84,¢), 1.70-2.15 {(4#,m), 2.55-
2.65 (1H,m), 2.95-3.0% {2H,m), 3.30-3.45
(l1H,m) 4.6C-4.80 (2H,m), €.35-6.45 (1H,m),
7.20-7.40 (5H,m}

/Q}
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E40

(CDC1,): 1.00-2.50 {12H,m), 2.85-3.10 {(1H,m),
3.14 (3H,s), 3.40-3.6C {(2H,m), 4.55-4.70
(1H,m), 5.35-5.50 (1H,w), 7.10~7.50 (5H,m)

E41

(COCl,3): 1.10-1.30C {iH,m) 2.006-2.40 (4H,m},
2.75-2.95 (2H,m), 3.72 {3H,s), 3.80-3.95
(iH,m}, 3.98 (3H,s), 4.70-4.8C (iH,m), 5.25-
5.40 (1H,m}, 6.97 {1H,d,J=8.42Hz), 7.05
(iH,t,J=7.67Hz), 7.46 (lH,t,J=7.67Hz), 8.14
(iH,&,J=7.91Hz), 8.83 {(1H,d,J=8.15Hz)

(CDC1,): 1.80-2.3C {4H,m) 2.45-2.9C (24,m),
3.10-3.3D (1H,m), 3.6C-4.10 {(3H,m), 4.70-5.20
(4H,m}, 7.20-7.50 {7H,m}), 7.60-7.80 (3H,m)

£43

(CDC1,}: 1.20~1.40 (iH,m), 1.50-1.90 (4H,m),
2.00-2.40 (4H,m), 3.20-3.30 {(2H,m), 3.60-3.5C
{SH,m), 4.75-4.85 (iH,m}, 4.85-4.95 (1H,m),
5.07 (2H,s), 6.88 (2H,d,J=B.66Hz}, 7.00-7.10
{1f,m}, 7.20-7.50 (5H,m}, 7.74

(28, d, J=8.66Hz)

E44

(CDC1y): 1.40-1.70 (5H,m}, 1.70-2.00 (1H,m),
2.10-2.40 {4H,m) 3.10-3.40 (2H,m) 3.60-3.90
| (SH,m}, 4.70-4.90 (3H,m), $.00-5.20 (2H,m),
6.90-7.10 {2H,m), 7.20-7.50 (8H,m)

(CDCig): 1.90~2.40 (4H,m}, 3.50-3.90 (4H,m),

(1H,m}, 7.20-7.80 (8H,m}), 7.70-7.90 {2H,m}

4.40-4.80 (4H,m), 5.05-5.30 (IH,m), 6.85-7.15

Ed46

(CDCLy): 1.00-1.50 {6H,m) 1.6C-2.4C (%H,m),
2.95-3.20 (1H,m), 3.65-3.85 {1H,m), 4.67
(1H,d,J=6.67Hz), 5.67 (iH,d,J=7.15Hz) 6.90-
7.10 (1H,m}, 7.20-7.69 {5H,m)

E47

(CDClsy: 1.33 {(1H, t J=7 Hz), 1.70-1.71 (1H,
m}, 1.95~2.30 (4H, m}, 2.96-3.11 {(i¥, m),
-3.46-3.51 {(3H, m), 3.98 (3H, s), 4.72-4.73
{iH, m), 4.9-5.3 (3H, m}), ©.03~6.07 (1H, m),
€.9-7.1 (2H, m}, 7.3-7.5 {6H, m), B.0B-B.1
(i1H, m}, B8.86-8.89 (1H, m)

@«
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E48

| tcpClay: 2.11-2.24 (4H, m}, 3.57-3.6 (1H, m),
| (18, my, 5.07-5.11 {3H, m}, 5.49 (1H, m),

1 (14, m)y, 8.81-8.4 (1H, m}

3-65_3.83 (ZH( m)t 3'92 (3H; S:’r 4073"4‘?'1

6.9-7,1 {2H, m), 7.25-7.32 (7H, m), 8.11-8.14

E49

(CDCls): 1.310-1.50 f[10H,m}, 1.60-2.00 (4H,m),
2.060-~2.40 (3H,m), 2.85~3.09 {3H,m) 3.50-3.80
{5H, m)

|32
(42
<

{CDC1la): 1.50 {6H,d,J=7.67Hz}, 1.94 (3H,s),
2.10-2.40 ({(4H,m}, 3.79-4.20 (7H,m}, 4.65-4.E0
{2H,m}, 4.%4 (1K,d,J=B.1%Hz), €.%90~-7.20
{3H,m}, 7.20-7.60 {(1H,m), 8.05-8.25 (lH,m)

| &31

{CDC1l3): 0.80G-1.05 (8H,m), 1.05-~1.30 {if,m),
2.00-2.40 (6H,m}, 2.70-3.00 (1H,m}, 3.60-3.90
(58, m}, 4.65-4.80 (1H,m), 5.10-5.30 (1#,m!,
6.80-7.05 {2H,m), 7.10-7.40 (2H,m)

(CD.OD) : 1.8G-2.45 (6H,m), 3.79 (2H,s}, 3.89
(38,5, 4.78 (18,br,t), 4.87 (2H,s}, 6.95-
7.25 (2H,m), 7.25-7.60 (7E,m)

ES4

{CDCL5): 0.70-1.20 (10H,m), 1.80-2.00 (1H,m},
2.05-2.35 {5H,m), 3.05-2.30 (2H,m), 3.60~-3.E0
{1H,nm}, 3.85-4.00 (1, m), 4.30-4.50 (1H,m},
4.60-4.75 (1H,m)

(CDC13): 1.00-1.20 {(9H,m), 1.20-1.40 (3H,m),
2.10-2.40 (3H,m), 3.70-3.9C (2#,m}, 4.60-4.80

E5€&

{2H,m}, 5.59 (1E,d,J=8.81Hz o
{(CDC1l3): 1.00-1.20 (68,m), L1.20-1.55% {iK,m),
1.55-2.50 {104,m), 3.10-3.35 {34,m}, 3.35-
3.65 (2E,m), 3.85-4.00 (1H,m), 4.05-4.2¢C

{18, m}, 4.60-4.80 {(13,m), 5.80-5.90 (1H,m

857

{CDCi;): 0.80-0.95 {6K,m) 0.95-1.20 (5H,m},
1.95-2.30 (53, m), 2.89 (3H,s), 3.319-3.40
(2H,m), 3.65-3.8C {iH,m}, 3.90-4.10
(1H,m),4.35-4.55 (1H,m), 4.6C-4.70 (1B, m),
4.85 (1H,d,J=11.12Hz)

/%;



EJEMPLOS

TABLA 1
(X
o,
Oy CN
Ejemplo R ¥ Peso Mol (M4 ]+
No ' :
1 CHs 251,33 | 252.39
2 CHj _ 5 | 269.367 | 230.37
3 CH-CH2 | 265.3257 | 266.37
4 CPy 287.31 | 288.47
5 CH, | 313.401 | 31¢.33
6 O S 331.438 | 332.18
7 CH,CH, | 327.428 | 328.35
8 cE, 345.381 | 350.44
9 : CH, 347.846 | 348.32
10 d 8 365.883 | 366.17
11 CH,CHy | 361.873 | 362.29
12 CEy 3E3.B26 | 3842.42
,,,,,, 13 l CH, | 347.846 | 348.39
14 O S | 365.883 | 366.1
15 CH,CH, | 361.873 | 362,28
16 CFa 1 383.826 | 384.4%
17 o CH; | 347.846 | 348.37 |
18 S | 365.883 | 368.11
19 | (:!; CH,CH; | 36:.873 | 362.32
20 CFs 383.826 | 384.46
21 o o CHs 1 382.291 | 382.3%
22 S | 4D0.328 | 400.09
23 | {I CHsCH» | 396.318 | 396.23
24 CFy 418.271 | 418.36




25 . T CH; | 382.201 | 382 .36 |
o 25 3] 4%0,328 | 4501
27 o TH,CH, | 396.31¢ | ags.26
28 ¢ N e PN T TTE S
pi:] & CHz | 382.251 | 382.335
30 i 490,328 | 400.75
| 31 | - , | CH2CH | 388,314 | 39627 |
] 32 | T L CHy | 3337581 {337 34
3 33 | ‘\' 5 | 349478 350,16
o 34 ; O  CHyCH, | 345,418 | 346,29
351 - Cry | 38729t T 3ea 4%
36 . CHp  ]331.393 | 333755 |
37 -!,‘\ S . 34%.428 | 350,13
38 #  CHaCHy | 545,416 | 946, 55
‘ 3 CFy | 367.37% | 350. 41
] 49 J 5 | 36z 462 | 382.17
I 4 RN  CHCH, | 357,654 1 3593
Y P - CF, | 279.407 | 360 47
- 43 | 357.45¢ | 383, N
3 » | 379,407 | 380,51
i 393.3% 1 384,04
|
j: 45 327,428 32804 ]
47 34%.465 | 346.18
N 43 341,455 | 342.37 ;
Y 363.208| 364,42 ]
&0 327,428 | 376.¢5 3
B 51 . J45.46% | 346,17
52 341.455 | 343.33
&3 363. 408 | 3554.?5”3

75

i,



8s CF, CHg 381.398 | 382.4
87 \©\/ 5 399.4235 | 400.06
88 CH;CH, | 395.425 | 396.32
89 B { CH, | 392.302 | 392.34
80 S 410.339 | 410.0%
91 Q/ e, 428,282 1 2728.28
-1 i
& S 351.464 | 362,36
3 a2
93 S T CH; | 385.508 | 386.47
ga: O s ¢03.545 | 4€4.24
a5 CH2CH» | 3998.53% | 400.43
96 C¥, 421.488 | 422.46
97 o CH, 387.48 | 388.47
98 5 | 405.517 | 406,2
99 ~o0 CH;CH; | 403,507 | 402.37
100 - ) CF, £23.46 | 424.41
101 CHy 397.563 | 398.47
102 | = S £15.6 £16.25
103 = CH,CH, | 411.59 | 412.41
104 CF; | 433.543 | 434.45
105 CH; 327.428 | 328.41
108 I = 3 365,465 | 346.:9
107 Z CHyCH, | 341.455% | 342.38
108 CF; 363.408 | 364.52
109 3 CHy | 343,455 | 342.43
. 110 P CH,CHj, | 35%.482 | 356.35
111 CF, | 377.435 | 378.58
112 &ﬁ CHp 369.487 | 370.38
113 s - CF; 405.467 | 406.37
114 CH; 319.427 | 320.33
115 ﬂ S 337.464 | 338.15
116 s CH:CH, | 333.454 | 334.3
117 CF; | 355.407 | 356.33
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118 CH, 305.362 | 304.32
119 /7 $ 321.399 | 322.14
120 o CH;CH, | 317.389 | 318.35
121 _ C¥, | 339.342 | 342.39
122 Ng,_-C! CH, | 343.834 | 349.34
123 u s | 366.871 | 367.28
124 ‘ CH,CH, | 362.861 | 363.33
125 CHs 357.454 | 398.42
126 ? = 3 375.491 | 376.24
127 AN OA CH;CH, | 371.481 | 372.35
128 CFz 383.434 | 394.43
129 CHy | 319.44% | 320.43
130 S 337.486 | 338.2
131 CH;CH, | 333.476 | 334.34
132 " CF, | 355.429 | 3%56.5
133 | CH; | 305.422 | 306.4%6
134 O\/ S | 323.459 | 324.15
1385 | CF, | 341.402 | 342.46
136 CH, | 291.395 | 292.41
137 O\« S 399.432 | 310.19
138 CH,CH, | 305.422 | 306.35
139 CF, 327.375 | 328.42
140 CH, 277.368 | 278.38
144 A\ S 298,405 | 296.15
142 CF, | 313.348 | 31¢.45
143 CH, 319.449 | 320.44
144 O/\/ S 337.486 | 338.2
145 CHoCH, | 333.476 | 334.39
146 CF» | 355.429 | 356,47
147 >L' 5 311.448 | 311.91
148 Cry, 1 329.391 | 336.46
149 CH» | 307.438 | 308.45
150 SN [ 329.475 | 326.2%
151 b CH2CH, | 321.665 | 322.4
152 CF, 343.418 | 344.48
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153 | CH, | 307.438 | 308.4%
154 TN | Ep, 1343.418 | 344.49
155 CH; | 335.492 | 336.46
156 Q/\' s | 353.529 1 354.26
157 | CH,CH, | 342.519 | 350.3%
158 [ cr, 1 371.472 | 372,62
159 i/\’ 1 cH, §323.393 ] 324.4
160 ~c S 3¢1.43 | 342.17
161 | CHz | 373.501 | 380,49
162 L/.\/\/\ 'S | 397.538 | 398.24
163 I T cr, | a1s.481 416.48
164 "1 CHp | 353.466 | 354.42
165 O | 8 371.503 | 372.22
166 CH,CH, | 367.493 | 368.37
167 CF; 389.446 | 35%0.51
168 R CH, | 397.397 | 398.39
1689 g SyTUter, ] 415,434 | 416,21
170 RN CHE,CHy | 411,424 | 412.33
171 CF, | 4233.377 | 434,44
172 F CHy | 349.383 | 350.36_
173 E’:[/ S 367.418 | 368.1
174 CHyCHy | 363.408 | 364.31
175 § "CF, | 385.361 | 386.47
176 ;o CH, 356.47 | 357.45
177 AN O 5 374,507 | 375.21
178 ‘\, CF, 392.4% 1 383.52
179 " CH, 4 314.389 315.38
160 S 5 332.426 | 333.17
181 & CH,CHy | 328.416 | 329.32
182 | cP, {330.369 : 331.42
183 N 5 332.426 | 333.17
184 | L CHpCH, | 328.416 | 328.32
185 CFa | 350.369 | 35:.44
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186 CHq 373.525 1 3i2.46
197 | @1 5] 3es.56z | 390.35
188 —r CH,CHp | 385.552 1 38¢6.44
189 C¥, 407.505 | 408.49
180 F F CH» 367.371 § 368.35
191 ;II s 385.408 | 386.0% |
192 | CH; 333.454 § 334,38
_ 193 * S | 351.491 ; 352.14
194 s CH,CH, | 347.481 | 248,31
195 CFy 369.434 § 370.44
_ 196 CHy | 343.42% | 344.431
197 @ S | 361.464 | 362.14
198 o Yy CHaCHp | 357.454 | 358.33
189 - _ CFp | 379.407 | 380.48
_ 200 F | chr, | 34¢.381 1} 350.4
201 S 367.418 { 36§.12
202 F CH,CH, | 363.408 | 364.34
203 CH, | 355.482 | 336.4
204 Q/\ S 373.519 | 374.18
205 ) CH,CH, | 369.509 | 370.39
206 CF, | 391.462 | 392.49
207 CH» 319.427 | 320.31
208 | S/:j\’ S 337.464 | 338.1
209 N CH,CH, | 333.454 | 334.28
210 ¥y | 355,407 | 356.236 .
211 v ] CH; | 345.381 | 350.4
S 367.418 | 368.2
212
(j% CF, | 405.467 | 40638
213 | 8 .
214 4 CHas 349,381 | 350.38
D
P S | 367.4:8 | 368.09
218 F
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TABLA 2
X
N'—k
Q CN
S
g H 9
Ejemplo
. zig R X’ Peso Mol| [M#H1+
216 CH3 CH, 237.303 | 236.36
217 s CHp  1299.374| 300.36
218 N ~CH=CH- {311.385} 312.12
219 Gl CH, 333.81% | 334,33
TR
220 L ~CH=CH- | 345.83 | 346.16
221 € O CH; | 333.819 334.3s
222 ~CH=CH- 365,63 346,11
223 c CH;  {333.819| 334.38
294 | . -CH=CH- | 345.83 | 346.12
225 | C * c CH, 368.264 | 368.38
226 ~CH=CH- 360.275% 388.09
221 o ’ CHp | 368.264! 368.3
't —
| —CH=CH- |380.275{ 380.11
228
229 ' * CHs 366.264 | 368. 36
\
: P ~CH=CH~ | 380.2751 360.08
230 c
234 i CHa 317.364 ) 318,38
232 Ck' ~CH=CH- | 329.375{ 330.17
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233 *\@\J CH; 317.364 218.4
234 . Y ~CH=LH- 1 325.37% 330,15
235 é CH; 329.4 330.39
: \©\/ ~CH=CHw | 341.411 | 342.16
236 ‘
237 CH; 129.4 330.42
238 \O - =CH=CH~- 261,431 342 .16
239  CH, 313.401 | 314.4%
240 ; «CH=CH=~ | 325,412 326.2
241 CH> 313.401 | 314.38
-CH=CH-~ | 325.41 326.21
242
243 | X CH, 313.401 | 314.43
244 A -CH=CH=~ | 325.412 | 326.26
245 NC. N CH, 374,384 | 325.34
246 SFANY -CH=CH- | 336.395 | 337.23
247 Fs CHy 367.371 | 368.39
" ~CR=CH- {372.382 | 380.1i7
248 ,
249 NG, CHz 344.371 | 345.43
@ ~CH=CH- | 356.362 | 357.13
250
TN |
©\( | -CH=CH- |336.395]| 336.09
251 )
252 Q CH» 349.434 350.44
O | CH=CH- | 361.445 362.17
253 >
254 OO CH> 349.434 350.43
255 | “CH=CH~ |36:.445] 362.18
256 CH,  |355.482| 356.46
~CH=CH~ | 367.4931 368.23
257
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~CH=CH~ | 397.483 | 389,19
258
250 ' ¥ CHy  [217.384] 2:4.37
260 & ~CH=CH- | 3238.375| 330.2
261 c CHy 366.264 | 368.34
262 -CH=CH- | 360.27¢% 366. 07
263 CF, CHa 367.371 | 368.41
264 ~CH=CH= | 378,362 388.1%
285 [ 0¥ CHy 378278 | 378.3%
\A
- | ~CH=CH~ |390.206| 3%0.07
267 | SO ~CH 371,481 | 372.4%
268 ~Fy | ~CH=CH- | 363.452 | 384.2%
269 O cHy 373,453 | 374.44
270 ~o L & -CH=CH- }385.464 ! 386.21
- 271} A N CH, 383,536 1 384.51
] i -
272 / ~CH=CH~- § 39%.%47 39€.256
3 273 B _ CHy 313.4011 31¢.45
: 274 2 ~CH=CH- |325.4121 326.22
275 I B | CTHg 327.428 3 328.4%
276 # ¥ | ~CH~=CH- |33%2.439| 340.13
27t 7 CK; 505, 308. 34
278 § ~CH=CH~ {317,431 318. 84
279 ) é'\j\{ CH; 2B0.335 | 290,39
280 o | ~CH=CR~ | 301.346 | 302.12
281 M ¢ CH, 334 .807 | 335.3
283 @\/ CH; 243,427 344.43
284 oA ~CH®CH~ |355.439 | 356.21
285 Q, CH, 305,422 | 306,44
286 ‘ ~CH=CH- |317.433 | 316.2
287 O\/ CH: | 291.38%5 1 =29z.42
288 ~CH=CH- | 303.406 | 304.13
289 Ck; CHj 277.368 278.43
280 ; “CH=CH- | 289.3%9 | 290.1%
281 é}\/ CHa 263.341 1 264.46
292 ~CH=CH- | 275.352 1 276.08
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305.422

293 <:i}x’\y CH, 306. 61
264 -CH=CH~ !317.432| 318.25
295 :>i\ CH, 279.384 | 280.48
286 f -CH=CH- | 291.3095 | 292.i6
297 SN CHy z93.411 | 294.45
298 i «CH=CH~ | 305.422 | 305.19
289 e~ _ CHy 293.411 | 294.42
300 ! ~CH=CH~ { 305.422 306. 16
301 ’/:::j/ﬂ\f CH, 321.¢65 | 222.4¢
302 ~CH=CH- | 333.47¢ 334.2%
303 i/\/ CK» 305.366 | 310.38
304 o ~CH=CH~ | 371.277{ 322.1%
305 Ji\,ﬂ\“/\wfﬂ\i CH, 365.474 1 366.46
306 ~CH=CH- |377.485} 378.24
307 Tﬁ§§ City 333.239% 340.42
I
k‘*‘ﬁ"‘\v)" ~CH=CH- | 351.45 352.2
308
309 s O~er, CHy 3863.37 | 384,42
{ 04
311 F CH, 335,354 | 336.37
~CH=CH~ | 347.365}! 328.11
312 F i
313 | CH» 342.463 ] 343.24
PN
i &L/ ~CH=CH- |354.450 | 395.2
314 | ]
| ); CH, 300.3621 301.38
315 B
316 CH, {357,408 | 359.46
, “CH=CH~ | 369.5¢9 | 370.27
317 |
318 P F CH, 383,344 | 354.39
\m/ MYy o ) -
119 F/\'//\\/ -CH=CH- i 3£5.35% 366.3:3
320 <jTT/\Y CH; 319.427 | 320.37
321 \_s ~CH=CH- | 331.438 | 332.15
322 (::]\ CHy 129.4 330,47
323 0-’\'\, -CH=CH~- 341.4112 342.:5 :
324 F CHz 335.35¢ | 336.45 |
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326 § =y CH; 341.455 1 34£2.44
/3
] | ~CH=CH- {353.466] 1354.21
. 327 < X
328 s@\, CHy 205.4 306.34
329 & ~CH=CH~- | 317.411 | 318.14
330 £ CH, 1 335.354 | 336.37
AF .
| ~CH=CH~ §347.365| 348.12
331 7 | o
332 3 CHs 33%.3%4 | 336.43
@\l ~CH=CH~ | 347.365| 348.16
333 F | .
TABLA 3
(X
o
CN
N o
J=o
R
Ejem
) N plo R X Peso Mol (MEH}+
NO - . ‘
334 cH CH,CHp | 249.314 250.24
335 > CE; | 27t.267 | 271.41
336 ( CH, | 297.358 | 298.37
337 @ CH>CH2 | 311.385 312.25
338 CFy 333,338 334.4
339 ¢ : CH,CHp | 345.83 | .346.22
| Q'( CF, 367.783 168,36
340 A ‘
341 ci CH, 333,803 332.33
342 \Qv CH,CH2 34%.83 348.21
343 ‘ CF, 367.783 268.35
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344 ci CH; 331.803 332.386
345 | (I CH,CH, | 345.83 346.22
346 ) CF, 367.785 | 168.41
347 % O ¢ CH, 366.248 366.3
348 CHaCHp | 380.275 380.2
349 ’ CH, | 366.248 366.31
350 “ CHgCH, | 360.275 | 380.17
151 | (0 2 402.228 402.42
Jé\( CH, 36€.248 366.29
352 Cl ; L
353 q CHy | 315.348 | 316.36
354 > CH,CH, | 329.3175 330.21
255 / CF» 381,328 352.39
358 Ful CHy | 315.348 316.39
as7 \©\/ CHyCH, | 329.375 30.25
358 CF, 351.328 352.34
359 1 CH, 327.384 328.39
360 ° CHaCHy | 341.411 | 342.73
361 CHy 163.364 166,39
362 CHzCHz | 341.411 342.26
363 \0 CFa 363,364 364.4
364 N CH, | 311.385 | 312,38
365 C(/ CHCHp | 325.412 | 326.29
366 A CF 347.365 345.38
367 | CH; 311t.38% 312.39
358 CHyCH, | 325.412 326.26
389 CF;y 347.365 348.38
370 | N CH» 311.385 312.38
art | L/)L{ CH,CH, | 325.412 326.26
372 CF; 347.365 148.41
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373 CH, 365.355 | 366.38
CH,CH; | 37%.382 280.27
374
375 NO, CH, | 342.355 | 343.36
™
P CH,CH, | 356.382 157.26
376 .
377 O . CHy 347.418 348 .4
O CF, 383.398 384,38
378 |
379 CHa 347.414 346,39
380 CHCHy | 361.445 362.29
381 CF» 383.398 384.42
382 CH, 353.46% 354.43
383 - CH.CH» | 367.493 368.33
384 CF» 389.44¢6 35D.486
g5 | 7 CH. 315,348 | 116.34
386 @ CH,CHp | 329.37% 330,26
387 - CF 351.328 352.41
388 “ CH, | 366.248 | 366.3
389 CH,CHz | 388.275 | 380.2
190 ; CF, 402.228 402.23
391 CF, CH: | 365.355 366. 3¢
392 \©\4 CHpCH, | 375.382 380.24
393 " CFy | 401.33% 402.37
384 e CH, | 376.25% | 376.29
395 CH,CHas | 390.286 39GC.16
396 CF, 412.239 412.2
397 @ﬂ'\ CR, 327.38¢ 328.38
308 AN CEF, | 363.364 | 364.41
3991~~~ CH; | 369.465 370.44
400 O\, | CHaCH; | 383.492 | 38B4.32
401 ' CFy 405.445 206,44
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T 73.437 | 312.43
05 WG\ c;:ézxg ;as. 464 | 367.37
yry SoNANA Cr, | 407.411 | 7%08.e1
s o | CH; 381.52 382.5
T O | CHACH, | 295.547 196.34
o M/\‘\’ (512';; 18175 418.45
08 CE, 311.385 312.4
o [ CH,CH; | 325.412 326.27
o # CF» 347.365 348.42
P CH; 325.412 326.41
e CH,CHa | 339.439 | 340.29
e CF, 3631.392 367.4
413
K @:\3—4 CH, | 333.444 1 354.38
e : CH; 303.384 304.34
e { | CH.CR, | 3i7. 415 | 318,39
e s CF, | 339.364 | 2340.36
e CH, | 287.319 288.38
rire m CHpCHz | 302.346 307.2
432" 0 CF; | 323.299 | 324.34
4
EN\ CI CF, 368.771 369.3%
7
v CH, 341,412 342,41
pre CHpCH» | 3%5.438 | 356.2%
oy CL’O\)‘ . CF, | 377.391 378.41
T CH-, 303.406 | 304.4
- O\/ CF, | 339.386 340. 4
- CH, | 289.379 290.4
- (] CH,CH. | 303.406 304.27
o " CFs | 325.359 326.45
0] ) CH, 275.352 | 276.41
51 O\« CH,CH, | 289.379 | 290.27
e ' C¥, 311.332 212.39
432 ;. ]




433 CH, 261,328 252.39
434 Ay CH,CH, | 275,352 276.25
435 CF; 297,305 294,38
436 CH; 303.406 | 304,43
437 m 1 CHaCHp | 337.432 | 318.27
438 CF, 339,336 | 340.45
439 CH, 277.358 278.45
440 >k( CHoCHy | 291.395 | 267.25
441 CF, 313.348 314.¢
442 SN CHa 291.295 292.43
443 | i CFy 327.31% 328.42
444 CH, 281.395 292.43
445 TN CF, 327.375 328.44
448 CHz 319,449 320.47
447 /i:rN CF, 355%.429 356,47
s o , CH; 107.3% 308.35
449 ) Chiz 3€3.458 364.44
450 NN CF; 339.438 500.456
451 x CH, 337.423 338.41
452 t A  CHpCHy | 331.453 352.24
433 \R CE» 373,493 314,43
454 Oy - CH; 381.354 382.39
455 El : CHyCRa | 393.38% 396.23
456 CF, 517,334 418,31
457 | (\ F CH, 333.338 324.37
458 P J CH,CH, | 347,355 | 348.23
458 : CF; | 369.318 | 370.36
460 P CHy | 34G.427 343.43

Q\/ CF. | 376.407 | 1376.43
461

LN

oo Cfs | 334.326 335.38
482 /*:
463 CH; 355.402 356.44
464 CHCHa | 369.503 3iD.734
465 cr, | 351.462 332.49
486 Pyt CHs 351,328 352,36
467 c | CHaCHy | 365.35% 366.21
488 ~ CHy 317.413 | 318,33
469 | @s/\’ CHpCHy | 331.436 132.2
470 ) Cts 353,391 354,346

98

/6"‘,



99

471 ‘ CH, | 327.384 | 328.38
412 @\ PR CH.CH, 341.411 142,27
0" Y
473 CE: | 363.364 364.4
474 P . CH; | 333.338 | 334.39
475 s CHCH, | 347.365 | 248.24
476 CH, 335,439 340.42
477 CHyCHy | 353.468 354.31
478 | CF, 375.429 176.45
479 —~ CH, 303.384 304.33
480 Sg\' CH,CH, | 317.41% 318.2
481 CF; 339.364 | 2340.35
482 3 CH, | 333.338 3134.37
F ,
@ CH.CH, | 347.36% 348,22
483 L |
A Eﬁ CF: 389,424 390,34
) 484 s
F
D\( CH, | 333.333 334.43
485 ¥ _
TABLA 4
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N ~CH=CH~- | 371,44 371,17
528 ~F
528 E xF ~ CH; 301.321 | 302.13
530 A «CH=CE~ | 313.332 145.13
531 B d CH;  |332.221| 352.04
P
~CH=CH- |36¢.232 | 364.04
532 Cl
533 CF, CH, 351.328 | 352.1%
534 ~CH=CH-~ | 363.33% 384,15
535 % CH; 362.232 | 362.06
\!
L ~CH=CH~ |374.243| 374.05
536 ) _
537 g SN CH, 313.53%7 314.15
538 & ~CH=CH~ |325.3¢8| 326.15
539 | O CH; 355.433 | 356.17
540 =CH=CH- 367.449 368.19
ON
: \Q -CH=CH~ | 340.333 341.2
541 )
542 _ CH., 387.43 358,18
543 ~o -CH=CRHR- | 363.421 370.19
544 CR, 367.493 | 365.24
545 ~CH=CH- | 379.%04 | 380.26
546 CH, 297.358 | 238.13
547 ~CH=CH~ !309.2891 310.16
548 ' CHo 311,385 312.17
549 ~-CH=CH~ |323.296! 324.13
550 m_l CH, 339,417 340,01
551 #~g ] ~CB=CH- 351,428 3%1.988
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Ejéﬁiplo

)

XI

Peso Mol

No R |M+H ]+
488 c H CHa 221.26 | 222.2
487 } CCH=CH- | 233.271 | 234,07
488 CH; 263.331| 284.04
489 ~CH=CH- |295.342 | 296.12
480 ¢ CH, 317.776 | 318.12

@\/ -CHe=CH- | 329.787 | 330.1%
491
492 XN CHy 317.776 | 318.07
493 ~CH=CH- | 329.787] 330.11
494 | d CHz 317.776 | 318.13
495 ~CH=CH~ |329.78% | 330.13
408 < C CH, | 352,221 | 352,04
497 . ~CH=CH- | 364.232 | 3€4.06
498 “ y CH. 352.221 | 332.09
P ~CH=CH~ | 364.232 | 364.05
498 |
500 CH2 352.223 | 352.07
~CA=CH~- | 365.232 364,47
501 ] ]
502 | E CH, 301.321 | 302.09
@\/ ~CH=CH~- | 313.332| 314.13
503 ”
504 F CH; 1361.321 | 302.09
508 { CH; 3:3.357 314.16
O~
| _ ~CH=CH~- | 325.368 | 326.1¢
507
508 CH> 312.357 | 314.12
509 \G ~CH=CH~ 325,368 32€.15
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510 e CH, | 327.34 | 328.08
~-CH=CH=- | 339.351] 33%.51
511 ™ -
(j: ~CH=CH~- | 309.36% | 310.14
512 |
513 CH; 297.358 { 298.12
~CH=CH~- | 305.36%] 310.13
514 o oo —rrr O N
515 | X CHz 297.358 1 298.1
516 = ~-CHR=CH- 308.3€9 310.13
NC )
\& ~CH=CH~ |328.352 ] 321.0%
517
518 3 CH, 351.328 | 352.3
~CH=CH= | 363.339| 364.12
519
m‘ -
@ CH, 328.328 ) 329.09
520 “FTN . }
& CHa 208.341 | 308.17
521 | 4 » ]
522 0 CH» 333.391 ] 334.18
| :
O -CH=CH~ | 345.402 | 3¢6.15
523 N
524 ] X CHz 333.39: ] 33¢.13
525 & ~CH=CH~ | 335.402 | 346,11
526 CH 3395.439 | 340.2
O ~CH=CH- | 351.45 352.2
527
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~CH=CH- | 371.43 371.17
528 -
528 ® F CHz 301.321 | 302.13
530 > ~-CH=CH- |313.332| 316.13 |
531 P CH» 352.221 | 352.04
| P
\/k’ ~CH=CK- |364.232 | 364.04
$32 o] - -
533 CFy CH; 351,328 | 352,11
534 ~CH=CH~ 363,338 364.15
535 CHg 362.232 | 362.06
~-CH=CH~ |376.243| 374.0%
536 | ]
537 O N CH, 313.357 | 314.15
538 ~CH=CH- | 325.3¢€8 326.15
539 | O 1 X  CHy 355.433 | 356.17
540 Z ~CH=CH~- | 367.443| 3685.19
O
Q} -CH=CH~ | 348.239 3431.2
541
542 ’,\0:\ _ CHy 357,43 358.18
543 ~o ‘ ~-CRB=CE~- | 36%.421 370.19
544 s CH, 367.433 | 366.24
545 N ~CH=CH~ |379.504 | 280.26
| 546 : CHo 297.358 | 298.13
547 ~CH=CH~- |309.249{ 310.16
548 CHz 311.385 ¢ 312.1%
549 ~CH=CH~ }323.396 ] 324.13
550 m_’ CHa 339,437 1 340.01
551 ~s ~-CH=CH- | 351.42¢ 351.9¢
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552 A _CH; 289.357 ] 250.07
553 5~ —CH=CH- |301.366: 302.09%
554 /3 CHp  [273.292] 274.13
555 oY -CH=CH- |285.303} 286.1
556 CH3 327.384 328.21
557 O\,O\)\ ~CH=CB~ | 339.393] 34¢C.18
558 | -~ L CH,  [289.319] 290.14
559 (l: ~CH=CH~- | 301.39 | 362.16
560 | O\’ CH, 275.352 | 2718.12
561 ~CH=CH~ | 287.363| 288.18
562 Q/ CHp | 261,325 | 262,19
563 ~CH=CH- | 273.336 | 274.09
564 % ______ CHy | 247.298 | 248,09
565 -CH=CH~- [25%.308| 260.07
566 G/\; CHs 782.373 | 290.16
567 _ ~CH=CH- | 301.38 | 302.13
568 CHgy 263.341 | 264.17
569 >kl -CH=CH- |275.3%52] 276.18
570 X\r ' CHj 277.368 | 278.12
571 —CH=CH- |283.3719 | 290.13
572 CH, 277.368 | 278.13
5713 \/\/\” ) —CH=CH- | 289.379 | 250.17
/j\/ -~CH=CH=- | 317.433 318.21
574
575 -0 CH, 293.323 | 294.06
576 \OJ\/\;{ ~-CH=CH- | 305.334 | 306.12
577 a CH; 349,431 | 350.24
578 \O’K/\/\/\l ~CH=CH~ | 361.442 | 362.21
579 O CH, | 323.3%6 | 32%.17
580 | ~CH=CH- |335.407 | 335.18
581 Oscr, CHy 367.327] 368.41
582 @ ~-CH=CH~ { 379.336 380.15
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583 EI’ CH; 319.31:] 320.1
; ~-CH=CH- 331.3221 332.13
584 F 1 ]
585 | CHaz 326.4 | 327.16
/N v s
1 ~CH=CH~ |338.411] 339.19
586
587 CH, 341.455 | 342.21
A@—‘ -CH=CH~ ! 353.466| 354.22
588 A
589 F O £ CH»  337.301 | 338.14
590 - ~CH=CH- | 349,312 | 350.12
591 | C}/\, CHa 1 303.384 | 304.04
592 | \s ~CH=CH- | 315.335 | 316.1
593 ©\ [ P 313.357 314.16
594 0/\7 ~CH=CH~- | 325.368 326.17%
F N -
l P CHa 319.311 | 320.14
___ 895 F
596 CH; 325.412 | 326.19
? -CH=CH~ | 337.423| 338.2
N 597 e
598 s@/ CHa 2689.357 | 290.08
599 N -CH=CH~- | 301.368 | 302,05
F .
7 -CH=CH- |331.322] 332.17
600 N
______ 501 F CH; 319311 320.12
/@ ~CH=CH~ |331.322 ! 332.17
602 F

Yy
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TABLAS
R1 N
Oy‘ H CN
E’;?;pm R Ri Peso Mol {M2H )+
- oe03| Me 209.249 | 209.16
604 £Bu 251.33 | 252.5
605 CH, ~ iBu 251.33 252.4
B 606 nBu 251.33 250.95
607 Ph 271.32 | 27i.43
608 Ch 277.368 278.4
809 . Me 271.32 272.24
610 tBu 313,401 314.45
611 E = iBu 313.401 313.89
612 Z nBu 313.4¢3 314.18
613 " Ph ! 333.391 334,36
__614 Ch 339.439 340.35
615 | Me 305.765 | 306.12
518 tBu 347.846 348.41
617 iBu | 347.846 348.16
618 nBu 347.8456 348.15
619 ' Ph 367.836 360,38
620 ] Ch 373.884 374.34
621 Me | 385.785 306.1
622 : iPr 333.819 '334.06
623 a tBu | 347.846 348.4
624 @\, iBu 347,846 348,15
625 nBu | 347.846 | 248.15%
626 Ph 367.836 368.35
627 | _ Ch 373.884 374.34

/2>
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628 Me 305.765 306,18
629 iPr { 333.819 332.89
630 c tBu 347.846 348,45
631 ©/\' iBu | 347.846 348.18
632 ' nBu 347.846 348,13
633 Ph 367.836 368.37
634 Ch 373,884 374.33

635 Me 340.21 340.06
636 o o tBu | 382.291 | 382.44
&) 18u 382.291 382.13
638 m ' nBu 382.29% 382.06
639 £h 402.283% 402,36
640 Ch 408,323 408.28
641 Me 340,21 340.D9
642 ibr 368,264 369,12
643 N tBu 382.291 342.¢3
644 | | nBu | 382.291% 382.71
645 Ph 4072.28% §02.34
646 Ch 408,323 408.33
647 Me 340.21 349.1
848 iPr 168.264 367.92
849 ~ tBu 387.291 382 .44
650 g iBu 182.29: 382.13
651 o NF nBu | 382.291 382.13
652 Ph | ¢02.281 402.3
653 Ch 408.32% 408.13
854 Me 789.31 290,07
655 F tBu | 331.391 [ 332.45
658 f iBu | 3331.391 332.21
657 O nBu 331.391 332.19
658 | ‘Bh 351.381 352.38
659 Ch 357.429 358.33
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880 ‘Me 289,31 250.907
651 ‘ tBu | 331.391 | 332.44
662 iBu 331.391 332,22
663 O\, nBu | 331.391 332.15
664 oh 351.381 352. 4
865 Ch 357.429 358,34
666 Me 301.346 302,14
867 & _tBu | 343.427 |  344.5
668 iBu 343,427 344.21
869 O\/ nBu 343,427 344.23
870 Ph | 363.417 365.44
871 | Me 301.344 302.11
672 | - tBu | 343.427 344.51
873 - ,@ nBu | 343.427 344.19
674 o Ph 363.417 366.4
675 Ch 369.465 370.4
676 or“o Me | 315.329 | 316
677 O nBu 357.41 359.15
678 ‘\, Ph 377.4 319.52
879 Me 285.347 | 206.1%
680 ipr | 313.401 314.2
881 N tBu | 327.428 178.51
682 l\?i\i iBu | 327.424 328.22
583 niu 327.428 3 328.2
684 Ph 347.418 348,43
885 Ch . 353.466 354.37
686 Me 285,347 286.14
687 iPr 313.401 314.34
688 tBu 327.428 328.48
689 iBu | 327.428 328.17
690 " pBu | 327.428 328.22
691 Ph 347.418 |  348.4
692 Ch | 353.466 54.38

?¢
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693 Me 285.347 286.06
694 tBa | 327.428 328.51,
695 iBu | 327.428 328.19
696 nBy 327.428 348.16
897 Ph 347.418 148,43
698 Ch 353.466 354,38
699 Me 266,33 297.08
700 NC iBu 1 338.4a11 339,18
701 \©\, nBu 338.411 339.2
702 Ph 358.401 339.37
703 Ch 364.449 355,386
704 Me | 339.317 340.13
705 s iPr | 367.371 | 368.01
708 tBu 361.398 382.48
707 nBu | 381.398 | 382.18
708 Ph | 401.388 402.39
709 | Ch 507.4386 408,31
710 NO, £EBu | 358.398 | 359.46
711 iBu ; 258.398 359.23
712 | _ Ph 378.3488 379.41
713 ] Ch 384.436 385.38
714 Me 321,38 322,21
715 iPrx 349.634 350.3¢
716 tBu  363.461 | 364.48
717 iBu 363,461 364.22
718 ‘ = nBu 363.461 364,17
719 Ph 383.451 384.44
720 . Ch 389.499 390.43
721 Me 321.38 322.14
722 iPr 349.434 350.1
723 OO tBu | 363.481 364.49
724 ' iBu 363.461 364.22
725 nBu | 363.461 | 364.21
726 Ch 389.429 390,41

(37
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727 Me 327.428 328.2
728 iPr 355.482 355,76
729 tBu 369.509 370.56
730 nBu | 363.509 370.26
] 731 Ph | 389.499 390,51
732 Ch 395.547 396, 46
733 | Me | 347.418 | 349.52
734 ; nBu 389.499 351.27
735 A Ph 409,489 411.29
736 - Me | 289.31 | 290.12
737 . tBu | 331.391 332.45
738 iBu | 33%.39% | 332.24
738 @f nBu ! 331.39 332.18
740 Ph 351,381 352,39
741 Ch 357.429 358,32
742 Me 340.21 340.05
743 . iPrv_ 368;26} 36;832&
744 (’*\/ tBu | 382.231 382.45
745 \%\, iBu | 382.281 | 382.13
746 & nBu | 382.291 382.12 |
747 Ph 402 .281 162.34
748 Ct 408,329 208.28
748 ) Me 339.317 34G.:3
750 CF, rBu 381.398 382.51
751 \Q/ nBu | 381.39%8 382.19
752 Ph | 401.388 492,38
$3| » Ch { 407.436 408.34
754 ‘ Me 350.221 | 350
755 r tBu 392.302 332.44
B 756 N iBu | 292.302 392.12
757 P nBu | 392.302 392.09
758 Ph 412.292 412.29
759 ch | 418.34 418.24

(I¢



111

760 Me 301.366 302.12
761 O iBu | 343.427 | 344.22
762 | { P nBu | 343.427 384.18
763 Ph 363.417 364.42
764 Ch 269.465 370,39
765 T NMe 343,427 344.18
____ 768 iPr 371.481 372.%
767| S0 tBu | 385.508 386.57
768 nBu 3183.508 3686.25
769 : ~ Ph 405,498 4G6.48
770 Ch 411.546 412.43
o O Me 316.317 317.06
772 | O\/ iBu | 358.398 359.21
773 | , nBuy 353,398 359,19
774 . Me 345,399 346.16
775 o tBu | 387.48 388.57
778 m iBu | 387.48 388.24
7 ~o nbu 3€7.48 288.24
778 Ph 407.47 408._43
778 Ch 413,318 £14.38 |
780 | Me 355482 356,22
781 iPx 383,536 3e3.17
782 tBu | 397.563 398.55
783 nBu 397.963 398.27
784 ' Ph | 417.553 418,45
785 ch 423.60% 421.43
786 Me | 285.347 286,14
787 iPr | 313.40% 314.06 |
788 tBu | 327.428 328.48
789 Q/\ iBu 327.428 328.25
790 nBu | 327.428 328.15
7 Ph 347.418 348. 43
792 Cch 353.466 334.37

{93
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793 Me 299.374 300.24
_______ 784 tBu 341.455 342,51
785 P iBu | 341.45% 342.25
798 & niu 341.455 342.2
797 Ph | 361.¢45 | 362.44
798 ch 367.493 .| 368.43
788 Me 327%.406 328.14
800 @—1 1Pr 355.45 356.36
801 S tBu | 369.487 370. 45
802 Me | 2771.346 | 277.98
803 tBu 319,427 32G.42
804 | m iBu | 319.427 320,16
805 57N nBu | 319.427 32¢.21
806 Ph 339,417 340.38
807 Ch 395.465 346,32
808 Me 261.281 262.1
808 tBu | 303.362 304,44
810 71 iBu | 303.362 304, 18
811 o nu 303.362 304,14
812 Ph 323.352 324,36
813 ] Ch 325.4 330,27
814 Me 306.75% 307
815 a tBu | 348,834 349.45
816 Ei iBu | 348.834 349.17
817 F nBu 348.834 349.13
818 Ph 368.824 369.37 |
819 Ch 374.872 375.33
820 Me | 315.373 316.14
821 EBu 3587.454 356.49
822 Q, iBu | 357.454 358,22
823 O A nBu | 357.454 358.39 |
824 Ph 377.444 3178.45 |
825 Ch 383.492 384,43

£



826 Me | 277.368 278.23
827 iPr | 305.422 | 306.29
828 tBu | 319.449 320.53
828 g ~iBu | 319.449 320.27
830 nBu 313,449 320,24
831} Ch | 345.487 | 346.43
832 Me | 263.341 264,07
g! 833 | CiPr 291,395 292.47
834 ; tBu 305.422 306.5
835 O\i iBu | 305.422 306.2
836 nBu 305. 422 306. 37
837 Ph 325,432 326€.44
838 Ch 331.46 332.41
839 Me 249.314 250.16
840 iPr 277.358 276.43 |
841 tBu 291.395 252.92
842 D\, iBu | 291.395 | 292.19
843 nBu 291.39% 262.15%
844 Ph 311.385 312.39
845 ch | 317.433 318,42
846 Me | 235.237 235,95
847 iPr 263,341 264.19
848 tBu | 277.368 2768.48
849 /\l iBu | 277.368 278.29
850 nBu 277.368 278.17
851 Ph 297.358 299,39
852 Ch | 303.40s 304.36
853 Me 277,368 278.13
854 iPr | 305.422 | 307.66
855 tBu [ 319.449 320.53
856 O/\l iBu 315.442 320.25%
857 nBu 219.449 320.26
. 858 | 2h 339.439 340.44
859 | Ch 345.487 346.4

/%
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860 Me 251.33 251.482
861 1Pr 279.3839 280.53
862 ' tBu 293,411 294.61
863 >k’ iBu 293,411 294.04
864 nBu 203.4%1 294.21
865 Ph 313,403 314.39
866 Ch 318.449 320.39
867 Me 265.357 266.16
868 iPr 293.413 293.92
869 tBu 307.438 ©308.5
870 >]/\‘ iBu | 307.433 308.24
871 nBu | 307.438 308.26
872 Ph 327.428 328.46
873 Ch 333.476 334.42
874 Me 265,357 266,13
875 iPr | 293.4:1 | 293.68
876 tBu | 307.438 308.51
877 NN _iBu | 307.433 308.25
878 | nBu | 307.439 | 3C8.23
879 I ph 327.428 328.47
880 ) Ch 333.476 334.4%
881 Me 293.411 | 254.24
- 882 | iPr 321.465 322.51
883 LBa 335.492 336.54
884 | /O/V iBu | 335.432 335,79
885 | nBu | 335.4992 | 336,28
886 Ph 355,482 | 356.49
887 Ch 361.53 362.43
888 Me 281.312 282.04
889 ; tBu | 323.393 324.49
890 \O,J\/\/ “iBu | 323.393 324.21
891 nBu | 323.393 324.23
892 | Ch | 3¢9.431 350.4

&0
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893 Me 337.42 338,
894 iPr | 365.474 366.21
895 tBu 373.501 380.62
896 oj\/\/\/\/ iBu 379.501 380.26
887 nBu 279,501 380.27
898 Ph | 399.291 40C. 49
899 Ch 405,539 406.43
900 Me | 311.385% 312.14
a0t iPr 339.439 340. 132
902 tBu | 353.466 | 354.52
803 % iBu | 353.466 354.24
9504 nBu 353,466 354,2
905 Ph 373.4%6 374.45
9086 Ch 379.50¢ 38C.421
807 Me 355,316 3156.09
908 iPr 383.37 384.24
909 : Oscr tBu 397.397 398.45%
910 @ } iBu | 357.357 398.2
911 niu 397.397 398.19
912 Ph | 417.287 618,36
813 Ch | 423.435 424.32
914 Me 397.3 308.06
815 . iPr 335,354 335.12
916 tBu 349.381 350.49
917 q, iBu 349.381 350,2
918 ; " nBu | 349.381 350,312
919 Ph 365,371 37G. 4
820 Ch 375.419 376.38
921 Me | 314.38% 315.11
822 | iPr 342.443 343.02
823 AN tBu 356.47 357.49
924 1 iBu | 3%6.47 357.27
925 nBu | 356.47 | 357,21
826 Ch 382,508 363.42

(&
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927 Me 272.308 273.08
928 iPr | 200.362 361.02
929 Ny, tBu | 314.389 315.46
930 L LiBu | 314.383 | 315.17
931 . ? nBu 314.389 | 315.2 |
932 Ph | 234.379 335. 4
933 Ch 348.427 341.37
934 PEN Me 272.308 273.07
835 L iBu | 314.386% 315.18
936 Ch 340.427 341.36
937 Me 329.444 330.22
938 tBu 371.525 372.57
938 nBu 371.525 372.29
_ 940 gh | 391.515 392.49
941 _ Ch 397,563 398.44
942 Me 325.29 326.09
943 iPr 353.344 354.29
8944 NP 4 £Bu 367.37% 368. 44
945 | P iBu | 367.371 365.18
948 F nBu | 367.371 368.15
047 Ph 387,361 388,39
948 Ch 193.409 394,38
949 Me 391.373 292.13
950 iPr | 319.427 | 320.15
951 ~ tBu 333.454 334.45
952 m Bu 333,454 334.2
853 nBu 333.454 334.22
954 Ph 353,444 364,34
355 Ch 359.452 360.35
856 Me 301.34¢ 302.31
957 1Pr 329.4 330.13
958 tBu 343.427 3442.5
959 iBu 343.421 344.22
960 0™y nBu ; 343.427 344,17
961 Ph 363.417 . 364.41
962 Ch 369.465 376.42

/pa
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963 . tBu ] 3492.381 356.39
___ Bo4 iBu | 349.3B1 350.12
965 D\, Ph 369.371 370.41
966 Ch 375.419 376.36
e Ve 277.346 27¢.08
968 ~ tBu 319.427 320.3%
969 s@\l iBu | 319.427 320.18
§70 = aBu | 319.427 320,21
871 Ph | 339.417 240.34
872 Ch 345.465 | 346.31%
873  Me | 3¢7.3 308.05

974 . iPr | 335.354 336.21 |
§75 tBu | 349.381 350.46
g76 @;‘ iBu | 349.381 350.2
977 ' nBua | 349.381 350.16
978 . Ph 369.371 379,37
978 Ch 375.419 | 376.37
k 3 iPr 355.46 355,93

880 Z s
981 ¥ tBu § 349.381 |  350.4
982 iBu | 349.38%1 350.24
883 l | Ph 369.371 37¢. 41
984 P Ch 375.419 376.43
TABLA 6
N
AA CN
R‘\< 5
0

lcﬁ?
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Ejemplo

NO R AR } Peso Mol [M+H} +
985 CH; Oic | 269.37¢% 289.39
986 Tic | 359,429 360.28
887 Oic I21.45 352.4
988 ¢ Tic | 393.87%4 394 .31
989 Pic 345.83 346.18
250 Oic 385.84% 186.4
991 ¢l Tic | 393.874 | 384.29
992 OLic 385.895 386,39
993 “ Tic 393.874 394,71
904 Oic | 38%.895 384,38
995 G 1\ ¢l Tic 428.319 428,19
996 = Oic 420. 34 420.32
997 Tic | 428.319 628.2
998 o Pic | 380C.275 380.22 |
999 Qic 420.34 420.31

1000 Tic | 428.319 476,19

Oic 420. 34 a20.3
1001 ¢ ™ ] |
1002 F ‘ Pic 329.375 330.33
@ Cic 35%.44 370.4
1003 |

1004 F O Tic | 277.4i9 17€.31
1005 | _ Oic | 389.4¢ 37C.42
1006 [ T:.c 189,155 396.32
1007 - © Pic | 341.431 | 342.27
1008 Qic 3181.476 382.43

1009 N Tic .| 389.455 390.35
1010 N i P Pic | 341.412 342,36
1011 © Oic I81.876 382.45

lav([
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1012 X Tic | 373.45%6 | 374.34
1013 P Pic | 325.412 326.33
1014 0ic 365.477 366.4)
1015 Tic | 373.456 374.31
1016 Pic | 325.412 326.24
1017 QOic 365.477 366.41
1018 ’ Tic | 373.436 37¢.34 |
1018 Pic 325.412 326.31
1020 NC ' Tic | 384,439 385.25
1021 2 Cic 376. 46 377.4
1022 3 " Tic | 427.426 | 428.27
Oic 419.447 420.38
1023 ]
1024 0 Tic | 404.426 205.27
1025 s Pic | 256.382 357.32
1026 # Oic 396.447 357.39
1027 X Tic | 409.489 410.32
1028 | Pic | 361.443 362.36
1029 Oic 401.51 402.44
1030 Tic 403.488 510.26
1031 Pic | 361.44% 362,34
1032 Oic 501.51 492.43
1033 Tic | 415.537 416.35
1034 ’ Pic 367.493 368.34
1038 Oic 407.558 494.47
Tic | 435.3527 437.27
1038
1037 F Tic | 377.419 378.34
1038 (j; Pic | 329.37s 330.3
1039 Qi¢ 369.44 370.4
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1040 e Tic | 428.319 426.18
; y Oic 420.34 420.29
1041 o
1042 CF, Tic | 427.426 128.271
1043 Oic 813.447 420.38
1044 f Tic 438,33 438.18
1045 Pic | 390.28¢ 390,22
1046 Oic | 430.351 430.28
1047 w0 Tic | 389.45% 390.34
1048 L Pic { 241.4311 342,37
1049 Oicg 3631.476 382.43
1050 WO X Tic 4311.53¢6 432.38
1051 P Pic | 383.492 384,43
1052 ﬁ_ oic | 423.557 §24.44
1053 N Tic | 433.508 434.31
1054 - @i/\ Pic | 385.464 386,34
1055 o Oic | 425.529 426.4
1056 X Tic | 443.591 444.36 |
1057 | Pic | 395.547 396.46
1058 Qic 435.612 436.47
1059 - Tic | 373.456 374.36
__1060 ©\)\ Pic | 325.s412 326.36
1061 Cic | 365.477 366.43
10682 Tic | 3€7.483 384.38
1063 @\/\4 Cic 37%.504 380.46
_____ 1064 a Tic | 365.435 366.27
1065 & Qic 357.476 358.36
1066 7Y Tic | 349.39 350.27
1067 07y Oic | 341.411 142,38
1088 oG Tic | 394.882 395.29
1069 L Pic | 346.818 347.24
1070 Oic | 386.883 387.39
1071 Ti¢ 403.482 £04.33
1072 @,o\/\ P.?c; 355.438 356.35
1073 Qic | 395.503 396.4%

fa-s
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1074 ric | 365.477 |  366.4
1075 (l Pic | 317.433 318.24
1078 s Oic | 3%7.496 358,46
1077 Tic 351. 45 352.35
1078 Q Pic | 303.496 304.33
1079 Oic | 343.47:1 | 344.43
1080 Tic | 337.423 336.32
1081 O\/ Pic | 269.379 290.25
1082 | Oic | 329.444 330.41
1083 | Tic 323.396 324.3)1
1084 &\, Pic 275.352 276.24
1085 ) Cic | 315.417 316.41
1086 O/\/ Tic | 365.477 366.38
1087 Oic | 357.438 358.46
1088 ~ >‘\{ Oic 331.46 332.41
1089 Tic | 353.466 354,34
1080 >|/\’ pic 305.422 306.41
1091 Qic | 345.487 346.45
1092 Tic 353.4686 354.35
1093 TN Oic | 345.287 346.45
1094 Tic 381.52 382.4
1095 /O/\' Pic | 333.47% 334.45
1086 . Cic 373.541 374.49
1097 - Tic | 36%.421 370.32
1098 \oi/\l Pic 321.377 "32:2.25
1099 Qic 361.442 362.41
1100 Tic 425.529 126.33
1101 i/\/\/\l Pic 1 377.485 378.37
1102 Oic | 417.55 | 418.45
1103 ‘ Tic | 399.494 400.35
1104 ©\\_/)\ Pic | 351.45 352.33
1105 Cic ; 391.515 392.47
1106 Occr Tic | 443.425 464.28
1107 @/ > Pic | 395.381 396. 35
1108 Oic 435.446 436. 37
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1109 F "Tic | 395.499 396.31
1110 @7 Pic | 347.365 348.28
1111 F Qic 387.43 388.43
1112 [ Dic | 354.454 354.35
_N
\©\/ Oic | 394.519 395.47
1113
1114 N, Tic | 360.417 361.3
1115 | pic | 312.373 313.26
1116 , Oic | 352.438 35338
1117 e Tic | 360.417 361.29
1118 O cic | 352.438 | 3s3.a1
1119 - Tic | 417.5s3 418.36
@J Qic 408.58%74 430.46
1120 A
1121 F F Tic | 413.399 414.2
1122 )@; Oic 405.42 §06.37
1123 Tic | 379.482 38C.32
1124 9 Pic | 5331.438 332.31
1125 Oic | 371.503 372.39
1126 P “Tic | 389.455 390.34
1127 Q “Pic | 3e1.411 | 347.36
1128 oy Oic | 381.476- | 382.45
1129 F Tic | 395.409 396.33
1130 :@ Pic | 347.36% 348.31
1131 F Qic | 1387.43 388.38
1132 Tic 40%.51 402,38
1133 Pic | 353.466 354.33
1134 | Oic | 393.531 394.47
1135 = Tic | 363.455 |  36€.3
1136 5 Pic 317.411 318.27
1137 Qic 357.47% 358.35




1138 Tic 295,409 396.28
1439 Pic 347.365 348,27
1140 Cic 387.43 388.41
1141 Tic | 395.403 396.32
Cic 387.43 388.42
1142
TABLA 7
R2
o N
' CN
O
R
“Ejemplo )

: hg: R R2 Peso Mol | (M+H]+
1143 tBy 265.357 | 266.24
1144 Ph 285.347 | 286.35
1145 CHy __Ch 29%1.395 | 292.36
1146 OCH,Ph | 315.373 | 315.47
1147 CH.CO;CHaPh | 357.41 | 357.46
1148 +8u 327.428 | 328.25
1149 | Ph 367.418 | 348.36
1150 ] = Ch 353.466 | 354.35
1151 A OCH,Ph | 377,444 | 373.49
1152 CO,CHy 329,358 | 330.16
1153 CHaCO,CH,Ph | 419.481 | 420.46
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1154 tBu 361.873 ] 362.2
1155 ) Ph 381.863 | 382.34
1156 Ch 387.911 ] 358.33
1157 O OCH,Ph | 411.889 | 41%.4
1158 , - CO,CH; 363.801 | 365.13%
4159 CH2CO,CH2Ph | 453.826 | 454 .44
1160 tBu 361.873 | 362.19
1161 o ~ PBh | 381.863 | 382.31
1162 O Ch 387.921 | 388.35
1163 \.\, OCH,Ph 411.883 | 412.4
1164 CO,CH; | 363.801 | 364.14
1165 | CH,CO,CHzPh | 453.926 | 454.42
1168 tBu 361.873 | 362.23
1167 a Ph 381.863 | 382.36
1168 Ch 387.911 | 388.34
1169 El OCH,Ph 411.889 | 412.4
1170 COCHSy 363.801 | 364.14
1179 CH,CO;CHoPh | 453,926 | 454 .43
172 t Bu 396.318 | 396.16
1173 o i P‘q 416.308 | 416.29
1174 Ch 422.356 | 422.24
1175, \O; OCH,Ph 446.334 | 446.35
1176 CO,CH;4 338.245 | 39R.13
1177 | CHLCO-CH,Ph | 468.371 | 488.36
1178 B tBu 396.318 | 396.15 |
1178 cr Ph 416.308 | 414.24
1180 o ~.Ch £22.356 | 422.25 |
1181 QOCHaPh 446.334 | 446.36
1182 CO.CHj 398.246 | 398.07
1183 CHyCO,CE,Ph | 488.371 | 488.32
1184 £Ry 356.313 | 396.17
1185 g Phy 416.388 | 116.28 |
1186 Ch 422.356 | 422.27 |
1187 OCHPh 446.334 | 448 .37
1188 ct CO,CH, 398,246 | 398.04
1189 CH2CO,CHzPh | 488.371 | 468.33

(%
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1190 tBu 345.418 | 346.24
1191 K Ph 365,408 | 38€.34
1192 A Ch 371.456 | 372.34
1193 i CH,Ph 395.434 | 396.47
1184 €O, CH4 347.366 | 348.2
1195 ] CH,CO,CH,Ph | 437.471 | 438.44
1186 tBu 345.418 | 346.25
1197 ¢ Ph 365.408 | 366.34
1198 Ch 371.456 | 372.35
1199 \@ OCH,Ph 355,434 | 396. 46
1200 CO,TH3 347.346 | 348.19
1201 CH,CO,CH,Ph | 437.471 | 438,42
1202 tBu 357.454 | 358,25 |
1203 ci} Ph 1377.444 | 378.4
1204 | 0 Ch 383.492 | 584 .39
1205 | \‘\/ OCH2?h 407.47 | 409.49 |
1206 | CH,CO,CH,Ph | 449.3507 | 455.49
1207 tBu 357.45¢ | 358,24
1208 Ph 377.944 | 379.38
1208 | Ch 383.492 | 384.39
1210 \OQ,o OCH,2h 407.47 | 408.45 |
1211 CO4CH; 359,382 | 365.16 |
) 1212 CHchQCHzPh 449 507 | 453 .48
1213 £Ru 341.455 | 342.238
1214 Ph 361.445 | 362.36
1215 l o Ch . §367.493 | 364.37
1216 Z OCH;Ph 391.471 | 392.51
1217 | CO,CH3 343.383 | 34¢.21
1218 | CH,CO,CH,Ph | 433.508 | 43447
1219 tBu 341,455 | 342.26
1220 Ph 361.445 | 362.36
1221 Ch 367.493 | 368.35
1222 OCH,?h | 391.471 | 392.52
1223 CO2CH, 343.383 | 34¢.16 |
1224 CH2CO,CH,Ph | 433.508 | 434.43

/9,
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1225 tBu 341,455 | 342.25%
1226 Ph 361.445 | 362.37
1227 \Q ch | 367.493 [ 368.33
1228 | QOCH,Ph 391.471 | 392.5%2
1229 | CO,CHE3 343.393 | 344.19
1230 CH3CO,CH;Ph | 433.508 | 634,45
1231 Pph 372,428 | 373.38
1232 | NE Ch 378.476 | 379.235
1233 Q OCH;Ph £02.454 | 403.45
1234 | ~ CO3CH; 354,366 | 355.15
1235 CH,CO,CH,Ph | 444.491 | 445.48
1236 t.Bu 395,425 | 396,25
1237 Ph 415.415 | 416.32
1238 - Ch 621.463 | 422.33
1239 | OCH»Ph 645,441 | 446.46
1240 - CO,CH; 397.3%3 | 398.19
1241 CH>CC,CHoPh | €67.478 | 486.43
1242 Ph 392.4315 | 393.36
1243 Ch 398.463 | 39%.34
1244 OCR;Ph 422.441 | 423.42
1245 C0,CH3 374.353 | 375.19
1246 CH;CO,CH,Ph | 464.478 | 465.47
1247 tBu 377.488 | 378.26
1248 Ph 357.478 | 398.4
12489 O “Ch 403.526 | 404.38
1250 ’ OCH,Ph 427.504 | 429.43
1251 _ CO:CHy 379.416 | 380.2
1252 CH,CO,CH,Ph | 469.541 | 470.47
1253 tBu 377,488 | 378.2¢
1264 Fh 397.478 | 398.39
1255 Ch 203,556 | 484.37
1256 | OCHPh | 427.504 | 428.45
1257  CO.CHj 379.416 | 386.25 |
1258 CHaCO,CH,Ph | 469.541 | 470.49

192
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1259 tBu 383.536 | 384.51 |
1260 Ph 103.526 | 404 .41
1261 x Ch 409.574 | 410.42
1262 P OCH2Ph 433,552 | 434.52 |
1263 , CO,CH3 38%.464. | 386.19
1264 CH,CO,CHyPh | 475.583 | 476,52
1285 tBu | 345.438 | 346.24
1266 . Ph | 365.408 366.34
1267 O Cn 371.456 | 372.35
1268 ([ OCHPh 1§ 395.434 | 336.48
?269_” CO.CH, 3'57._345 348.17
1270 CH.CO,CH,Ph | 437.471 | 438.44
1271  t3u 3196.318 | 396.16 |
1272 G Ph 416.308 | 416.26
1273 Ch 422.356 | 422.26
1274 OCH,Ph §16.334 | 445.35
1275 o CO,CH, 393.246 | 398.09
1276 CH2CO,CHzPh | 488.371  468.39
1277 tBu 395.425 | 396,22
1278 Ph 415.415 | 416.33
1279 ? Ch 521.463 | 422.32
1280 CCHzPh 445.441 | 446.44
1281 CO,CH3; 397.353 1 398.18
1282 CH,CO,CH,Ph | 487.478 | 488,44
1283 t8u 606.329 | 406.16
1284 ‘ Ph 22€.319 | 424.23
1285 TN OCH;Ph 456.345 | €56.36
1286 ~F CO,CH, | 408.257 | 4C8.1
1287 CH,CO.CH,Ph | 498.382 | 498,38
1288 tBu 357.454 | 358.25
1289 o Ph  377.444 | 378.4
1290 ~ Ch 333,492 | 38€.37
1291 @; OCH,Ph 407.47 | 408.46
1292 CO.CHa | 359.382 [ 36D.16
1293 CH,CO,CHoPh | 449.507 | 450.47

/93



128

LAy 383.535 | 400.3
1285 | N Fh 419,523 | azp.41
1286 7 " Cn | 425,573 | 426.4
1297 ¥ QCHPh 449.55% | 45057
1288 COCH 401,463 | 402,298
1299 | CHaCORCHo Ph | 491,568 | 492,51
1300 oN ' ch 398,463 | 299,32
1301 | \@\( QOCHPh 422,441 § 423.46
E 1302 o T CO,CHy | 374.383 § 375,21 §
1303 L Bu 403,507 { 502,27
1304 0 Ph | a21,487 | 422.34
1305 E ~ ~ Ch 427,545 | 428.37
1308 g OCR.2h 451.523 | 452.49
1307 _ COyCHy 493,435 | 404,19 |
1908 CHaCO:CHPh & 493.56 | 494.48
308 BB i 411.35 | 412,33
1310 | ¥h 431,58 | 437.42
1311 N‘”‘@\/ | cn 137,828 | 438.4¢
1212 | GCHPh 461,606 | 462,55 |
1313 : COyCH 413,518 | 414.25
1314 CH2COCH,Ph | 503,643 | 564 .56
sy L _ tBu 141,485 | 342 .27
1318 Ph 361.44% | 362.37 |
1317 @K/\ - Ch 367.493 | 366.35
1318 27 OCHuPh | 391.471 | 392.4% |
1349 CO:CHy 343.383 | 344.3
1320 CHpCO,CHaPh | 433.508 | 243447
1321 t8u | ass 282 | 326.2%
1322 Ph 375,42 | 376.42
1323 QCH,Ph 405,438 | 406.46
1324 L - CO;CHy 357,41 | 358,21
1325 "CHLCO,CHFh | 447.535 | 446,47
1326 tBu -} 3Ap3.514 | 384 23
1327 m_, ~ Ch 409,552 | 410.26
1328 : 8  CO,THy | 385.442 [ 386,17
1328 CHaCQ,CH, Ph | 475.567 | 476.46
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333.454 | 334.22 |
g tPBhu 353.444 | 354.29
s ch 359.452 | 360.31
3 (}\ OCH,Ph 383.47 | 384.46
1 T CO,CHy 33%.382 | 336.12
T CH,CO,CH,Ph | 425.307 | 426.37 3
1338 tBu 317.389 | 318.25
351 Ph 337.379 | 338.32
e Ch 343.427 | 344.32
1335 ( ! OC}iéPh 367.405 | 368.48
1340 ° CO;CH, 319.317 | 320.2
:33:{13 CﬁzCOgCHg_?h_ 40_9.442 { 41¢.45
Ph 382.851 1 383.32
343 Ch 388.899 | 389,33
144 ; KTG OCH,Ph | 412.877 | 413.38
208 ~F CO,CH3 3€4.789 | 365,13
54 ACHQCOECHzPh 424.924 5 455.43
247 tBu 371.481 | 372,26
o Ph 391.471 | 392.4
1349 CCH,Ph 421.497 | 422,46
30 ©\’°\/\ CO,CHs | 373.409 | 374.21
ey CHCO,CH,Ph | 463.534 | 464,48
1352 tBu | 333.476 | 334.31
e Pn 353,466 | $34.42
o Ch 359.514 | 366.39
35 Ow OCH;Ph 383.492 | 384.53
s CO,CH4 33%.404 | 336.28
v CH,CO,CH,Ph | 425.520 | 426.48
o tBu 319.445 | 320.28
s Ph 339.439 | 340.39
o Ch 345,487 | 346.37
oy O\i CCH;Ph 369,465 | 370,52
1o CO,CH; 321.377 | 322.17
s CHaCO,CH,Ph | 411.502 | 412.48
1363 _

Loy



1384 £Bu 305.322 | 366.25
1365 Ph 325.412 | 325.36
1386 Ch 331.46 | 332.36
1367 C’k’ OCR,Ph 355.433 | 356.49 |
1368 CO,CH3 207.35 | 308.22 ]
1369 CH2CO,CHzPh | 397.475 | 398.49 |
1370 tBu 291.395 | 292.25
1371 Ph 311.385 | 312.37
1372 A\{ Ch 317.433 | 318.32 |
1373 OCH2Ph 341.411 | 342.46
1374 CO,CHy 293,323 294.19 |
1375 | CH,CO,CH;Ph | 383.448 | 384.5
1376  tBu 333.476 | 334.3
1377 Ph 353,466 | 354,38 ]
1378 g\/ Ch 1359.514 { 360.4 |
1379 OCH22h 383.192 | 384.56
1380 CO-CHj 335,404 | 336.22 |
1381 CH,CO,CH,Ph | 425.529 | 426.45 ;
1382 tBu 307.438 [ 308.26
1383 Ph 327.428 | 328.37
1384 >Ll Ch 332,476 | 334,39
1385 OCH,Ph 357.454 | 353.48 |
1386 | COLCH; 309.366 | 310,58
1387 CH,CO.CHoPh { 399.491 | 4058.54 |
1388 tBu 321.465 | 322,29
1389 Ph 341.455 | 342.42
1390 >r\/ " Ch 347.503 | 348.3%
1391 OCH2Ph 371.481 | 372.52
1392 CO,CH, 323.393 | 324.24
1393 CH,CO,CH,;Ph | 413.518 | 434.531 |
_ 1394 £Bu 321.465 | 322.31
1395 Ph 341.45%5 | 342.42
1396 NN OCH:Ph 371.481 | 372.51
1397 CO2CH3 323.393 | 324.28
1398 CH2CO,;CH,Ph | 413.518 | 414.49_

(9%
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1398 T £Pu 349.51% | 356,33 |
1400 . . Ph 39 502 ] 370044
1401 | /:j/“‘f Ch  373.557 | 376,43
_Aan? R OCH-Ph 399,535 1 409,55 &
1403 | CO.CH, | %%1.447 | 352.3
1404 | CHyCOCH-Ph | 441,872 | 442.55
1405 ] By 137,42 | 338.%2€
1408 | £h 15%.41 | 358.736
1407 xﬂ,ﬁ-\/-\( O I63, 458 1 364,36
1408 C OCH.Bh 387.436 § 38%.47
1409 C0.CH, 335,368 | 340,14
1410 tEn 332,528 | 3%4,32 |
1414 Fh | ar3.518 1 414.4 |
1412 ' . ch 419.566 | 420.4
1413 “‘*a’u\/\/\—"‘? . OCH,Ph EA3.544 | 444.5
1414 |  CD,CHy 395.455 | 395.25
1415 | o | CHaEG-CHa PR | 465.581 | 486.52
g? 5 LBy  511.424 | 412,02
1416 : -
1417 Ph 431,434 | 432.29
1418 Ch  337.462 | 438,28
1419 OCHaPh | 461.44 | 462 46
1420 CO20H; 433,352 { 414.14
1421 | CH-COCH,Ph | 503,477 | 564,44
1423 LBy 379,487 | 37L.28
1423 : Ph 306, 487 { 391 .42 |
1424 - ,3 Ch 396,533 | 307.39
1425 CCH,Ph 426.313 | 421,44 |
1478 | CH:CQ:CHpPh | 462,55 | 462.51
U dear C O pBu 328,416 | 828,270
1428. - Ph 349,406 | 34%.37
1428 E&l Ch 354.458 | 355.32 |
143 N OCHZh 1372432 | 379.47
1434 | | CCCH; 338.344 | 331.13
1432 CH.C0,CH,Bh | 420 465 | 421,43

J?T'L_
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ch 354.458 | 355,45
... 1433 S OCHPh___| 376.432 [ 279753
1434 E CO.CH 330.344 | 331.14
1435 CHzCO;CH bh | 420.450 | 421,44 |
] iw Twapg Ll ] — _ .
1438 B 385.552 | 386.22
437 “Ph £05.542 | 40¢. 45
1438 ] ch 41%_.%9 AT2 . 42
1439 _OCH;Ph | 435.568 | 436,51
1440 Y| 387.48 | 388.29
1441 CH,CO.CH.Ph 417.605 | 478 ;53
14z £Bu | 281.398 | 382.23%
_ 1443 Ty £01.303 | 402 35
Jadd NN ch 307,436 | 4083
e m . OUCH,Pn | | 433.434 | 432.37
144 'F’ CO;CH; 383.326 | 384.1¢
1447 CH-COMCHA PR @TE 451 474,46
1448 T PR 367.471 | 368,34
1423, Ch 3¥3.813 | 3i4.35
1450 _ OCH,Ph | 397 497 | 398.43
1451 , CO4CHy 349,403 | 38017
22 | CH,CO,CH P | 535,534 440,45
14, - t B 357.454 | 356.28
1454 T 377.444 | 378.39
1455 S ; GC}H;?I’E' 407.4% @03.4'&
Gy CO,CH; 559.382 Bfafz;
CHeCOpCH,Ph | 448,507 | 450.4
1458 FBG 363.408 | 364,22
1458 °h 383.396 | 384.34
1480 Fu eh [ 389.445 é 330 34
1451 QCH;Ph 413,424 41453
1462 F _ SO, 365 A3% | 366,19 |
s CHaCOzCH PR | 455,462 : 456 .44
1484 T tBu | 369.503 | 370.3
1465 T Ph | 389.4%9 | 390.43
1458 Eh 395,547 | 396.41
L 1467 - ; (}CHEPh . :4.1-5-,:325 {470, 48 |
N COCH, [ 371,237 | 393.23
::‘?’2  CHCO:CH,Fh | 461.562 | 46252
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1471 £ #u f313.454 | 332.22.}
1472 ' : Pn 353424 | 354.3 |
1473 ! cn 355,452 | 360,32
E\,f.k\: \ e A
1474 ; OGCHR PR 383.47 | 384 .46
1475 COCHS 335.387 | 33%.09
1476 CHaCO,CH:Ph | 425,507 [ 426.4
1477 tBE | 363.408 1 364,23
1478 | F Ph 383,398 | 384.35
1479 N Ch 389, 445 | 350.37
1488 i TOCHZPh | 413.474 § 414,44
1484 | CC,CHy | 365,336 | 366.8%
1482 CHaCO:CHaPh | 455.461 | 456.45
1483 , tBu | 363.35143 | 385.22
) 1484 | = ; CH:.{EQ:CH;??‘I 475,587 | §76.43
1485 ki £ Bu 363,408 | 364.22
1486 : Ph 383.398 § 384.3
1487 /& OCHzEh 413,424 ] 414492
1488 F R CHpCO;CH P | 455,461 | 456,43
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Ejemplo

No R n Peso Mol | IM+H] +
1489 CH, 2 372.425 373.3
1490 - 1 358,398 359.2
1491 2 434,496 435,27
1492 | f = 1 420,469 $21.2
1493 F 3 448.523 446.45
1484 4 | 462.55 463.42

1495 ci 2 168.941 469 22
1496 N 1 454.914 455,16
1497 L 3 492.968 483.3
1498 4 496,995 487.37
1499 o 2 | 468.941 469.3
1500 1 454.914 455 .17
1501 \1:::1\1 3 482.963 483,32
1502 4 496.99% 497 .36
1503 | o 2 | 468.941 | 463.24
1504 1 454.919 455,18
1505 (::]:; 3 482.968 483 .34
1506 4 496.995 497.4
1507 o o 2 503.386 | 503.24
| 1508 1 | 489.353 ¢89.1
] 1509 \T:::I:¥ 3 517.413 17.32
1510 4 531.44 531.38
i 1511 ( 2 503.386 | 503.21
1512 ¢ 1 289,359 489.1
1513 4 531. 44 531.34
1514 | 3 517.413 517,33
| _ 4 53%. 44 531.33

1515 cl ) e

1518 £ 2 §52.486° | 453.33
1517 (:E]\¥ 1 | 438.459 439.18
1518 3 4566.513 467.29
1519 ¢ 480.54 481.41

200



1520 | 2 | ss2.488 453.33
1521 1 | ¢39.485 | 439, 2
1522 | 30l ge6.513 457 .35
1523 - 4 460 .54 4831 .38
1524 2 a4 .,.522 | 485,34
1525 1 450,435 451.21
1526 4 | 432.374 433,43 3
1527 2 1 464,522 465.35 i
1528 1} 45C.a8% 451,21 %
1529 3 415,549 479,37 ¢

1530 2 448.323 $48.28 |
1531 1 134,496 335.%
-« 3 NN N 3 '1 462.5% §63,48
1533 | 4 476.577 §77.43
1844 2 | 448.523 44%.29
1538 L1 436,496 1 235,21
1536 3.i 464.%85 | 463,41

] 1537 4 1 aT6.577 § 477,4%

1538 2 144,573 449.27
1839 1| 434,496 | 235,22
1540 3 i 462.5% 453.38
1541 A4 476,578 477.43
1542 3 | <73.533 474,39
1543 ;4 487,36 F83, 41
1544 2 | mDz.493 £03.33
1545 | 1 | 488,485 £83.16
1548 3 | s16.52 517,55
1547 4 530,547 B31.41
1540 2 | 413.493 48€.31
1549 Lo 485466 4RE.19
1650 30| 4%3.52 | 494,35
1551 4 | 507.547 S08.4
1557 2 454,556 435,54
1553 | 1 473,529 471.2
1554 3 433.583 | . 4%%.41
1555 4 512.61 | 513,43

20r
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1556 2 | 484.556 485.35
1557 (YN 1| 470,329 471.2
1558 . PNF 3 498,583 439.41
1559 4 512.61 513.45
1560 2 496.604 491,39
1561 :>L§r4§§ 1 476.577 477.25
1562 i 3 504.631 505.44
1563 \\fd\* 4 518.658 | 519.5
1564 . 2 i 452.486 253.33
1565 ] = 1 - 438.459 439.18
1566 o 3 456,513 467.33
1567 4 480.54 A01.4
1568 o 2 503.386 503.23
1569 1 489,359 489,09
1570 3 517.413 517.28
1571 “ 4 533,44 33%.35
1572 o ) 2 | S02.493 503,35
1573 ? O 1 458.466 489.16
1574 ‘N 3 516.52 817.4
1575 4 530.547 531.4
1576 2 $13.397 513.22
1577 1 499.37 439.1
1578 3 527.424 527.27
1579 . 4 5431.451 541,32
1580 | SN 3 478,549 473. 3
1581 i & 4 492.576 493.4
1582 2 | 506.693 | 507.34
T1sg3 | ~~0 1 432.576 453.25
1584 3 520,63 521.46
1585 4 53¢.657 535,49
1586 2 508.375 505.136
O - -
1587 oY ] 494.548 495.23
1588 T N 3 522.602 523.44
1589 4 536.629 537.44
1590 2 £18.658 519.42
1591 1 504.631 | 508.31
1592 3 532.685 533,63
1593 £ 546.712 547,49
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1594 2 448.523 449,29
. 15951 ™ 1 434.436 435.21
1598 a 3 462.55 463.4
1597 4 476,577 477.43
1598 2 $6%.55% 263.36
1599 g‘*ﬁ 1 448.523 549.24
1600 NN 3 47€.577 477.4
1601 4 | 490.604 491.45
1802 2 | 44¢0.922 441.28
1603 /7 1 426.495 | 427.16
1604 s 3 | 454.549 455.33
1605 4 | 468.576 469.39
1606 2 426.457 42%.24
1607 7] 1 | a10.43 411.19
1608 0 3 438,484 439.32
1609 _ 4 4%2.511 453,41
1610 Noy© 3 183,956 484,34
1611 («L 4 497,983 49%8.4
1612 2 | 478.599 | 479.3%
1613 [::]\v/ 1 166.522 465.2
1614 O A 3 482,576 493.41
1615 4 506.603 507.45
1618 2 1 340.3544 441.31
1617 { 1 426.517 £27.24
1618 | :::]\q 3 [ 454.571 | '455.44
1619 4 468,598 469.45%
1620 ' 2 426.517 427.29
1621 (C:1\1 1 | 412.49 413.24
1622 3 440.544 445 .43
1623 4 4%4.571 455.45
1624 2 412.49 413.3
1625 i:l‘i i 398.463 384,23
1626 3 426,517 427.4
1627 ' 4 240.544 443,44

2oz
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1628 2 398.463 399.29
1629 . zk\v 1 384,436 385,23
- 1630 3 412.49 413.34
1631 | 4 42€.517 427.39
1832 2 140,544 441.3
1633 <::r"# 1 426.517 427.24
1634 3 €34 .571 455.39
1635 4 468.598 469.42
1638 2 | 414.s506 415.29
1637 >[\/ 1 400,479 401.25
1638 3 428.533 429,35
16839 4 442.56 443.46
1640 :>r’\y 3 | 442.56 443.44
1641 4 456.567 457 .47
1842 1 414.506 415,24
1643 NN 3 442,56 483,42
1844 | B 4 456.587 457.48
1645 2 456.567 457.43
1646 | /O/\i 1 442.56 443,28
1647 3 470.61%4 471.4%
1648 4 | 4B4.641 485.48
1849 j’i\/\( 3 458.515 §59.42
1850 St 4 "472.542 473.43
1651 o 1 486.5€9 483.24
1652 \oﬁ\/\/\/\l 3 51¢.623 515.41
1653 4 528.65 525.5
1654 2 474.561 475,38
1655 |/§ 1 | 480.53% 561.24
1656 \/\\—/)‘ 3 | 185.588 489.4
1657 4 | 592.615 503.45
1658 o 2 538.492 | 519.3
1659 “CF, 1 5¢4.469 505.19
1660 3 532.519 533.37
1661 4 | 546.546 547,309

?Oc/
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1662 F 2 479.476 S 471.31
1663 @f\’ 1 456.64% 557,18
1664 3 %84.503 485.35
1665 ¥ 4 496.53 499 42
16656 L 2 | 477.%65 478.36
1667 P NN 1 463.538 $464.23
1668 L 3 | asilssz | 492,45
1669 4 505.619 506,42
1670 ¢ 3 449.511 450.4
1871 ‘\'j\ 4 463.538 664.42
1672 ,\r\s 3 443.511 £50.39
1673 k%\, 4 463,938 £64.35
1674 2 492.62 | 293,41
1675 @_‘ 1 478.593 £79.27
1676 : 4 520.674 521.51
1677 . ; 2 435.466 489.23
1678 1} 474.439 475,16
1679 ;@; 3 502.493 533.3%
1680 4 516.52 517,42
1681 2 454,549 455, 3
1682 G/\/ 1 440,522 481,14
1683 \_g 3 468.576 £69.37
1684 4 482.603 483.37
1685 2 464.522 |  465.3
1686 ©\ 1| 250.495 | 4si.2
1687 oy 3 478.549 679,39
1688 4 492.576 493,42
1689 . 2 470.47¢ | 471,32
1680 . 1 456,449 457.19
1691 FD\./ 3 484.503 485.34
1692 4 | 498.53 £99.39
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1693 | | 2 576.577 417.38

1694 1 | 182.85 463,23

1685 /J 3 | 490.604 191,41

1896 4 504.631 505.46

1697 2 440.522 441.27

1698 giil\y. i 426,495 |  427.15

1689 = 3 454.545 455,32

1700 4 168.376 469,36

1701 | '3 2§ 470.476 | 411.25

1702 F 1 | 456.449 457.18

1703 (EI’ 3 484.503 285.37

1704 4 | 498.53 459.39

| P F |
' O A\ 3 | s504.609 505.37
1705 - NF s

1706 F 2 470.476 471,3 .
1707 = 1 456,449 457.18
1708 L ~ 31 484.503 485.38 |

1709 F 4 49€.53 499,39

TABLA 9
"R3 N
I o
N
R\ ©
Ejemplo R R3 Peso Mol (MR} +
No
1710 CH, H | 2069.24% | 209.36
1711 Me 223.27%6 223.34

Q} B § 271.32 212.36 |
1712 _ |

Gg
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1713 ‘ H | 305.76s 306.25

O | CHPh | 385.89 336.33
1714 I
1715 Ci 3 105,765 306.27
1717 % H 305.755 | 306.29
1718 | a CH,Ph 385.89 3%¢6.28
1719 U __H 340.21 340.23
1720 | P CH»Ph | 430.335 430.21
1721 ¢ H 340.21 | 349.22
1722 o Me 354,237 3%4,25
_1723 O secBu | 396.318 396,15
1724 CH,Ph | 430.33% 430.2
1725 H 340.21 340.24
1728 O Me 354,237 354.24
1727 o CH,Ph | 430.335 430.29
1728 B  H 28931 230,32

=

i _ CH,Ph | 379.425 380.32
1729
1730 ¥ ] N H 289.31 290.28
1731 A CH,Ph | 379.435 385.32
1732 1 H 301.346 302. 37
1733 o Me 315.373 316.34
1734 \Q secBu | 357.434 358.27
1735 CHsPh | 351.471 392.36
1736 3 H 3C01.346 302.31
1737 1 Me | 315.373 316.33
1738 o secBu | 357.454 358.25
1739 CHzPh | 391.471 392.37
1740 B 285.347 | 2B6.33
1741 CHaPh 375.472 376,24
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1742 H 285.347 266,35
1743 Me 299,374 | - 300.33
1744 secBu | 341.455 342.24
1745 CHaPh | 375.472 376.36
1746 R 285.347 | 286.33
1747 u Me 299.374 300,32
1748 ) CHPh | 375.472 376,36
1749 NC S H 296.33 287.29
£750 = CHaPh 3BE€.4£55 2g7.27
1751 3 R | 339.317 140.32
1753 %0, H 316.317 317.31
1754 0 Me 330.344 331.3%
1755 CHaPh 206.462 407.31
1756 H .3231.38 | 322.33
o gst Me 335.407 316,35 |
1‘758‘ I > CH,Ph [ 411.505 4312.232
1759 H 321.38 322.33
1760 | OO Me 335,457 316.37
_ 1761 secBu | 377.488 378.31
1762 CH;Ph | «431.50%5 | 412.31
1763 ' H 327.428 328,38
1764 e Me | 341.455 342.37
1765 P secBu | 383.536 | 384.31
1766 CH,Ph 417,553 418.4
1787 F B 289,31 290. 32
1768 _ CH,Ph 3789.435 380.32
1769 @j‘ H 340.21 340.24
% CH;Ph | 438.335 130.25
1770 ci
1771 CF, H 339.317 340.29
1772 \ON secBu | 385.425 396.3
1773 CH,Ph 423,442 430.31

205:»



143

1774 B H | 350.221 | 330.27
1775 Me .| 2364.248 | 384.22
1776 secBu | 406.329 406.2
1777 - CH;Ph | 448.346 440.17
1778 O H 301.346 102.3
1779 @ Me | 315.373 316.4
1780 - CHoPh | 391.471 382.35
1781 I B | 343.427 | 344.38%
— q78z] ~° [ ne 357.454 35638
1783 secBu | 3599.638 100.32
- 1784 | CH,Ph | 433.5%2 424.36
1785 0 H 345.399 346.36
1786 - Q/\ Me 359.426 | 360.33
1787 0 CHePh | 435.824 | 436.37
1788 | H 35%.482 | 356.42
1789 | E = Me 369.509 370.4 |
1790 = secBu 411.59 112.34
1781 | CH,Ph | 445.6C7 446.42
1792 Xy K 285.347 | 286,32
1793 I & CHaPh | 375.472 375,34
1794 H 299.374 350. 34
1795 @\/\’ CHz:Ph 389.499 360. 36
1796 H 277.346 278.28 |
1797 /s i Me 231.373 262.25
1798 CHaPh | 367.471 368.3
1789 3 H 261.281 262.34
1800 o3 CH,Ph | 351.406 352.32
1801 ' H 31$.373 | 316.3%
1802 7 Me 329.4 1 330.38
| —
1803 P P secBu | 371.4381 572.3
1804 | CHzPh | 405.458 | 406.31
O\/ H 277.368 2758.38
1805

209
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1808 _H 263,341 264,38
1807 O\' CH,Ph | 353.466 354,36
1808 g\ H 243.314 250,38
1809 / CH,Ph | 339.43% 340.32
1810 A\l H | 235.287 235.33
1811 CHpPh | 325.412 326.34%
1812 H 277.368 276.38
1813 /\:—r\( CH,Ph | 367.493 368.34
1814 >k/ W | 251.33 252.36
1815 CHzPh | 341.455 | 342.31
1816 | X\i TH | 465.337 |  266.42
1817 _ _ CHoPh | 355.482 356.3
1818 ' H 265.357 265.38
1818 \/\/\’ CHpPh | 355.482 356.34
1820 /:j/\, H | 293411 204.42
1821 ChH,Ph 383.536 384,42
1822 0 H 281.312 282.37
1823 \ojk/\l Me | 295.339 796.37
1824 | CHpPR | 371.437 372.34
1825 e H 337.42 338,37
1826 \o’u\/\/\/\/ CH,Ph | 427.535 428 .39
1827 | H 311,385 312.34%
1828 | @ Me 325.412 |  326.29
1829 V)‘ secBu | 367.45 368.26
1830 CH,Ph | 401.31 102.37
1831 O.p R 355,316 '. 396.73
1832 EI 3 secBu § 4311.424 412.22
1833 CH,Ph | 445.441 £46 .3
1834 H 307.3 308,73
CHpPh | 397.425 395.3
1835
1836 , Me 286.335 287.32
1837 NN CH;Pn | 362.433 263.33

2/0
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329.444

i 330,43

383,475

344,37

119, %E9

R20.4L

325,25

J26. 26

415,415

418, 2

281,378

292.E§“w”

281,498

_ 3ﬂzf37

401,346

302,32

™

391.471

392,34

397,425

age, 3L
i8G6,25

314,37

T

313,600

403.52¢6

104.42

257,346

278,29

251,373

232.23

3&?.47}

3¢8.206

307.3

3083

3%7.425

398,32

TABLA 10

27/
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E"’;";"’ R’ z X | Pesalol | [M+i]+
1855 Bt O | eHaCHy | 294,395 | 295.14
1858 o 5 29R.409 | 2%%.16
1BEY o | CH, 294,399 | zmu.m1
4858 iPr O | CHCH> | 308.425 306.21
1859 o | e¥; -330.37% | 3321.49
1860 Q CH> | 336.48 337.5¢6
1867 nllex O | CH,CHy | 350 507 | 351.29
1862 : 0] s 354,517 | 3%5.2
1863 | | [ & | ¢F, 372.46 | 373.53
1864 ; o O | CH, 334,464 | 33%.55
1865 O | cCH,CH, | 348,461 | 349.27
1868 | U\ o] 8 352,501 3532
1857 0 CGFz | 370.444 | 371,34
1868 ! o CHz 342.443 | 343.32
1869 @\) | O | CH;CH, . 356.47 | 357.22
1876 ' IR EE] 360.48 361.16
1874 o | cFs 378.423 373.5
1872 o 6 ] CB | 352.435 | 3535
___ &7 ¢ O |.CHCH; | 26&.462 367,28
i 1874 /’“‘*g’ﬁ\/’\/\ D] 5 370.472 1 57038
1875 {0 CE; 388,415 | 385.4%
1878 o O | CHxCH. | 370.453 | 371.21
'\jﬁ(‘# a4
: | ¢ 8 374.463 375, L4
f 1877 0
1878 | 0 €8, 378.416 | 328.%
1879 0 | CH,CH, . 342.2843 | 343.24
1680 - 6 {8 i 346.453 | 347.15
1881 O C¥a 364,396 385,46
1382 L o CHa 358.442 359.5
1883 (:r\ O | CHpCHp ;| 372,469 | 373,21
1884 xn,&\__ | o 5 376,472 31T 22
1885 ¢ CF, 394.422 395,48 |

212
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1886 o CH, 342,443 | 343.53
1887 © { CH.CHy | 356,47 357.23
1888 045 360,49 361,514
.. lase O | CF, | 378.423 | 375.53
_189g o CHs | 397.306 | 397.47
1891 Q | CHCHz | 411.333 § 411.1%5
1882 o | 8 415,343 | 415,08
1883 o) CF, | 433.286 | 433.34
1884 © | CHz | 246.406 347, 5
1885 1 O | CHCH, | 366,433 | 361.18
1896 o | B | 364.443 | =e5.12
1887 O CF» | 382.386 | 383.46
© | CHaCH, | 260.433 361,18
1898 '
1899 o | CH 346.406 347,43
1900 | "0 | CHCBp | 360,433 | 363.22
1801 O 3 364.443 365,15
1602 0 CF: | 382.388 382.5
1903 o CH, 378.476 33,8
1904 O | CH,CH, | 3902 .%503 | 293.23
1805 5] S 396.513 337 .2
1906 O | C®, | 414,485 | 415.47
1907 0 CH, 386.413 | 397.49
1308 | O | CHoCRy | 410,44 411,21
1909 | ] s 414,45 415,15
1910 o C¥y 432.393 | 433.43
1911 o CH; 362 .861 | 262,45
1912 © | CH,CH, | 376.888 | 371.18
1913 © | 8 | 380,888 | 5853.12
194 [) CFP, | 398,841 | 385.43
1815 o CH, 362.861 363,47
1916 ¢ | CHCH, | 376.888 | 377z
1917 o | & | 380,898 381,12
1918 | © | cr; | 298,841 | 3vo.ay
1918 0 CHy 362.861 | 363.46
1920 O | CHCH: | 376.0883 311.19
1921 - 5 389,898 | 59111
1922 0 CF> 398841 389%.45

21z
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1823

1624

1925
15920

CHz

35B.442 |

3%y,

51

 CH.CH,

372,469 |

373,

2%

376,476

337,

17

er,

394,422

285

54

1927

1928
1828
14930

CHE P P

358,442

358,

Srd

CH,CH;

372,489

33,

2%

376.473

3

.18

CF;

3594.422

395,

51

1931

1932 |

1933 |

1934

11 rehnaras g

373.413

374

o

388

23

391.45

352

1§

T4G9.363 |

419,

45

1935

1836

1937

EAzkl:]

297,306

387,

47

C£11.333

431,15

o

£15.343

qi5.

o9

433,286 |

433,

24

1939 |

1940 |

1841 |

1842 |

356,47

357,

54

370,497

371

2B

374,507

375,

L4

39245

343,

5

i3

1544 |

T igas |
1945

T 397.306

391,

.

£z

411.333

31

15

415,343

415.

a4

433,288

433,

e

: 1947
| 1948

1949

1950

388,468

383D,

53

02,485 |

4303,

£33

436.505

407,

L3

424 . 448

423.

1%

| 1981
1953

1853

- 1954

364.396

363,

378.423

YRR

382,433

383,

408,376

a4,

1955 |

1955
1957
1558

T 204.514

405.

1 418,541

413,

422,551

423,15

ololo|eloo|o|el o loloivio|o|oio|ololojoia|oloioloio|o|cjoio|o|ololo|cio

440,494

44T .

2ig
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TABLA 11

1959 - CH, 310,464 31%.4§
1880 | P 8 | CHCHp | 324.491 | 33522
1881 | -8 5 328.501 399,13
... 1e62 | 8 | CF. | 34€.444 ! 347.29
1989 | ' s CH, 358,508 ¢ 159.%
1964 5 | CH,CHz | 372.53% | 373.18
1965 5 | 5 T6.54% 377,16
1866 B o 354.488 39%. 46
1967 | o\ 0 18 | CH.CHy | 3B6.562 | 367.22
e8] 8§ 8§ 390.572 | 39137
1960 | [ C¥y 408,815 50,45
1976 = CH, 3714307 | 375.4%
1971 | S | CH,CHy | 38R.534 | 38%.2%
1972 8 [ 392,544 | 393.3%
1073 8 CFa2 410.487 | 411.43
1674 8 CH, 372.491 | 3713.47
1975 S | CH)CHy | 386.51% |  387.2
1916 -3 '8 | 380,528 38105
tory | B CF: 408.471 | <pu.az
1978 & CHy 336.002 117,42
1979 S | CHMpCH; | 150,529 351,19
1880 5 g | 354,539 | 355.36
1981 8 CFp | 372.48B2 | 2373.48
. 4982 5 | CHp 364.556 365 .48
1953 5 | CHsCH; 375.583 379,24
1884 B 8 | 382.593 | 383.3%
8§ _ 5 CFy 400,536 401.82

2!";
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Flemplo R’ 2{ x PesoMol | {M+H]+
1986 2t L) 'c'H'? 266.345 | 267.33
1987 O | ~CH=CH~ | 275.3%& 279,46

1988 ipr o | CH: . | =285.33%2 261,53
1989 O | ~CH=CH- | 2$2.383 29349
1950 Bex O i CH, | 322.45% ; 327,51 |
1992 | o CH: 320437 321.53
1993 : O | ~CH=CH- | 332.4¢8 | 333.49
1_99& """""""" o O CH, 374,436 | 329.48
1995 . 2, I 0 - CR=CH~- 345, 4F7 341.5%
1995 j\/\/\ -] CHa 138.409 | 339,57
1997 1 <0 N O | ~CH=CH- | 338.419 RECY L

@ﬂ/\ o 'GHy ©542.38% 343.59
19981
1989 e o CH» 114 . 38% 315,48
2600 | o & | ~CH=CH~ 326.4% 327,49
2001 0§ CBy 1 344.415 345,49

2002 ‘-,O}E p | 0 !-cH=cE-| 356.026 | 2357.4%

2003 N | © CH, 328.416 | 329.4%
2004 C Q| ~CHeCH~ | 340.427 341.%
2005 | '3 0 CH, 383.279 1 383,45

| ok _
R 0 | ~CH=CH- | 3%5.29 19%.4
2006 . o -

. 2007 | & G CHy 332,379} 333,48
2008 : G O | ~CH=CH- | 314.39 345 48
2008 e "© | CR, | 332.379 | 333.48

| 1 are s
2010 e 0 "{."-HWGB—E 344.39 345,47

276
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2011 | o CH 164.449 3£3.51 |
Q | ~CH=CH- | 275.46 | 377,52
22 . 7
2013 @) 0 CH | 352.386 | 383.46
) | | et | wae nge | ame
2014 e o CH=CH 394,587 395.48
2815 Q}\ Q | OH; 348,834 36045
' | . el . V ~ I : - ; W
a0181 o~ 0 CH Cn- | ”;s_?,e.x:a 361,43
2017 ﬂ\@/\ ¢ CHy 348.834 | 34%8.47
2018 u O | ~CH=CH=- | 360.845 3 5.1 .41
2019 Ej\ 0 H; 548,834 3149.46
2020 o O | ~CH=CH- | 360,845 | 361,45
2021 | é - © | €H 334.41% | 345.51
© | ~CH=CH- | 356.426 | 357.%
2022 _ ’
pler i 0 ' O CHa2 344,415 345.53
70 O | -CH=CR- ! 36426 | 337.49
2024 i i _ ]
W2 | Ny O | CHy : 359,386 | 360.37
2028 | o |-cm=CH- ] 271.357 | 372.47
2027 | : A G} CH; | 383.298 | 581.42
2028 | ¢ - i | Q | ~CH=CH~ 395.29 3935, 43
2029 ; T O CH2 A42.443 343,477
Ejl\/ O | ~CHmCH~ | 354,454 354,49
2038; - : '
2031 NN 0 CH, 383,279 | 383,43
O | -CH=CH- 395,29 395,42
2032

26
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2033 | © CH; 1 374.441 [ 3i5.5%
G =T
| oo, O | ~CH=CH~ | 186,452 387.54
2034 ? .
2035 ¥ | Q CHy _350.368 351.46
0 | -CH=CH- | 362.38 363,44
L 236 R L
203% O 0. £Hy 380,457 381,58
c 9 | ~CH=CH- | 4072, 4328 147,41
2038 o
2032 nbr s CCHy; | 296.437 237.49
L2040 § | -CH=CH- | 308.449 309,44
2041 8 CH; 344,481 | 345.47
2049 5 wCH=CH~ 38, 492 25T 47
[ s043 ) _ s CH; | 358.508 | 349.49
2044 ‘ | & | —CH=CH- { 370.31% | 371.52
I 5 | £H, 360.48 | 3gl.4%
2046 | S | =CH=CH~ | 372.451 ._3?3'4?
2047 1 8  CHa 356 . 464 359,458 |
: O ' § | ~CH=CB~ ! 3710.475% 373,43
2049 | 8 | CHy ! 322,475 323.45
2050 8 ~CH=CH~ 334 485 375,468
2051 , | 5 CHz . | 350,529 253.51
053 5 | «CH=CH~ 362 .54 36%.53

Zip



TABLA 12
' N
N
Rrhngz
o e;";’ o R Z Xz Pezo Mol (M5 ]+
2063 o Chz 264,339 265,11
2054 0 C¥Fsy 300,309 391, 47
20565 3 4 C | CH.CH; 2TE.3%6 1 279.25
j 20868 ' 0 CPy; | 314.336 | 315.44
2057 | O | CHCHy | 292.383 | 293.326
2058 | . o0 | ecm, | azp,433 321.18
2059 | nHex o CF2 356,417 357.5
2060 O | CHCHy | 334.484 335, 32
2061 L 0 | CHp | 313.42: | 318.2¢
2082 O/\ o CFa 3hd.481 Ak5. 49
2063 ' ‘ O | CH.CH> 332. 448 333, 3]
2064 | N O ! CH; 326.¢ | 327.14 |
2065 @/\ O | CFy | 362,38 | 363.4% |
20686 | ' O : CHaCHp | 340C.427 341,26
2087 . o ’ o CHy 334,392 337, 14
2058 ’,\Q)l\,\)\ o cr 372,372 | 395,44
2069 Q : CH;CH: 350.419 351.25
2070 PN o | cH, | 276.3¢ 331.43
2071 | Q@ | cHe 349, 383 34L.1
: - @W‘/\ 1 © | CHaCH: | 354.43 385, 2%
2072 0 . |
2973 A _Q CH; 312.373 313,09
2074 E ; o CF2 348,353 349, 44
2075 il | © | €H:CHz :  I26.4 321, 24
2076 o | cH, 342,399 343.24
2077 - - O CEy 374,379 37944
....... 2678 Q O CHyCHy | 356.424 357,27

2;’?‘
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2079 0 CH; 3264 27.14
2080 /g 0 CF; | 362.38 '363. 49
2081 O | CHCH; | 340.427 341.29
2082 f o CH, 381.263 381.09
2083 ct o CF, 417.243 £17.24 |
2084 O | CHxCHz | 395.29 395.17
2085 [+ CHa 236.363 231, 14
2086 /©)\ o | CF, | 366.343 | 367.43
2087 F O | CH,CH, | 344.39 345,27
2088 | Fa o CH, 330.363 330. 98
2089 \(j)\ O CH,CH: 344.39 355.25
2080 N o [ cH, 330.353 | 231.13
2091 i o CF; 366.343 | 367.43
2082 F O | CR.CH, 344.39 | 145.29
2093 c | cH: 362.433 363.26
2094 O o) CF, 398,413 399.46
2095 | O O CH,CH> 376.46 a71.28
2096 CF, ' 0 CH, 380.37 381. 04
2097 \U\ o CF, | 416.35 417. 43
2098 O | CH,CH, | 394.337 396,28
2099 x o) CH; 346.B18 347,04
2100 | o CF, 382.738 383. 44
2101 Ci O | CHaCHBa» | 360.845 361, 2%
2102 ct o CH, | 346.818 347.1
2103 @A [e) CF; 382.738 183,42
2104 . O CH,CH2 380./45 361.23
2105 _ 0 CH, 346.318 347.1
2106 ©:\ o CF, 382.738 183,46
2107 c O | CH,CH; | 360.345 361.24
2108 i s CH; 342,339 343.18
2109 0@/\ o CK> 378.379 §18.37
2110 O | CH,CH, | 356.426 | 357.:28

229
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2914 o CH, 342,385 383.24
2112 o) CF, 378,379 379486
2113 ? O | CH,CH, | 356.428 357.28
2114 ON__ O | CH, 357,37 358 .22
2115 ! ) cr, 393.35 394.43
2116 | 4 O | CH;CHz | 371.397 | 372.27
2117 N o) CH» 381.263 281.1
2118 | P o| cr; 417.243 417. 32
2419 | © i o | CH,CH, 395.29 355, 68
2120 ‘ o CR, 340.427 341.16
2121 S ' o] CF, 376.407 377,48
2122 i L { © | CH,CH, 354.454 355.3
2123 Ci_ 0 cH, 381,263 381.08
2124 0 CF, | 417.243 417,33
295, 395,22
2125 & O | CHCH, 95,29 395,22
2126 | ' O | CH; | 372.425 | 373.19
2127 | 0\{:(\ 0 CF; | 406.405 £09. 48
o] o | ¢H,CR, 386.452 387,33
2128 | ! _
2429 F o CH, 348,353 349.1
2130 I ¥ o CF, 384.333 385, 43
2131 | . o cn?cglzu “ 362.38 363.25
2132 ¢ o] CH> 388.473% 389.18
2133 O o] [ 424.45) 425. 44
; - O O | CH,CH, | 402.498 403.28
2134
2135 AP 8 CH, 294,421 295,17
2136 _ s C¥y 330.401 331.42
2137 [ CH, 342.465 343,14
2138 ©/\/ 8 CP, 378.445 379.49
2139 s CHo-CH: 356,492 35?_.24
O\)\ 5 CH, 348.513 | 349.25
2140 -

22y
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TABLA 13
[—X
N—"k
CN
N 0
)'*‘2
HN
\
R
E]ehr'gplo R’ 2z X Peso Mol {M+31] +
2141 Bt 0 | ~CH=CH~- | 262.313 263.49
2142 ipr O | CH; 264.329 | 265.53
2143 © | ~CH=CH- 276.34 277.49
2144 o CH, 366.41 307.52
2145 nEox 0 | ~CH=CH- | 318.421 | 319.48
2146 O/\ ) CH, 304,394 365.48
2147 o ~CH==(E’I¢— 316.405 317.48
2148 0 CH2 312.373 313.48
2149 A O | ~CH=CH- | 324.384 325.46
2450 9 o CH, | 2322.36% | 323.49
2154 /\OM 0 | -CH=CH- | 334.376 335.47
2152 @/\ 0 CH, 298.346 | 299.45
2153 O | ~CH=CH- | 320.357" 311.45
2154 X o CH: 328.372 329,46
i _ ]
2185 o NF o | CH=CH 340,383 341.45
2156 | /@A o CH; 312.373 313.45
257 - O | ~CH=CH~- | 324.384 325.45
2158 ! 0 CH, 367.236 367.43
) Ci i "
O | ~CR=CH-~ | 379.247 379.39
2159 ‘

22&
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2160 /@) o CH, 316.336 317.435
- - | 328.347 329.
2161 . o CH=CH 328.3 29.44
£
O | -CR=CH- | 328.347 329.33
2162
2163 CC\ 0 CH, 316.33¢ 317.44
O | -CH=CH- | 328.347 | 329.45
2164 F 328.34
21685 O o CHy 348.406 | 34%.4%
O | ~CH=CH- | 360.417 | 361.45
2166 -
2167 CFJ\O)\ [¢) CH, 366.343 367.46
— 3 e d ? .
2188 o CH=CH 378,354 379.45
2169 o | Cm 332,791 | 333.42
2170 O | ~CH=CH- | 344.802 345.41
2171 ct\©)\ 0 CHz 332.791 333.492
2172 C | -CH=CH~ | 244.802 345,39
2173 @:\ 0 CH; 332,791 333,42
| - - 4.60; 45,
2174 o 0 CH=CR 344.802 345.42
2175 ! &) CH; 328.372 329.48
o
U O | ~CH=CH- | 340.383 | 341.4%
2176
2177 C(\ ) CH, 328.372 | 329.46
? O | ~CH=CH~ | 34(.383 341.4%
2178
2179 ON : A 10 CH, 343.343 144.46
2181 Df\ O | CH 367.236 367.36
- - 9 d
2182 o o O | ~CH=CH 379.247 379.37
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2183 o] CH- 326.4 327.%2
=
! O | ~-CH=CH~ | 338.411 339.5
2184 |  NF |
2185 Ci 0 CH, 367.236 367.41
O | ~CH=sCR- | 379.247 379.39
2186 Ci )
2187 | 0 CHy | 358.398 159.47
i\ — k. _
O | -CH=CH- ! 370,409 371.5
2188 _ ? vvvvv i
2189 £ ) CH2 334.326 | 335.42
‘ O | ~CH=CH~ | 346.337 | 347.44
2190 F )
2191 O O | CH; 374.444 375.45
O O | ~CH=CH- | 186.455 | 387.51
2192 .
* 2193 nPr ) CH, 280,394 281.47
2194 § | ~CH=CB- | 232.405 293.46
2195 8 | CH; 328.43¢8 129.49
2197 | - A |'S CH, 142.465 | 343.47
2198 S | ~CH=CH~ | 354.476 355.4€
2199 % ] CH, 344.437 384,45
S i | 4
* S | ~CH=CH~ .44 357.48
2200 N CH=CH 356.448 5
2201 S CH, 342.421 | 343.4%
~
{1 8 | «CH=CH- { 354.432 355.44
2202 7 B
2203 - ] CH. 306.432 | 307.38
2204 § | ~CH=CH- | 318.443 315,47
2205 " s CH2 334.486 | 335.52

22y
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TABLA 14
R4 N
H CN
N o
Ejemplo R’ . R4 P . -
No es0 Mol (4K} +
2207 o) iBu 280.372 261.62
- 2208 o iPr 266.32 267.53
2209 BEt 0 Ph 300.362 301.97
2210 o] Me 238.291 239.54
2211 0 tBu 280,372 267.33
2212 o iBu 294.339 295.55
2213 [o) iPx 286.372 281.45
2214 iPr o) Ph 314.389 315,03
2218 o] Mea 252.318 253.54
2216 0 tBu 294.399 295.51
2217 | 0 Ch 329.437 321.57
... 2218 | 0 iBu 336.48 337.6
2219 | 0 iPr 322.453 323.56
2220 o Ph 356.47 357.12
2221 nHex o Me 294.299 295,54
2222 o nBu 336.48 337.58
2223 O tBu 336.48 337.56
2224 0 Ch 362.518 363.64
2225 0 iBu 334. 484 335.5%8
2226 o) iPr 320.437 321.55
2227 O)\ 0 Ph 354.434 354.87
2228 o Mo 292.383 293.53
2229 0 Ch 350.502 361.6
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2230 0 ‘iBu 342.443 343,35
2231 0 iPr 328,416 329.53
2232 0 Ph 362.633 363.16
2233 @/\ 0 Me 300.362 301,51
2234 ) nBu 342.443 343.52
2235 [e) tBu | . 342.443 343.53
2236 o Ch 368.481 369.61
2237 o) iBu 352.435 353,57
2238 o iPr 338.428 319,51
2238 o 0 Ph 372.425 373,12
2240 /\OJ\/\)\ O | Me | 310.354 311 51
2241 0 nBu 352.435 353,53
2242 [+ tBu 352,435 353.52
2243 ) 0 ¢h 378.473 379.57
o tBu 356.426 357.49
2244 o]
2245 [¢) iBu 378.416 329.54
2248 [ iPr 314.385 315.49
2247 O Ph -348.406 349.1
2248 ©/\ o Me 286.335 287.52
2249 O | nBu 328.416 329.5
2250 o tBu 328.416 | 329.5
2251 o ch 354.45¢ 354.87
2252 o iBu 358.442 359.58
2253 0 iPr 344.415 345.48
2254 N 0 Ph 3178.432 379.1
2255 - | /i o Me 316.361 317.52
2256 0 o) nBu 358,442 359,51
2257 o tBu 358442 "359.5
2258 0 ch "384.48 385.59

2‘8(
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2259 o] iBu 342,443 343.56
2260 0 iPx 328.4316 | 329.51
2281 O Ph 362.433 363.1 |
2262 D/\ 0 | Me 300.362 301.5 |
2263 o nBu 342.443 343.98
2264 © | tBu | 342.443 342.52
2265 o Ch 368,481 369.58
2286 o iBu 197.306 | 397.51
2267 . [+ iPx 363.279 383.46
2268 - /o) Ph 417.296 417.06
2269 i = O | Me 355.22% 355.42
2270 - o nBu 397.306 397 .46
2271 o tBu 397.306 0 337.45%
2272 0 Ch 423.344 423.48
2273 o isu 346.406 347.5%
Q274 | o iPr 332.378 333.47
2275 O Ph J66.396 367.21
2276 /@A [5) Me 364.325 305.5 |
2277 £ o) nBu 345.406 347,53
2278 o tBu 346.406 347.5
2279 o Ch 372.444 3713.56
2280 o iBu 346.406 347.54
2281 0 iPr 332.379 333.47
2282 N K Ph 366.396 367.15
2283 4 _ o Me 364.325 305.49
2284 F o nBu 346.406 347.5
2285 e} thu 346.406 347.46 |
2286 [ Ch 372.44¢ 373.56 |
2287 ) o iBu | 378.476 379.59
2288 ~ 0 iPr 364.449 365.52
2288 i 0 Ph 398.466 399.13
2280 X - 0O Me 336.395 337.¢9
2291 | P O | nBu 378.476 378.55
2292 0 tBu 378.476 379,58
2293 0 Ch 404.514 405,54




2284 0 iBu 396.413 397.55
2295 0 iPr 382.386 383.52
2296 | cF, [ Ph 416.403 417.13
2297 @A o Mo 354.332 355.47 |
2298 o nBu 396,413 397.5
2299 0 tBu 396.413 397.48
| 2300 o Ch 422.451 423.5
2301 0 iBu 362.861 363.49
2302 0 iPr 348.834 349.46
2303 (] Ph 382.851 383.13
2304 g [ Me 320.78 321.46
2305| © 0 | nBu | 362.361 263.47
2306 0 tBu 362.861 363.45
2307 0 Ch 386.899 389.53
2308 o iBu 362.861 363.52
2309 o | iPr 348,834 349.44
,,,,, 2310 ct 0 Ph 382.851 383.16
2311 \O/\ 0 Mo 320.78 321.46
2312 7 O | nBu | 362.86: 363,97
2313 o tBu 362.961 363.48
2314 0 Ch 388.399 389.56
2318 O { iBu 362.861 363.5
2316 0 iPr 346.934 349.48
2317 o Ph 382.851 283.12
2318 d o Me 320.78 321.43
2319 c 0 : nBu 362.861 383,46
2320 0 { tBu 362.861 363,46
2321 [+ Ch 388.899 389.53
2322 4] iBu 358.442 | 259,59
2323 o iPx 344.415 345.55
2324 ‘f) O { Ph 378.432 | 3719.11
2328 0 Mo 316.361 317.5
2328 \©/\ 0 nBu 358.442 359.52
237 -0 tBu 358.442 359,52
2328 [¢) Ch 384.48 385. 6
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2329 o iBu 358.442 359.5%
2330 O | iPr 344.415 345.49
2331 d o] Ph 3718.432 379.16
2332 ? 0 Me 316.361 317.5
2333 0 nBu 358.442 359.52
2334 o Ch 38448 385
2335 0 iBu 373.413 374.57
2336 ) iPr 359_386 160.5
2337 ON o Ph '3983.453 384.21
2338 U 0 Me | 331.332 332.47
2339 o nBu 373.413 374.52
2340 0 tBu 373.413 374.44
2341 [5) Ch 359.451 $00.56
2342 0 iflu 397.306 387,47
2343 o iPr 383.279 383.44
2344 ©0 | Ph 417.296 4317.%
2345 )@\ [s) Me 355,225 355.49
2346 c c ) nBu 397.306 397.46
2347 0 tBu 397.306 197.42
2348 ) Ch 423.344 423.41
2349 o iBu 356.47 357,58
2350 o | ipr 342.4943 343.53
2351 O/‘V o Ph 376.46 377.14
2352 Ry (o} Me 314.389 315.55
2353 & | O | nBu | 356.47 357.54
2354 o) tBu 356.47 157,52
2355 ) Ch 382.509 383.58
2356 o iBu 397.3C6 397.48
2357 o 0 iPr 383.276 383.43
2358 8] Ph 417.2%56 417.04
2359 (P 0 Me 355.225 { 355.43
2380 \ o nBu 397.306 397.4.3
2361 © tBu 367.306 397.44
2362 | 0 Ch 423.344 423.44

220
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2363 o) iBu 388,468 38%.6
2364 | 0 irr 374.441 375.57
2365 o\g\ o Ph 408.458 408.19 .
2366 o) Me 346.387 347.52
2367 0 o niu 388.468 388.95%
2368 ! ¢ | tBu 388. 468 389.55%
2369 | o Ch §14.506 415.58
2370 0 | iBu 364.396 | 365.54
2371 . o iPr 350.369 351.48
2372 0 Ph 384.386 165.09
2373 | P 2) Me | 322.315 323.49
2374 | e 0 nBu 364.396 365.51
2375 o tBu 366.39%6 365.49
2376 o Ch 390.434 391.57
2377 o iBu 404.514 405.58
2378 0 iPx 390.487 391.56
2379 O Ph §24.5064 425.17
2380 o 0 Me 362.433 363.53
2381 L O | mBu ! 404,514 405.56
2382 | o ¢tBu 404.514 405.55
2383 | ) Ch | 430.552 | 431.57
2384 S |secBu| 310.464 311.45
2385 nPr s iPr 296.437 297.52
2386 S Ph 330.454 331.31
2387 | S tBu 310. 464 -311.453
2388 8 iBu 358.508 359.55
2389 S | iPr 344,481 345.47
2390 5 Ph 378.498 379,13
| 2391 ©/\/ s Me 316.427 317.47
2392 s nBu 358,508 359.5
2393 S tBu 359.508 | 359.5
2384 s Ch | 384.5¢6 385.24
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2395 S iBu 372.535 313.6
2396 S | ipr 358.508 353.49
2397 N s Ph 397.525 393.17
2398 i S Me 330.45¢4 T331.5
2399 Z 8 nBu 372,535 | 373.59
2400 K tBu 372.535 373.51
2401 8 Ch 396.573 299.63
2402 8 | iBu 374.507 375.57
2403 ,©/\ s Ph | 394.437 395.13
24041 ~g s | tBu 374.507 375.51
2405 A 8 Ch 490,545 401.53
2406 8 iBu 372.451 373.5
2407 o s iPx 35€.464 359,49
2408 - Ph 332.481 393.14
2409 @* S | Me 330.43 331.52
2410 8 nBu 372,493 3713.%
2411 S | ¢Bu 372.493% | 373.49
2412 S Ch 398.529 399.52
2413 S iBu 336.502 237.58
2414 8 iPr 322.475 323.43
2415 O/\ s | ®n | 356.492 | 357.11
2416 4 8 Me | 294.42: 295.51
2417 5 tBu 136.502 137.52
2418 S Ch 362.54 363.6
2419 S iBu | 364.556 365.€
2420 s | ipr 350.529 351.46
2421 O\/\ 8 Ph 384.546 385.24
2422 'S | Me 322.47% 323.¢9
2423 s tBu 354,556 | 345.49

3
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TABLA 15
N
R,f_f\( O
Z
Semple | R’ T | AA | PesoMol | [MeH)+
| 2424 2t © FTig | 312£.4  327.54
2425 O | Tiq | 340.427 343,97
2426 ikr O | Pic'| 292.383 253,58 |
2427 0 | 0ic | 332.448 133.17
2428 nfax ¢ | Tie | 282,588 363, 8¢
242¢ 0O | Ol 374,524 375,39
2430 Q [ Tic | 38C.45%2 181.62
| 2431 O/\ O | Pic | 332,448 335,53
2432 o | tie 312.513 | 373.2%
2433 o~ ’ o | Tic ! 388.473 209,56
2434 o ¢ | Pie | 340.427 48% 47
2435 | 0 | Oic | a382.482 | 393126
2438 ] o | Mie | 3%8.4s2 399,56
2437 f’““aj\/\/\“ O | Pic | 350.119 353, 5K
2438 O | Ode | 350.445 | 391.2¢
243 [ O | Pie | 374.164 | 375,53
2440 0 | Pic 326.4 3z21.% |
2641 ‘ O | Oie | 366,468 36004
2447 P O | Tic | s04.47 ACH 52
2443 - /@A @ PiG | 356.428 | 357.51
2444 o" © | ©ic | 396.451 | 307.24
2445 o | Tic 388,471 349, 6
2448 o | Pic | 310,427 34350
2447 ~F O | oia | 180.492 381.3

<35
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2448 1 o { Pie §43.334 443.43
' =
| 0 | Oie 435.359 435.21
2449 #
2450 ' O | Pic | 392.434 393,69
2451 D/\ 0 Pic 344,29 345,43
2452 F O | Oic | 384.455 385.26
2453 0 | Tic 392.434 383,48
2454 C(\ o Pie 344,29  345.46
2455 F 0 | Oic 384,455 335.18
2456 O O | Tic | 424.504 | 425.4%
0 | Oic | 416.525 417.31
2457 !
2458 CFyn O | Tic | 442.441 443.48
2459 b o Pic 394.397 395.52
2480 N 170 | bic | 434.482 435.25
2461 0 | Tic 408.889 109.48
2462 D/\ 0 1"Bie | 360.345 3614
2463 o 0 | Oic¢ 400.91 401.24
2464 ci O | fTic | <¢De.889 | 409.5
2465 U 0 | Pic 360.845 361.43
2466 O | Oic 400.91 40L.23
2467 o Tic 401.88% 439.47
2468 @ © | Pic 380.845 361.4
~ 246% Ct 0 Oic £00.91 401.17
2470 | o ! Tic 404.47 405,54
2471 0')\ 0 ! Pic 356.42€ 357.52
2472 O 0 | Oig 356.491 337.24
2473 | O | Tie | ¢04.47 405,55
2474 C(\ 0 | Pic | 356.426 357.52
2475 ? o ioie | 3v6.491 | 397.23
2476 O,N_ O | Tic | 113.44% 420.48
2477 \]i:(\ O | Pic | 371.397 372.44
2478 0 | Qic 411.462 412.26
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443.41

2503

Oic

O | Tie i ¢43.334
2479
2480 e) Tic 402.4¢8 403,53
2481 0 ! eic | 35¢.484 355,53
2482 O | Oic | 394.519 395.28
2483 Che 0 | Tic | 443.334 443.43
2484 0 | Pic 395.29 395,46
i 0 i 35.355 435.1
2485 & Oic | 435.3 3§»16
2486 f 0 Tic §34.44¢6 435.51
2487 0\@\ O | Pic | 3m6.452 | 387.55
? O | Oic 426.%17 427.2%
2488
F
@)‘ 0 | Oic 402.445 403.27
2489 F _

2490 O | Tic | 450.542 | 451.59
2491 O | Pic | 402.498 403.57
X ,

] P O | Oic | 442,583 443.27
2492 1
2493 24 Pie | 308.448 30%.46
: nPr ‘ _
2494 S | ode | 348,513 349.21
2495 @/\/ S Pig 356.492 357.47
2486 _ S | Oic | 396.557 397.24
2407 @/\/\ 8 | Pic | 370.519 371.%
2498 s | oic | “0'58.4 411.27
g $ , Oic | 432.556 413.18
2499 ™o |
2500 Q 8 | Tic | 4118.519 418,49
©/k/ s oic | 410.54 411.2
2501 | |
2502 S Tic 382.53 38'358
S - 374.553 375.28
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2504 s | Tic 410.584 | 411.57
2505 C\/\ s | Pic | 367,54 363,64
2506 s | oie 162,585 4063.28

TABLA 16

>~,§“\<

1 Ejemplo i : .

: R’ 4 RS Peso Mol {M+ERi+
No A _

| 2s07 o Ph 314.389 | 315.08

L 2508 Bt 0 Ch 320.437 | 321.81

! 2509 o) OCH,Ph 306.362 | 361.07
2510 O | CH,CO;CH,Ph | 385.452 | 387.18

| 2511 iPr [e) OCH,Ph 314.389 | 315.03

’ 2512 O i CH;COCH.Ph 400.478 461.27
2513 0 Ph 370.4%7 | 373.33
2514 [+ Ch 3756.545 | 377.66 |
2515 nHex 0 OCH,Ph | 35%6.47 | 387,12
2516 O | CH,CO:CH,Ph | 442.56 | 443.23
2517 0 CO2CH; 352.435 | 3%3.56

| 2518 o o Ph 368,481 | 369.27

| 2519 | (o) Ch 374.529 | 375.69

] 2520. d 0 OCHPh | 354.45¢ | 354.87

| 2521 O | CH,CO,CH,®h | 440.544 | 441.23
2622 O |  CO:CH, 355,419 | 351.51
2523 K Ph 376.46 | 377.19
2524 0 Ch 362.508 383.6
2525 @\/\ s} OCH,Ph 362.633 | 162.18
2526 | O | CH,CO,CH,Ph | 443.523 | 449.26

2527 o CO:CH3 358.398 | 359.51

250
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2528 0| Ph . 386,452 | 387.24
2529 o [°) Ch 392.5 393.61
25301 o~ Ko~ L0 OCH,Ph | 372.425  373.12
2531 0 | CH.CO,CH,Ph | 458.515 | 459.26
2532 0 COCHs | 368.39 | 369.48 |
2533 LN O | CH,CO:CH,Ph | 398.463 | 399.19
2534 o Ph 362.432 | 363.24
2535 N ©f ch ] 368.481 | 369.27
2538 i o OCH.Ph 348.406 3491
2537 7 O | CH,CO,CH,Ph | 434.49& | 435.23
2538 (53 COsCH, 364.371 | 345.48
2539 c Ph 392.458 | 393.39
2540 o Ch 358.507 | 399.54 |
2541 - /O/\ ) OCHPh | 37e.432 | 379.1
2542 o O | CH,CO;CH,Ph | 464.522 | 465.23
2543 o COaCH; 274,397 | 375.6%
2544 o Ph 376.46 377.25
2545 N 0 Ch 382.508 | 383.6
2548 | 0 OCH,Ph 362.433 | 363.1
2547 # O | CHaCO,CH2Bh | 648.523 | 449.23
2548 o CO,CH3 3%8.338 | 359,49
2549 0 *h 431.323 | 431r.02
2550 o Ch $37.371 | 437.45
2551 0 OCH.Ph €17.296 | 417.06
2552 O | CH,CO,CH;Ph | 503.386 | 503.:3
2553 o CO.CH, £13.261 | 413.39
2554 0 Ph 380.423 | 381.13
2555 o ch 386.471 | 367.5%
2556 o) OCH2Ph 366.396 | 367.11
2557 | O | CHCO,CHPh | ¢52.486 | 453.36
2558 ) CO2CH; 362.361 | 383.42
O | CH,COCH,Ph | 452.486 453 .2
2559
2560 o) Ph U 3§0.423 | 381.15
2561 (o] Ch 386.47¢ 387.587
2562 (") OCH,Ph 366.396 | 367.15
2563 O | CHaCOCHPR | 452.486 | 433.17
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2564 (o} Ph a12.4%3 | 413.21
2565 | Ch 418.541 | 419.35
2565 | © OCH.Ph 398.466 1 399.13
2567_ O | CH,COCH,Ph | 184.556 485, 24
2568 o CO,CH; 394,431 | 385,52
2569 o Fh 43G.43 431,04
2570 0 Ch 436.4768 | 437.31
2571 1o OCH, Ph 416.403 § 417.13
2572 | 0 | CH,CO,CH,Ph | 502.493 | 503.23
2573 |0 CO.CH3 412,368 | 413.46
2574 0 Ph 396,878 | 397.24
2575 0 Ch ¢02.926 | 403.53
2576 o OCH,Ph 3682.851 | 383.13
2577 O | CH,COCH,Ph | 468.941 | 469.16
2578 ) CO,CEB3 378,816 | 376.84
2579 o]  pa 396.878 | 287.12
2580 [+] Ch 402.926 | 403.46
2581 aﬁ/\ 0 OCH:Ph 382.851 | 283.16
26582 O | CHCO,CH,Ph | 468.941 469.2
2583 o CQ;CR; 378.616 | 379.42
2584 ) Ph 396.878 | 397.11
2585 5] Ch 402.926 | 403.51
2586 @\ 0 OCHPh 382.851 | 383.11
2587 cl O | CH;CO,CH Ph | 462.343 | 469.11
2588 0 CO,CH; 378.816 | 379.48
2589 o Ph 392.459 | 393.2
2580 (1} o Ch 396.507 | 389,39
2591 | 0 OCH,Ph 378.432 | 379.11
2502 U\ O i CH,COCH.Ph | 464.522 | 465,25
2593 o CO.CH, 374.357 | 375.49
2594 o ) 387.459 | 393.25
2585 ) Ch 398.507 | 399.54
2596 o OCH,Ph 378.432 | 379.16
2597 ? O | CH,CO.CH Ph | ¢64.522 | 465.22
2568 o COzCH3 374.397 | 375.51
2599 C Ph §07.43 | 408.19
2600 O,N o Ch 413.478 | 414.5¢
2601 \O/\ 0 OCH:Ph 393.403 | 394.21
2602 O | CH,CO-CH,Ph | 479.493 | 480.25
2603 c CO,CH;3 386.268 | 390.48
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2604 o Ph "431.323 | 431.07
2605 0o Ch 437.371 | 437.43
2608 | 0 OCH,Ph 417.256 417.%
2607 €7 O ¢l 0 | CH;CO,CHPh | 503.386 | 503.15
2608 | 0 i  COCH; 413.262 | 413,37
_ 2609 . 0 Ph 390.487 | 393.27
2610 0 ch 396.535 | 297.59
2611 | o OCH,Ph 376.46 177,314
2612 O | CH,CO,CH,Ph | 462.55 46331
2613 o " CO,CRa | 2372.425 | 373.51
2614 Cia A o " Ch 437.37% | 437.45
2615 0 OCH,Ph 417.296 | 417.0¢
2618 O | CH,CO.CH,Ph | 503.386 { 503.14
2617 Cl e CO.CH, 413.261 | 413.238
2618 | ) Ph 422.485 | 423,25
2619 Oy o | " Ch 428.533 | 429.58
2620 | o) OCH,Ph 406.458 | 409.15
2621 g O | CH,CO.CH,Ph | 494.548 | 495.24
2622 ~ ﬁ‘ o COLCH3 404,423 | 404.91
2623 ; 0 Ph | 398.433 | 399.15
2624 0 ch 404.461 | 405.53
2625 d 0 OCH,Ph 384.286 | 385.09
2626 F O | CH,CO,CH,Ph | 470.476 | 471.22
2627 ) CO,CH3 380.351 381.49
2628 o] Ph 438.532 439,24
2620 o Ch 464.579 | 445,57
2630 o) OCH-Ph 424.504 | 425.17
2631 O | CH,CO,CH,Ph | 510.592 | 3%11.28
2632 | COH; | 420.469 | 421.46
2833 S Ph 344.481 § 345,27
2634 S Ch 350.529 | 351,15
2635 nPr S QCHaPh 33D.454 331.11
2635 S | CHaCO.CH,Ph | 416.544 1 417.25
2637 3 CO.CH, 326.419 | 327.24
2638 8 Ph 392.525 | 393.28
2838 S| Ch 398.573 | 3%5.53
2640 S OCH,Ph 378.498 | 378.13
2641 S | CHCO.CH,Ph | 464.588 [ 465.13
2642 [ CO.CH, 374.663 | 375.44

83),
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2643 I Ph 406.552 | 407.3
2644 s Ch 412.6 423,53
2645 8 OCH:Ph 392.525 | 393.17
2646 $ | CHaCOCH,Ph | 478.615 479,25
2647 s CO.CH; 388.49 | 389.48
2648 ] Ph 403,529 | 405.21
2649 ,©/\ s ch a414.572 | A15.51
2650 ~o s ‘ oca;rhﬂ 354.497 395.13
2651 S | CH.CO,CH,PN 483,587 481.3%
2652 s Ph 405,508 406.9
2653 ? ] Ch 412.556 $13.6

2854 O/\/ s OCHPh 392,481 | 393.14
2655 S | CH,CO.CH,Ph | 478.571 | 479.14

2656 o S CO;CH3 388.4456 | 389.45

2657 S Ph 370.518 | 371.04
2658 C/\ s OCHzPh 356,462 | 357.11
2659 | 1 S | CH,CO,CHaPh | 462.582 | 443.17
2660 5|  COzCH, 352,457 | 353.46
2681 ' S | Ph 398,573 | 399.53
2662 Q/\ s OCH,Ph 384.546 | 385.24
2663 S | CH;CO,CH,Ph | 470.636 a71.2
2684 8 CO2CHy 380.511 | 381.54

TABLA 17

0

CH,lnp
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Eje;?:lo R’ Z | m Peso Mol IM¥H T+
2865 e} 1 387.44 388.27
2666 o} 3 415.434 416,24

Bt . ke ,
2867 o] 2 403.467 402.28
2668 o | 4 §29.521 430.25
2669 o ! 1 401.467 402.26
2670 . 0 3 429.521% | 430.26
B iPx : -
2671 o 2 415.494 416,27
2672 O | 4 | 443,548 444.23
2673 O | 1 | 443.548 444.31
2674 i O 3 471.602 472 .3¢
2675 nHex i O 2 457.575 458,32
2676 o | 4 4B5.629 496,37

2677 . o | 1 441.532 442,29

2678 O/\ O | 3 | 469.586 170.27
2879 o I 2 455%.559 456.31
2680 o | 4 483.613 484.29
2681 o 1 449.511 450.24
2682 ©\/\ NG 27631
2683 | i © 2 463.538 464.33
2684 o ! 4 491.592 492,24
2685 (o} 1 559,503 460.32
2686 L/\/\ o | 3 487,557 488 .24
2887 | ~ o o | 2 473.53 474.33
2688 o | 4 501.584 502.26
2689 0 1 | 463.49¢ 464.22 |
(o} 2 | 417.821 478.23
2690 0
2691 o | 3 435.484 436.23
2692 © | 3 | 463.538 464 .21
2693 | 0 ; 2 449.511 450, 26
2894 | o 4 477.565 478.13
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2695 o 1 465.51 466,25
2698 D/\ o | 3 493.564 494,27
2697 g o |2 479.537 482.25
2698 o 4 507.591 508,22
2689 o 1 443.511 $50.26 |
2700 o 3 477.565 478.27
2701 o} 2 463.538 464, 31
2702 o} 4 491.592 492.23
2703 cl o i 556.374 504 .22
2704 N [} 3 532.4289 532.19
2705 | | o} 2 518.401 518,25
2106| 2 O | 4 | 546.455 | s546.24
2707 [} 1 | 4353.474 454.23
2708 /@2‘ O | 3 | 481.528 482.2
2709 . o 2 467,501 468.28
2710 | 0 4 485,553 49¢.21
2711 F o | 1 453474 4543
o n2 i o | 2 4€7.501 46%.25
2713 # o | 4 485,555 496.25
2714 O 1l 453.674 454,23
2718 EI\ 0 3 | 481.528 482,21
2716 F o) 2 467.501 169 .24
2717 O 4 495.555 496.28
2718 ¢ | 1 | 485.344 486,22
27119 O o] 3 513.593 51&.29
2720 O O | 2 | 4%%.571 | 50C.26
27121 N o 4 527.625 528.32
122 N o [ 1 503,461 504.27
2723 | : c [ 3 531.535 532. 24
2724 U o 2 517.508 518.26
2725 o] 4 $45.562 546.28
2726 " ' o [ 2 | aes.szo 570,15
2727 @2\ O | 3 | 437.983 598, 27
2728 ci o 2 483.95%6 484.18
2729 o} 4 512.01 512.27
2730 o o) 1 469.925 470.19
2731 o 3 4£97.983 498.23
2732 \©/\ 0 2 483,956 484.26
2733 o 4 512.01 512,26

2y,
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2734 o | 1 §69.92% | "41p.27
2735 i Ny 0 3 497,983 498.21
2738 e o [ 2 683.956 184.26
2737 o) 4 512.01 512.24
2738 | ¢ 1 465.51 41686.24
2739 0 o | 3 493.564 494.¢
2740 j@/\ O 2 479.527 480.32
2741 0 4 507.591 508.24
2742 o | 1 | 465.51 | 466.26
2743 @\ O 3 493.56¢ 494,23
2744 0 0 [ 2 | 479.537 480.26
2745 o | 4 507.591 508.23
2746 ON o ) % 480,481 481.22
2747 * ‘ 0 3 508.53% 509.3
2748 ©/\ 0 | 2 494,508 195,28
2748 ) 4 522.562 523.25
2750 | O | 3 | 504.374 504,17
2751 @ 0 | 3 | 532.428 | 532.18
2752 ¢l o o | 2 518.401 518.19
2753 i} 0 4 546.455 548.27
2754 ) 1 463.538 464.25
2765 o o {3 491.592 492.217
2758 | o | 2 | 477.565 i7e. 28
=

2757 : o | 4 505.619 506.27
2758 c o 1 504.374 504.23
2759 o | 3 532.428 532.13
2760 © | 2 | 5:8.401 518.2
2761 Ct O 4 546.455 546.24
2762 i o |1 495.536 496.29
2763 o o | 3 523.59 524.24
2764 c i 2 509.563 510.28 |
2765 ? o | 4| s31.617 538.3- |
2766 E o i1 471.464 472.21
2767 @\/\ 0 ! 3 459,518 500.18
2768 o 2 485.491 466.29
2769 _F o 4 $13.545 514.27

24
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2770 0 1 511.582 $12.3
2771 . O o) 3 538.636 540.28
2492 O o 2 525.609 526,31
2773 | o | 4 553,663 554.35
2774 | | 8 ) | 417.532 418.23
2775 APr [ s [3 445,586 446,31
2776 S 2 431.559 £32.22
2777 [] 4 459.613 460.25
2778 S 1 165,576 466. 21
2779 O/V s 3 493.63 494.32
2780 s | 2 1 s79.603 180.25
2781 5 4 507.657 508.23
2782 S i 479,603 480.23
[ 2783 ~A s 173 1 507,657 508.23
2784 8 | 2 393.63 | 494.3
2785 s 4 | s21.684 522.2
2786 8 1 481.57% 482.21
2787 /@A 8 | 3 | 509.625 | 510.26
2788 ~o s | 2 495.602 996.22
2789 ) [ 4 §23.656 524.27
2790 s [ 1 479.559 §80.23 |
2791 ] 3 507.613 508,21
2792 | S | 2 | <¢93.586 | 494.28
2793 'S 4 521.64 522.23 |
TABLA 18
R6 —e
A H CN
N
R' \

2{0
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Eje:glo R’ A Ré Peso Mol |  [M+H]+
2784 Bt C Me 252,318 | 253.51
2785 o H 238,291 239,54
2798 iPr o) Mo 266,345 267.56
2797 0 Me 308.426 | 309.35
2798 nHex o H 294.399 295.58

: 2799 O | secBu | 350.507 351.43
2800 o CH,Ph | 364.524 | 385,67
2801 (o] Me 306.41 307.53
2802 U\ o H 29Z.383 293.46
2803 O | CH,Ph | 382.508 | 382.59
2804 Z o H 300.362 | 301.49
2805 @\)\ O | secBu | 356.47 357.3
2808 o] CHPh | 390.487 391.56
2807 o ol Me 324.381 | | 325.5¢
2808 /\o/u\/\)\ o H 310.354 311.54
2809 o CH.Ph | 400.479 401.58
f 2810 0 secBu | 370.453 371.32
Qﬁ(\ o] CH.Ph | 404.47 405,46
28111 o
2812 o Me [ 300.362 | 301.55
2812 O ®H 286.335 287.59
2814 [5) secBu | 342.443 343.32
2815 o] CH,Ph 316.46 377.43
2816 (o) Me 330.388 | 331.%S
: 2817 7S [¢) 8 316.361 | 317.51
2818 NN 0 | secBu | 372.469 | 373.33
2819 0 CH,Ph | 406.486 407.53
2820 0 Me 314.389 | 315.54
2821 | 0 ] 300.362 301.49
2822 O | secBu | 356.47 357.31
| 2823 O | CH.Ph | 390.487 | 391.55
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2824 I o) Me | 369.252 369.41
2825 ¢ o B | 355.225 | 355,42
2826 ¢ secBu | 411.333 411.13
2827 | O | CHPh | 445.35 449,36
2828 ) Me | 218.352 | 319.47
2829 | s o) H 304.325 305.5
2830 p N O | secBu | 380.433 361,28
2831 | o) CHPh | 394.45 395.52
F =
i 0O | secBu | 350.433 361.28
2832 Z
2833 EX\ o Me 318.352 319,53
2834 ~ ; o B 304.325 305.5
2835 o Me 350.422 151.53
2836 o R 336.395 337.53
2837 0 | secBu | 392.583 383,35
2838 O | CH,Ph | 426.52 427.5
2839 | . 0 Me 268,359 | 363.37
2840 3 ‘ o’ H 354.332 355.46
2841 o secBu | 410.44 411,29
2842 O | CH,Ph | 444.457 | 1445.81
2843 o Me 334 .807 335.51
2844 /@ o H 326.78 321.44
2845 oS o) secBy 376.888 377.24
2846 o CH2Ph | 410.90% 411.51
2847 | o Me 334.807 335.53
2848 o H 326.98 321.47
2849 \g\ o] secBu | 376,888 377.28
2850 o CH.Ph | 410.905 411.47
2851 o Mo 334.807 335.36
2852 CC\ o | =H 320.78 | 321,46
2853 cl o secBu | 376.888 3771.22
2854 0 CH.Ph | 410.90% 411.46 |

%
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2855 { O | Me 1330.388 | 331.5
__ 2858 o O H 316.361 317. 48
2857 \g\ 0 secBu | 372.469 | 173.31

2858 o) CH,Ph | 406.486 407,52
2859 o Mo | 330.388 | 1331.52

2860 @\/\ o B 316.361 317.49

2861 : ? O | secBu | 372.469 | 373.33

2862 0 CH,Ph | 406.486 407.51

28831 [} Me | 545.359 346.46 |

2864 : i = o) B 331,332 332.48

2865 - O secBu 387.44 388.33

2866 (v} CH,Ph | 421.457 422.41

2867 0 Me 369.2%2 | 369.38

2868  f ~ 0 H | 3585.225 | 355.42

2869 o N e 0 secBu | 411.333 §11.12

2870 o CH,Ph 445.35 £45,33

2871 le) Me 328.416 329.53

2872 ©)y o) H 314.389 315.51

2873 O secBu | 37C.497 371.34

2874 O | CH,Ph | 404.514 | 405.52

2875 O o Me 369,252 | 369.47
2876 0 H 355.225 | 355.39

2877 O | secBu | 411.333 | 411.26

2878 Cl o CH:Ph | 445,35 44%.39

2879 | 0 Me | 360.414 361,38
2880 0 o H 346.387 | 347.5%
_ 2881 f4) secBu | 402.495 | 403.35

2882 ? 0 CHPh | 436.512 437. 41

2883 F o 3 Me 336.3¢2 | 337.45

2884 R 0 H 322.315 323.49

2885 w O | secBu | 378.423 | 379.25

2886 F o CHRPh | 412.44 413.51

2887 o Me 376.46 317.53

2888 O o H 362.433 3€3.51

2889 © | secBu | 418.541 | 419.31

2890 O | CH;Ph | 452.558 | 453.54

s
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' 2891 nPr S Me 262.41 283.56
2892 ) S | secBu | 324.491 | 1325.23
| 2883 8 ® | 318.427 337,53
’ 2894 U\" 8 | secBu | 372.335 | 373.33
2895 s CH,Ph | 406.55%2 407.5%
2896 s 'H | 330.454 | 331.51
2897 | : S | secBu | 386.562 | 387.34
2898 S CH.Ph | 420.579 | 421.53
2899 ] H 330.41 | 331.4%6
S secBu | 386.518 387.3
2900 i —
2501 S - Mae 308.449 308.52
2802 G/\ s R | 29¢.421 | 295.51
2803 i S secBu | 350,529 351.33
O\)\ 8 | secBu | 378.533 | 379.36
28504
TABLA 19
N
o)
CN
N\ o
R7
Ejenglo R R7 | PesoMol | [M+H]+
2808 H 195.222 186.17
2906 CH; secBu | 251.33 | 252.27
2897 C(—I;Ph 285.347 |  286.24

AUy
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2908 B 257.293 258,18
2909 ] = iPr 299.374 300.18
2810 = secBu | 313.401 314.25
2914 CHzPh | 347.418 348.22
2912 H 291.738 | 292.12
2913 iPr 333.819 | 334.16
2814 secBu | 347.846 348.23
2015 CH.Ph | 381.863 382.25
2016 T H | 291.738 292.13
2917 c\& iPr 333.819 334,17
2918 . secBu | 347.846 349.21
2919 CH,Ph | 381.863 382.21
2920 o H 291.733 | 292.11
2921 O iPr 333.819 334.15
2922 (, secBu | 347.846 | 348.13
2923 - CH;Ph | 381.663 382.22 |
2924 o o H 1 326.183 | 326.3%
2925 iPr 369.264 368.12
2926 \CQ secBu | 3182.291 182.21
2527 CH,Ph | 416.303 416.15
2928 ¢l . H 326.183 326.07
2929 N LPr | 368.264 | 368.13
28390 G\O\, - secBu | 382.29] 382.2
2931 _ CHaPh | 416.308 416,13
/éw iPr 368.264 368.13
2832 c
2933 F H | 275.283 276,19
2834 iPxr 317.364 318.21
2935 secBu | 331.321 | 332.24
2936 CHyPh | 3€5.4C8 366.24

85’6’
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2937 . H 275.283 276.19
2938 iPT 317.364 318.18
2939 @\, gecBu | 331.393 332.23
2940 CH,Ph | 365.408 356.26
2841 , ’ H 287.319 284.17
2942 C ipr | 329.4 330.24
2943 \Q secBu | 343.427 | 344.25%
2944 ' CH,Ph | 377.444 | 376.29
2945 H 287.319 28B.2
2946 7 iPr 329.4 330.23
2847 SN secBu | 343.427 344.25
2948 CH;Ph | 377.443 378.2%
/8 ‘ '
0
@\/ CH,Ph | 391.¢27 391.33
2949 o
2950 H 271.32 272.1%
2951 iPr 313.461 314.2
2852 secBu | 327.428 326.24
2053 CHpPh | 361.445 362.26
2954 | H 271.32 272.16
2955 N iPr | 313.401 114.2
2956 L secBu | 327.428 | 328.28
2957 CHPh | 361.445 367.24
2958 B 271,32 272.21
2958 \& iPr | 313.401 | 314.22
2960 secBu | 327,428 328.26
2961 _ CH2Ph | 361.445 [ 362.28
NC
@\, secBu { 338.411 339.¢7
2962 .
2983 , H 325.29 326.15
2564 ' iPr | 367.371 368.2
2985 O secBu | 381.398 382.26
2966 ‘ CHoPh | 415.415 § 416.21

299
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2987 RO, H 302,286 | 303.13
o888 CHsPH 382 _415 § 3393.21
3 | 282,363 284.13
2988 | |
2879 _iPr i48.434 350.23
o 28 secBu | 363,461 ¢ 184.29
2872 CH,Ph | 397.478 | 1398.27
2873 | H- 307.3%53 | 308.18
2074 TIPr | 349.434 | 350.23
2975 | . secBy | 363.461 | 364.26
2978 CHPh | 397.478 398,79
2977 - R [ 313.461 314.22
""" 2978 ; iPr | 355.482 | 356.26
2979 sacBy | 369.50% | 370,33
2880 CHPh | 103.528 | 40d4.22
2981 - H_ 3 275,283 | 276.13
28682 | - iPr ! 317.384 318.21
2503 @; secBu | 331,351 | 332.24
2984 ' CH:zPh | 365.408 | 356,28
2985 L H | 326.183 | 328.12
2988 - iFr | 368.264 | 388.13.
2987 | - secBu | 282 291 382,18
2988 W CHoPh | 416.308 | 416.14
2988 e 8 325,29 326.139
2690 : T iPr | 367.371 ] 368,13
2891 : secBu i 3831.3%6 | 382.2%
20982 CHePh | 415.41% 416.21
2593 | H - 336,194 336.G7
2994 | iPr | 318.27% | 37B.14
2505 | secHn | 322,302 332,149
2696 CH.Ph | 428.319 426,15
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(‘

! *

h
1

- .D\
| @; iPr 329.¢ 330.25
£ 2997
2998 H 329.4 330.24
2089 WOO\, iPr | 371.481 372.2¢
3000 secBu | 385.508 386.3¢
3001 | CHsPh | 413.52% 420.28
___ 3002 o H 331.372 | 332.22
3003 /@;\ ibr | 373.453 | 374.25
3004 ~o0 - secBu | 387.48 388.3
3005 - CHPh | 421.497 §22.25
3008 ‘ A 341.455 343.45
3007 iPr | 383.s36 384.33
3008 secBy | 397.563 398.35
3009 C CH,Ph | 431,58 432.3
3010 H 27%.32 272.18
3011 ©\)\ iPr | 313.s01 314.2
3012 secBu | 327.428 3528.29
3013 ' CHPh | 361.445 362.26
3014 H | 285.347 86.21
3015 q A iPr | 327.428 328.25
3016 N secBu | 341.455 | 342.32
3017 CH,Ph | 375.472 } 376.3
m iPr 3%5.46 356.15
3018 s
g | K 263.31% 264.14
3020 7 iPr 305.4 306.15
3021 5~ “secBu | 319.427 | 320.21
3022 CH,Ph 353.444 354.22
3023 H 247.254 248.14
3024 71 L iPx 269.333 | . 290.14
3025 0 ' secBu | 303.367Z 3D4.24
3026 - CHaPh | 337.27%9 338.21
3027 H 301.346 302.2
3028 iPr | 343.427 | 346.22
3029 O A secBu 57.454 358.3
3030 CH:Ph 391i.41 392.31

2y
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30640

3031 H 263.34% | 264.1%
3032 | ier | 305.422 306.2
3033 O\/ secBu § 319.445 320.32
3034 CH,Ph | 2353.466 354.33
3035 H 249.314 | 250.18 |
3036 Q{ iPr | 291.395 292.319
3037 CHaPh | 339.439 340.25
3038 H 235.287 236.13
3039 &I iPr | 277.368 278.17 !
3040 secBu | 291.395 | 292.29 |
3041 _ CH,Ph | 325.412 326.2%
3042 H 221.26 222.13
3043 [}\/ ~iPr | 263.341 | 264.18
3044 secBu | 277.368 278.24
3045 CH,Ph | 311.385 312.23
3046 4 263.341 | 264.23
3047 | ‘ O/\« iPr | 305.422 | 306.24
3048 secBu §{ 319.449 32%¢.31
3049 CH.Ph | 353.466 | 334.3
3050 H 237.303 | 238.2
3051 iPr 279.384 | 28¢.21
3052 >‘\' secBu | 293.411 | 294.28
3053 | CHPh | 327.428 | 323.29
2054 >|/\' ifr . 293.411 2%4.2
3055 SN iPr 253.411 294.2
3056 H 279.384 280.25
3057 /y\/ iPr | 321.465 | 322.27
3058 " ) CH;Ph | 369.509 376.36
3059 JL/\/ iPr | 309.366 | 31¢.2
j\/\/\/\i ipr 365.474 366.29
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3061 H 297.358 296.18
3062 Q\f iPr | 339.439 § 340.23
3063 | secBu | 35%3.466 354.3
3084 | CH,Ph | 387.483 363.28
3065 o ' H 341.28% 342.15

* iPr 383,37 384.2

:
O
o

| secBu | 397.397 | 398.25

CH,Ph | 431.414 432.16

293.273 | 294.16
iPr | 335.354 336,21

secBu | 349.381 | 350.19

| CH,Ph | 383.398 384.22

8&9(})

S 2R 8
_—",,5? \

- "

fa ot

H 300.362 301.18

CH;Ph | 390.487 391.34

<
«
~d
»
\
j z

3075 | _H 315.417 316.26
3076 | iPr | 387.498 § 358.27
3077 @"‘ | secBu | 371.528% 372.32
3078 | CHaPh | 405.542 406.31
3079 | | H 311.263 312.13

iPr 353.34¢ 354.17

| secBu 367.371 368.24

F F
3080
3082 CH,Ph | 401.388 302.22
3083 I H 277.346 | 278.15
3084 C{\! | secBu | 333.454 334.24
3085 CH,Ph | 367.47:1 358.23
3086 ) H 267.319 288.18
3087 P “iPr | 329.4 330.22
3088 e secBu | 343.427 344.28
3089 CHzPh 377,464 3rg.21
3000 . o H 293.273 | 294.13
3091 O iPr ] 335.354 | 336.2
3092 F)\, secBu | 349.381 | 350.24
38| | CHPh [ 383.358 | 384.22
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3094 H 299.374 300.21

3095 ©\/\ iPr 341.455 | 342.76

3096 secBu | 355,482 356.28

3097 ~ CH,Ph | 389.439 190.3

3098 H 263.319 264.12

3099 Sfj\' iPr 305.4 306.14

3100 & secBu | 319.427 320.21

3101 CH.Ph | 353.444 354.19

3102 F H 293.2713 294.13

AAAAAAA 3103 F iPr 335,354 336,19

3104 @ | secBu | 34%.361 356.21

3105 ] | CH,Ph | 383.398 364.22

(ﬁ ipr | 355.46 | 356.18

3106 ~$

3107 F H 293.273 294.16
3108 iPr | 335.354 336.17 |
3109 secBu | 348.381 350,27
3110 F CH,Ph | 363.398 384.27 |

TABLA 20
X
¢y
R8 N-{
°>\\ CN
& W O

Ejemplo R RS X v | PMol : 1
NG Y ol | [M+H}I
I CH2Ph S CH, | 303.384 | 304.27
3112 £Bu S 1CH,|269.367 | 27024
3113 CHs ier S |CH,| 25538 | 256.26
3114 iPr CF, [CHy|273283| 27417
3115 ipr —CH=CH- |235287 | 2361
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3116 CH:Ph S CH, | 365455 | 366.25
3117 ™ tHBu $ CHz | 331.438 | 332.29
3118 | ifr S ___[CH 1317411 31815
3118 LPT CF, CH, | 335354 | 336.2
3120 ipr -CH=CH- 297358 | 298.14
3121 ; CH,Ph S CHz | 398.9 | 401.29
3122 iPr s CHy | 351858 | 352.2
3123 iPr CF, |CH, 369788 370.16
3124 { iPr —-CH=CH- | 331.803] 332.16
3128 't CH,Ph S |CH»| 3999 | 401.28
3126 TN tBu S | CHp 3658831 366.21
3127 | ipr S |CHp 351856 352.18
3128 iPr CFy CHy 1 360.789 | 37015
3129 iPr ~CH=CH- 331803 33213
3130 CH,Ph S |CHy| 3999 | 401.26
3131 a tBu S CH, 1365883 | 3662
3132 a iPr 3 | CHy 351856 | 35226
3133 iPr ¥, | CHz | 369.799 | 370.18
3134 | iPr -CH=CH~ [331.803| 33216
3135 o CH,Ph{ S |CHs|434345| 43533
3138 I = iPr s CHz | 385.301 | 386.11
3137 & iPr CF, | CH,| 404244 | 404.12
3138 | | ipr ~CH=CH~ |368.248 | 368.1
3138 CHE,Ph ) CH, | 434.345 | 43523
3140 o tBu S CH, | 400.328 400.25
3141 iPr S CH, [ 386.301 | 3882
3142 : iPr CF, |CHz|404244 | 404.14
3143 | . iPr -CH=CH~- |[366.248 | 386.12.
3144 y CH:Ph S CH, | 434.345 | 435.13
s /éy iPr s |cH,|386301! 3862
cl
3146 . | CH,Ph 8 CH: | 383445 | 138427
3147 | tBu [ CH, | 349.428 | 350.18
-3148 i iPr s CHp | 335401 | 33621 |
3149 | “F iPr CF, | CHz|353.344 | 354.16
3150 iPr ~CH=CH~ 315.348 | 316.16
3151 . CHPh| & CHp | 383.445 | 384.25
3152 iPr s CH, | 335.401 | 336.24
3153 ©\, iPr CF» CHp | 353.344 | 35423
3154 iPr ~CH=CH- [315348 | 316.17
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3155 , CHzPh| &  |cH, [ 385481 ] 34828
3156 3 ' ths | S CHq | 361464 | 36225
3157 S iPr S [ CHs | 3474371 34825
3158 | \ij\, iPr CF, [CHp| 36538 | 38621
3159 : ifr -CH=CH—~ | 327384 | 3262
360 CHaFPh 5 CH; | 305481 | 396.26
3461 £Bu 5 CH, | 3614841 38221
3162 - Q iPr 8 | CH; | 347.437 | 348.23
3163 - © ¥ ipr CFy CHy | 36538 | 368622
3164 iPr ~CH=CH~ | 327.384 | 32819
© @ CE2Ph S | CH; | 409464 | 41034
3165 ‘ _ "
3166 . CH,fhi s | CH,[378482, 38032
3167 tHu 5 CHz | 345,486 0
__3ee @: ifr '3 CH, | 331438 1 33226
_3169 . _AFr CFp | CHp | 340.381] 350.2¢
3170 - iPr | -“CH=CE- |341.385 | 31221
317 _ S CH:Ph 3 [ CHy [379482 | 38027
3172 B 5 CHy | 345,468 | 34628
3z O iPr 3 CH, | 391.438 | 33721
3174 Ny ipr CFa CHy | 348381 ] 3502
75 APE ~CH=CH- | 311 385 | 312.47
176 ' CH.Ph |5 [ CHy | 379402 | 3603
2177 o tBu 'S [ CH; | 345465 | 346.24
378 Q , ibr | s CH, | 331438 | 33223
3179 K 1 Pr CrF, {CH: 340381 35022
3180 § | | iPr -CH=CH~ | 311.385 | 3122
3181 . CH,Ph| &  1CH |36D.465| 38139
3132 \Q : 1Py L H=0H~ 322.368 g 322.26
3183 ¢ 5F, CHPR] S i CHz | 431452 | 43416
3184 | A iFr E; CH, | 385408 | 38623
3185 } P iPr | CFs | CHy| 403381 | #0415
3iee o - ipr | ~CH=CH- |385.355 | 358.18
31867 o, CHaPR T . S GHy | 410452 | 4103
2188 iPy 5 CHy | 362408 | 381.22
3189 § ipr CFa i CHp | 380.351 | 3B1.21
3180 | g ipr | ~CH=CH~ |342.356| 34321
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: CH,Ph s CH; | 350.466 | 391.23
L st _

3182 CH;Ph 5 CH, [415.815 [ 41824

1183 L iPr 13 CHy | 367471 | 36828

3194 iPr 1 CF, (R, | 385474 | 38624 |

3485 iPyr ¢ -~CH=CH- | 347418 | 34818 |

3186 | CH:Ph| S §CH, 1415515 | 41666 |

17 g %Bu 8 1 CHp ! 381488 38226 ;
3158 m ier | 5 1CH, 367471 36828 :

3188 iPr CFy | CHy | 385410 | 380.2% i

3200 . iPr ~CH=CH- | 347418 | 348,21
3201 CH,Ph S CH, | 421.563 | 422.28

3202 | | tBu 5 CH; | 387.546 | 368.28

3203 >\Q iPr | 8 [cH.[3ms19| 37477

3204 ' _ iPr | . CFp, |CH; 391482 | 33229

3205 | L iPe | ~CH=CH- | 353488 | 35433

O _ {CHPh | 5 CHy | 441.553 | 4439

3208 "’ ,

3207 o F CH,Ph]| & CHz | 383.445 | 38427
3208 19r CFz | CH; | 3533441 354,17
3208 | . iPr =CH=CH~ | 315348 ¢ 31818

KEELH o CH:Phi 5 CHa | 434.345 ! 43527

3211 @ | _tBu % | CH; | 4003287 40013

3212 iPr G CR: | 3863611 3882
_____ 3213 o iPr CF, {CH; [404.244 1 40413

3214 iPr ~CH=CH=- | 3668.248 | 366.08

3215 CHPh E CH, | 433452 ¢ 434,19

3216 cF, CtBu K Chy | 399.435 | 400.26

37 \©\/ iPr 3 [CH; 385408 38524

3218 iPr | 0F; [ CH, 993351 40417

3219 ' iPr | -CH=CH- |365355| 366.15

3220 . CH:PD| 3 CHy | 444356 | 44514

52 tHa 8 1CHp |410.338 | 410.09

. 3222 @ igr | ¢ CH; | 306,312 | 39615

3223 | iPr CFy  [CH; [ 4142568 ] 41409 ¢

32267 | APr i -CH-Ch- |376259 31612 |
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N |
, : CH2Ph g Ch, | 395481 ] 38626
3i25 ' : : ; i
5226 CE:PR 5 [ CH, 4375621 4343
37|~ ~mLO ibr g CH, | 360518 | 38028
kel Q 1Pr CF: [ CHz [ 4074611 40826
Came | LI P 369.465 | 376.25
G o
\CL/ CHaBhR 5 CH, | 410452 | 44152
3230 N .
2n| o, CH,Ph S CHy | 439834 | 44029
aawp JZ;/\/\ By & | CH, | 405517 | 406.28
3233y © ' ifr CF; | CHa [402433] 410.23
¥234 C#, Ph S CH: | 440617 | 458.34
3235 : t By ) CH: | 4156 | 415,32
MA& 181 3 CH; | 401573 | 4023
. 1 iPr CF: | CH; | 419516 ] 42028
' b ibr =CH=CH- | 381.52 | 362.29
CHyEh 5  iCHp | 379482 ] 38028
By S | ©TH» | 345465 | 346.24
3241 @\/\ igr S | CH; | 336433 | 33223
3242 | iPr CF; [CHp 345381 | 3502
3243 i Pr ~CH=CH#- | 311388 | 3218
744 CHPh| . 8 CH, [ 393.508 | 30e.m
P apas tBu 5 1CH»[350482 | 580.23
- @K/‘y iPr | S | CHg | 345465 | 34627
3247 iPr CFy | CHp | 363408 | 384.2%
3048 igr ~CH=CH- | 325412 | 326.23
m-y CHsPR] . 3 Ciy | 421.581 | 42218
1249 | F~g . .
2250 CHaFh $  CcHg 1481 37224
281 ; YRy S 1CHp | 337464 | 33817
W5y & iPr '8 CHa | 323.437 | 32418
3253 ivr GF, | CHo | 38130 | 342.14
3254 { iPr ~CH=CH- [303.384 | 3041
3255 CH»Fh g CH, | 356.416 | 358.22
| 3356 tBu S | CHy 331308 | 32219
8257 {7 j\/ iPr | 8 | cCu, | 307572 | 308.27
5758 a ifr Cr, | CH, | 325316 | 326.2
1259 iPr | ~CH=CH- | 2B7319| 28813




EY] ]
4 & CHaPh & CHy | 400,888 ¢ 401,19
2261 ' CHzPh § | CHy [ 408508 | 410.23
2282 . tBu | S |cH;|ars49s| 3ve2s
© ares ! {!MA iPbr g CH; | 381484 | 35226
3264 - iPr CFs | CHs | 378407 | 38025
3265 irr | -ta=cH- [34141% | 34221
9265 CHoPh 8 CHy ! 371,503 | 37232
. At | wBu | 3 CHy | 337488 | 338.16
A28 Q iPr 3 CHy | 323458 | 32425
3268 > igr CF; | GHgp | 341402 | 34222
— ier | GHE‘-’:ZE'-- 303.408 | 30421
_mn Ck.; CHyFh| S CHp | 357476 | 156.27
272 , iPr | ~CH=CH- | 289.379 | 280.24
A273 CHzP | 8 [ CHp | 3434431 344.77
324 , tBuy | . 8§ |CHy | 308432 | 310.34
3275 O\/ ey 8 CHy | 285408 |
A8 L iPr ] CF; |CHp 313348 | 31419
3277 | iPr ~CH=CH- |275382| 2762
. 3or8 | . [CE;Phi § CHy [32042277 33023
. are _ tBu 8 CH; | 295405 | 20824
= AN iPr 5" TCF, [201.378 : 28235
3281 | iPr g of CH | 269321 : 300.18
3282 . iPr ~CH=CH~ | 261325 28215
3783 '  OH PR B CHs | 371,503 arz.az
3284 . thu | 8§ CHy | 337486 ; 33825
T g\’ TPr 3 | CH, | 323458 ] 324.28
3288 , iPr L CHy | 341402 | 34225
3287 _ LPE ~{H=CH- 303406 | 30419
1288 ) CH- B 5 CH, | 346.485 | 34629
T tBa | -5 I CHpi311448| 312.23
2290 >L’, ifr | 5 [ CHy 20742t 29823
s | LPr CFy | CHy | 316.384 | 31822
3292 - iPr |  ~CH=CE~ {277.358| 278.22
aaa | >|/‘"’ cHPR | 5 |cHg | 350402 | 36028
2294 e P CHaPh 3 CHa | 559.452 2603
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3295 , CHPh | 8 CH; | 387.546 | 388.35
3206 | . | tBu 8 | CH, 353528 | 354732
3257 /O/\{  iPr | 8 |CHy | 338502 | 34038
3298 : _ £y Cfy PCHy | 357445 | 350.29
3259 } iPr ~CH=CE- | 319.448 | 32027
3300, | "”‘c'i/\#" CHzPh 3 scm _;*?;_,44? 376.25
sap1 | mﬂi/\/\/-_\, CHzPh | 8 CHy | 431855 7432.31,
3302 ' CH;Ph| '8 CH, | 40552 | 40625
3303 hu 5 CHy | 371,503 | 372.24
3304 @V iPr § i CHxi357476| 35826
3305 | : iPr | CF; | CHa 1375418 37524
1306 T ipr | -CH=CH-~ 1337423 | 33821 .
3307 Tcuzen | 8 CHg | 449.451 | 45025
3308 o, _tBu | 5 [ CH, | 415434 [ 41619
ss0 | i | iPr |5 [CHy 401407 | 40223
3310 T CiPr |- CFy [ CHpi 41035 | 42019
kL iPY ~CH=CH= 381354 | 38217
1312 . CHaPh g CHo | 401.435 | 402.22
3313 3 tBu -8 CHy { 367418 | 36218
3314 & iPr 3 CHp 1353.391 | 354.22
3315 H iBx CE, | CH; 1371334 37218
3316 iPy | -~CHaCH~ 12333338 )| 314
3317 | CHzeh & | CHa 408524 | 400.29 |
3318 "Hﬁ _t.E_l_l 5 f:__i-l;,; 3TA507 375.2&_;
azmg |l LI iBr E CH, | 38048 | 36128
3320 i ikr CK: | CHs | 378423 | 37027 |
. E_D\{ CHa PR 5 CHy | 368443 | 36724
2321 | :
3aze : CH,Ph 5 CH, | 4235781 4243
3323 tBu | .5 CH, | 3805682 39031
3324 £ PT CFs. |CHy 1393478: 3943
1325 . i PT ~CR=CE~ | 355482 | 45675
3326 - CH.2n| '8 [cH:i4194825% 42047
337 Fi + B9 5 CHy ; 385408 | 38524
3% m ipr 5§ [CH, 713811 ar2s
3300 F ; iPr C¥s |CH, 3893241 20022
3330 iPr ~CH=CE~ 1361328 ; 35215
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3 g "CE;Ph | § | CHy | 385508 | 38636 |
3332 P _EBu & | CHp[351491; 35223 |
3343 < iPr | & |Ch, | savase | 33825
3334 iPr CF, | CH; | 356.407 ( 36618
3335 iPr ~CH=CH- | 317411 | 31813
3336 | CHPh 5 CH, | 385481 | 196.28
] 3337 LBu S | CHz | 381464 | 36229
3338 @ iPx 3 CHp | 347,437 | 34874
3339 oy iPr | CFz |CH,| 38538 | 388.19
3340 .Px | ~CH=CHE~ [327.384] 132852
| 334% CHzPh 5 CHg | 4D1.435 [ 4p2.23
3342 tBhu | 8 CHp [ 367418 | 36829 !
3343 irr | 8 CHp £ 353,391 | 35497
3344 iPy | CF; |CH, 13743341 37296
3345 iPr | -~CH=CH~ 133333B| 334.21
3348 ChzPh g CHz | 407,538 | 40825
307 _ EBu g CH: § 373518 | 374.20
3348 iPx 5 | CH, [ 359492 | 360.28
3349 | iPr CFr | CHp [ 377435 | 37827
3350 iPr 1 -CH=CH- | 339439 | 340.23
3381 | CH:Ph| 5§  [CHy | 379461 3722
3362 tBa | S CHy | 337484 | 33816
3353 s/;k\/ iPr | S | CHp[0323437 | 3713
3354 L ipr CFp, | CH; | 34138 | 34216
33585 | L 1Py | ~CR=CH- | 303.364 | 3041
3356 . (CHPn 5 [ CHy | 401435 | 40224
3357 r tBu ¢ & (CHy | 367418 | 3883
3358 i iPr L 5 CHp | 363.381 | 354.15
3359 = iPr Cf, | CH, [371.3341 37218
3360 iPr § -CHeCH- |333338] 33416
| CH;Fh 5  |{CHa}a21.541] 2222
3361 L g |-
3362 tBu 3 | CHpl3g7418: 36827
3353 ' irr | 8 Ch, | 353.391 | 354.2
3364 | 1or CFy | CH» [ 371,334 | 37224
79385 | g , iPr | ~CH=CH- | 3333381 334.03

<&,
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TABLA 21
N‘
A /¢ ©oN
. M :
R b G‘
| H RS
| Mg R g | Re P Mol P+ ]+
0_'.
3356 " o LR 224.284 g25.13
3387 O | CHpPh | 31¢.389 315.25
3388 e H 238,291 23%.21
3368 iPx Lo [ CHPh ;328416 329.28
3370 ._ 0 [secBe| 294.39% 295,27
3371 , O | H 1 280.372 281.3
3372 , “HE_F O | CH,Ph | 370.497 371.32
3373 o B | 278.35¢ 279,28
3374 |. O [ CHa¥h | 368.481 363,32
. 3375 |- ) a_ev_:’B_u 334. 864 335.31
3376 : 0 H 286.338 | 287,23
3377 O | CHPh | 376.26 | 379.26
3378} s QO isecBu! 342.:43 343.26
3379 j\/\/\ 0| u 296, 327 297.23 |
33801 7 0 O | CHaPh § 386.452 387,29 )
3381 - 'g o H 360.318 301,19
| 0 | CHPh: 395.443 391.26
3382 o | |
3383 PN < B 272.308 273.22
4384 | w ' O | €HPn | 367,433 363.23
3388 | 1 o lsecBui 323.436 329.25
3386 . | O B 302,334 303.23
CHyPh | 392.459 393.27
3387 O | CHyP 93.27

26y
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3388 A 0 H | 286.335 | 287.28
1385 O P CHPh | 376,48 317.2%
3380 _ : O | secBu: 142,443 343,289
3391 G 0O = 341,158 341,14
L\é/\ Q¢ i CHyPh : 431,323 431.1%
3392 ‘
3393 NN o B : 290.298 | 291,22
3354 O CH,Ph ! 386.423 | 381.25
3395 FOOE 0 | secPu | 346.406 347.22
3398 | Fu 0 H 290,298 231.21 |
387 O i CH;Phi 350,423 331.2%6
3308 . 0] B 299298 231,19
3308 O | CH,PR ; 3B0.423 331.2¢
300 | s b O | B | 1322.388 321,22
3401 | ﬁ . O I CH PR | §12.433 412.24
D O [secBu| 378,475 379.33
3402
3483 COF, | O ] 140305 341,23
2404 | U O | CHzPh 430.43 431.2
3408 .| © |eecBuw| 326.413 | 397.24
5408 | o B 306.753 307.16
3407 | | f_,,;?'_ . O | CHPh | 356.318 397725
2408 o O |[secBu| 36z.861 363.2¢
3408 £ ' 0 306. 753 anT.iE
3410 U ¢ | CH.Ph | 396.378 387,22
3411 . 0 jgecBu| 362.851 36321
3412 ¢ i H IN6.753 | 207.18
3413 g\ ‘ O | CR:Ph | 396,878 397,21 |
| 3494 K= 0 |mecBu| 36z.9¢} 363 .21
3415 3 0 H 302334 393, 2
3416 '3‘ O | CH,Ph | 233:.459 193,78
2417 @ O |secBu| 358.442 353,28

{‘-}
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3438

3418 CC\ 0 H 302,334 303.21
0 O | CH,Ph 392,453 393.31
3419 ;
3420 o,N 0O H 317.305 318.21
3421 102 CH.Ph 457,43 408.23
3422 o seeBu 373.413 375.26
3423 /@ o H 341.198 343.14
2424 o o O | CH,Ph 411,323 431.15%
3425 | ' 0 B 300.362 301.24
O | CH.Ph | 396.487 3191.3
3426 :
3427 a (o] H 341.198 341.17
O CH,Ph 431,323 431.15
3428 Ci
3429 ] o H 132.36 333.25 |
s
o O | CH,Ph 422 .485% 423.23
3430 | |
3431 E ) H 308.288 309.17
@\)\ O CH2Ph 398.413 396.24
3432 F
3433 (o) H _348.406 349.26
3434 O O | CH:Ph 436,931 436.25
O O |secBu| 404.514 425.29
3435
3436 nPr s H 254.356 25523
i~
] 8 H 302.4 383.21
3437 #
O s 5 | sewsr | s
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: /@f\ s B | 318,359 319,22
~ [
3439 o7 -
3440 '8 B | 316.382 317.16
S | CH,Ph | 406.508 407.19
3441 - T
3442 S H | 280.394 281.23
3443 O/\ S | CHPh | 370.519 371.25
3444 § |secBui 336.502 337.26
3445 | 5 H 308. 448 309.23
TABLA 22
X
~
( Y
R10 N__(
Z:S . CN
, O
R'-—N u
H
E'e;;"h R’ {2z |R10] X Y [PesoMel | (M+r}+
3447 o liepr{ 8 | cH, | 284.382 | 285.24 |
3448 Et 1O [tBu S CH, | 798.499 | 283.26
3449 KIS CH=CH 264.329 [ 265.25 |
2450 O [iPr] 8 CR, | 298.463 | 299.25
3451 ipr O |dPx| CF, {CHp | 316.352 | a17.22
‘ 3452 O tBu| 5 CHy | 312.436 | 313.26
3453 {0 |iPr CH=CH 278,356 | 279.25
3454 O |iPx 8 CH, | 340.49 341%.31 |
3455 O [iPr| CF, | CR; | 358.433 | 359.28
- nHex e o~
34566 1 O | tBu | 8 CHa § 334,512 | 355,33
3457 {0 ]iPxr]| CH=CH 320.437 | 321.28

26y
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3458 o {iPr] - § CH, | 338,474 | 339,37 !
459 | : QO iiPr| CE» .| CHs | 356.4)7 [ 357.3%
3460 | Qo [tBa| & |emy| 352,501 333.::
3481 0 [ipx cCHwCH 319.421 | 312.26
3462 | o o |iPr 8 CTHz | 546.453 | 347.23
3463 @\/\ O [iPri CF; | CHz | 364.356 | 365.27
3484 £ | 0 | tBu 5 CHz | 360.48 | 361.29
3485 | o|ige CH=CH 326.4 | 257.28
3486 O |ipx 8 jCH;: 356,445 | 357.28
3487 L - To|iPr; €8, | CHy ! 374.308 | 275.25 |
34681 o N[0 [ tBa 8 CHy | 570,472 | 271.3
3460 Q| ik CH=CH  : 33¢ 3% | 33¥,25
3470 ' Qiibr| CF, ICHy; 375,379 | 373,23
Q\HA | O {|iFr CH=CH 340,383 | 3¢3.22
3471 o ‘
472 B O JiPr| 8 ICB,| 232.426 | 333.23 .
. 3473 O iPr| CF, ! CH, ! 330.385 | 3%31.22
3474 |0 ltBu | S I CHp | 346,483 | 947,28
3475 |olikr CH=CH 312,373 1 31101
346 _ O | iPx S | GH; ; 182,452 | 383.2%
3477 7 = t O I'iEfr: CF; [ CHp ; +80.3¥% | 381.33
3478~ O tBu| 8 CH; | 376.479 | 37%.25
3478 0 | iPx Ei=CH 342,399 | 343.22
3480 O | iPr 5 CHy | 245.453 | 347.%4
. 2481 t O |iPr| CPa | CHy | 364.39% | 365,23
3482 . : O|sBa| § CHa | 360,48 | 361.29
43| o o |iPe CH=CH 326.4 ] 327.25 |
3484 | o 0 [ireri £ e, | ¢0i.3:6 ! 40L.17
- 24p5 Gt O [iPe] OF, | CHp | 419.259 | 419.14
3486 - i o 0 | eBu 8 (CHp | 415,343 ! $15.17
3487 _ O |iPr CH=CH 383.263 | 361,17
3488 | : Q | iPx 5 | CHp | 350,416 | 381.23
2480 ! O’N O |iPei CF, | CHy | 3s6.3353 | 363.24
2480 | N O |tBui 8 [CRy| 364.443 | 36%.25
2431 o C [iPr! CH=CH 330,363 | 331.2
3452 . O |iPri 8 iCH, | 350,416 | 351.23
3483 O |dpei ¢F,  CWy | 265.353 | 36%.7
3484 \©/\ O [tBu! 5 | CHp | 38¢.443 | 365.26
398§ |6ipe CH=CH 330,363 | 331,25
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3496 O |iPr s ' CH> | 35¢.436 | 351.24
3497 0 |[iPx| CF, | CH; | 368.359 | 369.24
3498 | . o | tBu S CH, | 365.443 | 365.25 |
3499 O |[iPr| cH=CH 330.363 | 333.23
3500 ™ 0 |iPr s CHy | 382,486 | 393.28 |
3501 | O [iPr| CF, |CH, | 100.428 | a%:.24
3502 ¢ | tBu 8 CHy | 396.5:13 | 387.29
1503 o |ipz CHE=CH 362.433 | 363.26
3504 - O |iPx 8 I CHp{ 400.423 | 401.24 '
! 3505 3 0 |iPx| CF, CH; | 418.366 | 419.19
3506 \©/\ O{thu| & 1CHp| 414.45 | 415.29
3507 0 {iPr CBwCH 380.37 | 381.23
3508 0 {iPr 5 CHz | 366.871 | 367.21
3508 /@2\ OiiPr| CF, |CH, | 384.814 | 395.21
3510 ci 0 i tBu ) CH, | 380.898 | 381.2¢
L1 k0 0 |iPr CH=CH 346,818 | 347.2
3512 o 0 |ipr 8§ |CHy! 366.871 | 367.21
3513 O |iPr! C¥Fs, | CHy | 2384.814 | 385.2
3514 0 | tBu 8 CH, | 380.09B | 36}.24
3515 0 |iPx CH=CH 346.618 | 347.:9
3516 o0 |ipPrx ] CH; | 366.871 ; 367.2
3517 @f\ O |iPri CF, | CH,! 284.814 | 185.2
3518 o 0 | tBu 3 CH, | 380.998 | 301.23
3519 o |ipr CH=CH 346,818 | 347.18
3520 cL 0 |iPx 8 CH, | 367.452 | 363.26
3521 O|iPr: CF, | CH, 380.3% | 381.25
3622 O)\ ' 0 | tBu ) CH; | 376.479 | 377.28
3623 O |iPr CH=CH | 342.399 | 343.25
3524 o |[iprx S CH; | 262.452 | 353,27
3525 g\ 0| tBu [ CH; | 376.479 | 377.27
3526 ? o |irr CH=CH 342,399 | 343.27
3527 | oN O |iPr S CHz | 377.423 | 378.72%
3528 ? ¥ = 0 |iPx Ccr, CHy | 395.3¢6 | 396.23
3528 N O | tBu 8 {CHyp{ 391.45 | 392.26
3530 0 |iPx CH=CH 357.37 358.25
3531 o |iprx S |CH;| 401.316 | 401.15
3532 O |iPx| CF CB; | 413.259 | 419,12
3533 - 0| tBu ) CHy | 415.343 | 415.16
1534 o [iPr CH=CHa 391.263 | 381.14

47
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3535 o [iPz S CH; | 360.48 | 351.26
3536 O |iPer| CF, [ CH,i 378.423 | 379.26
3537 ' 0 | tBu s |en, i was07 | 375.3
3538 O |iPx CE=CH 345.427 | 341.25
3539 Ck 0 |iPr S8 |CHy| 401.316 | 401.2
3540 U O |iPr| CFy |CH,: 419.259 | 419.13
3541 0 | tBu S |CHy: 415.343 | 415.1%
3542 ci 0 iiPr CH=CH 381.263 | 381.18
3543 o|ibPr! 8 |CHy| 392.478 | 393,28
3544 O |ipr| cE, |CH,| 410.421 § 411.23
3545 0 | tBu 8 | CH> | 436.505 | 407.29
3545 O | iPr CR=CH 372.425% 1 373,26
3847 O | diPr s CHp | 368.406 | 36%9.25
3548 O [iPxr| CP, | CHa | 385.349 { 387.22
3549 0 | tBu 8 CH, | 39z.433 | 383.26
3550 O |iPrx CH=CH 348.353 | 2406.19
3551 o |iPr s CH, | 108.524 | 409.27
3552 O |iPx| CF; |CH, | 426.467 | 427.22
3583 O[tBu| 8 CH; | 472.551 |} 423.27
3554 O |ipr| CH=CH 388.471 | 389.28
3555 S {iPr s CH, | 314.474 | 315.22
3556 nPr 8 1iPx CF2 CH2 332.417 333.2
3557 S | tBu S CHz | 328.501 | 320.27
3558 S jiPr CH=CH 294.421 | 295.19
3558 | BiiPr| S JCHz[ 362.518 | 363.26 |
3560 ©/\/ S |iPr| CF, | CH; | 380.481 | 381.23
3561 S | tBu S CH, | 376.345 | 377.26
3562 S |iPz CA=CH 3¢2.465 | 343.22
3563 s | iPz $ CH | 376.545 | 377.27
_ 3564 i S jiPxr| CPF, |CHz | 39%4.488 | 385.25
ases ! Lo S | tBu s CH, | 390.572 | 39%.29
3568 8 | iPr CH=CH 356.492 | 357.23
3587 S {ipx 8 |cH,| 378.517 | 279.28
3568 ©/\ 8{iPr| CF, |CHa| 396.46 | 297.22
3569 \of S | tBu s CH. 3952.%44 393.27
3570 S {iPx CR=CH 338.464 | 359.%%2
3571 S |iPr 8 |[cH,| 376.5¢1 | 317.2t
3572 @/L 8 j{ipPr C¥, [ CH, | 384.444 385.2
3573 | S { tBu 8 CH, | 330.528 ;| 39i.26
3574 s |ipPx CH=CH 356.448 | 357.2

26y
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3575 giipr| 8 CH, | 340.512 | 341,25
3576 A~ [ 8 TiBr [ €, O, | 336,455 | 356. 24
3577 ‘o '8 7esu| "8 |CH, | 354.533 | 355.26
3578 5 :i4iPr CH=CH 330.453 | 321.32
3579 5 {ifx S | CH;| 388.365 | 353.20
3580 O\/\ 5 1 ibx | €W, |THa| 386.302 | 337,78
3581 S ithu| S |CHp | 382.39% | 233,32
3582 3 | iPr CHeCH 348,513 | 349.74 |
R11
Q
Sy
= iz
Ejstiplo ] R1% P Mol | {MeHp
3583 s $CHa ) 4NHCOCHS 308.362 | 308.22
3584 C(CH;) 28CHNHDOCH, | 340448 | 341.22
3585 1CHy) HNHCORH, | 371441 | 37228
34588 : (CHp) JNHCONH; | 357414 | 35825
3887 Q : {(CHz) »TONE; 328372 | a2929
3588 : L (CH;) 28CHNHCOCH, | 402.517 | 40328
3589 i {CHz ) NHCONH, 405.886 | 405.2
3580 _ {CEz) iNHCONH, 301858 ] 20218
3551 _  (CHa ) 2CONE;, 362.817 | 36321
3592 C{CHa)23CH NECOCH, £ 436,982 | 4372
35937 . [CHa) NACDCH 404.898 405.21
3594 O\Q\{ (CHp} 4NHCOKA, | 405.885 | 406.23
3585 2 {CHa ) sNHCONH, IS.855 | 39219
3505 (0B ) 20 SCHHHOGCH, | 436982 | 437 21
3397 ' TCHa ) JHHTOCH, 404.898 1 40521
3655 e | {CHa) NHCONH, 4065.888 | 40632 |
3598 (CH2} sHHCONE,; | 391858 [ 3vzz2
3600 {CHz) s CONH; 362.817 | 363.18
3601 C(CH4 »3CH;NHCOCH; | 436962 | 43718

fan
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3602 ) (CB;) NHCOCH; 1439343 | 43918 |
3503 \CC‘ (CRy) sNHCONH, [ 440337 41621
3604 B C{CH3) ;SCHRHCOCH | 471407 | 47137
3605 [CH3) JNHCOCHS 439,343 1 439.17
1606 o E: [CHa1 (MHCGNH, 440.331 | 440.18
3807 (CHy | sNRACONH, 426,304 | 426.1¢
3608 \ . {GH, ! 2CONH; 397 262 | 39736
3609 { . C{CHy) ;SCHNHCOCH; | 471.407 | 47118
IBN0 o {CHaj JNHECCH 439,343 ¢ 41818
11 ‘ ' (CHp} aNHCONH, 426,304 | 47614
3612 {CHz) 2CONH; 367262 | 397.19,
3813 _- C(CHR) 2 SCHNACOCH, ; 471.407 1 471,18
3614 £ {CHp) NHUOCH: 188543 i 38925
38185 {CH ) JSNHCDNH) 389431 | 38626
1616 {CH, Y NHCONH, 375404 | 37622
3617 _ | C{CHa) :SCH,NHEOCE | 420507 | 42124
3618 . [CHy) (NHCOCH: 368443 [ 38825
3619 \@\/ (CHy} JNHCONH, | 389.431( 38024
3820 ' T {CH,} NHCONR, 404 | 37873
81 o | CICH,) R SCHANECOCH, | 420507 | 42121
3622 | {CHz 3 aNECOCH; 400478 | 4D1.26
3623 14 {CHy ) JNHCONH, | 401,467 | 402,27
3624 (CHg j JNHCONE, J87.44 | 388.2%
3825 \Q, (CEz} 2COBH, 358,398 | 35923 |
3625 ; C{GH) 1 SCHANHCOCH, | 432.543 1 43324
3627 {CHy | WNHCOCR; 400479 | 40128
3828 . (CHz) NHCONH, | 401487 § 40220
3829 - ,& (CRz ) s3WHCONH, 387.84 | 388.27
3630 | @ ’ (CHy} ,CORHy 358388 | 35925
3531 o | C{CHs} ,SCH,NHEOCH, | 432543 | 43324
3832 | ’ (CHp} NHCOCH, | 38448 | 385.28
3633 Py C{CH3) s3CENECOCH: | 416544 | 417322
3B | {CHs) NHOOCH: | 38448 | 385.28
|33y {CHa) JNHCONH, | 386.468 | 28628
3636 {CH; ) NHCONH, 371444 | 372280
3637 i  4CHz)CONH- 342399 | 34328
3638 C(CHy) s5CEMNBOOCH; [#16.544 | 417.22

25,
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3839 | {CHz) NHCOCHS 384.48 | 38527
3640 N {CHp) JNHCONH, | 385488 | 386.28
3641 \(ﬁ {CHg) sNHCONH 371441 | 37224
3642 {CHz) 2CONH, 342393 | 34326
3643 " C{CHj) SCHNHCOCH, | 416.544 | 417.25
N

\O\, C {CH3) ;SCH,NHCCOCH: | 427.527 | 428.23

3644
3645 £, (CH,) 4#NECOCH; 438.45 | 439.25
3646 {CHz) sNHCONH, 430.438 | 440.25
3647 d {CH,) ;NECONH, 425411 | 426.24
3848 C (CHj3) 2SCH;NHCOCH; | 470.514 | 471.24
3848 | ) ' {CHaq) ;NHCOCH; | 420513 | 421.25
3650 {CH,) (NHCONH; 421501 | 42227
3851 {CH2) ANHCONH> 407.474 | 408.25
3652 {CH, ) 2CONH, 378.432 | 379.23
3853 C (CB3) 25CH;NKRCOCH; | 452,577 | 453.29
3854 (CiH,) NHCOCH, | 420513 | 42125
3855 N {CH;) sNHCONH, 421501 | 4223
3656 m (CHp) JNHCONH: | 407474 | 40824
3657 {CH,) ,CONH, |378.432 | 37925
3658 C {CHy) »SCH,NHCOCH, | 452.677 | 453.26
3659 ~ {CH,) (NHCOCH; 426561 | 42733
3660 {CHz) (NHCONH; 427549 | 42831
3661 | P (CHp) sNHCONH, | 413622 | 4143
3662 ~ (CH;) ,CONE, 38448 | 38531
3663 1 C{CH3) 25CH;NHCOCH 458.625 | 459.34
3664 (CHa) 4NHCOCH; 388.443 | 38827
3665 F {CHp) JNHCONH, 389.431 | 390.26
3666 (:(I (CH;) ;NHCONH, 375404 | 376.22
3667 {CHz2) »CONH32 | 346.362 347.24
3668 € (CH;) »SCH,NHCCCH; | 420,507 | 421.21
1669 o i;ﬁ;_)macbt:ﬂ'g [ 439.343 | 43918
3870 0 (CH2) «NHCONH» 440.331 | 440.19
3871 (, (CHy) sNHCONRa | 426.304 | 426.15
3672 G {CHjy) 2CONH; 357.262 | 397.14
3673 C (CR3) 2SCHaNHCOCH; | 471.407 [ 471.16

%
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[CHp) sHHECOCHS

- 3874 ] - | 43845 | 439.24
' 3875 | | CP oy, | CHy } (NECGNH, 430438 | 44023
3876 \Q\' {CHz) sNHCONHS 425411 | 42621
3677 { CHa) 2CONH2 396968 | agr.21
3678 _ ' C(CH3) :SCHHHCOCH, | 470514 | 47123
IB7Y (CHz) JNHCOCKs (448384 1 44817
IBB0 . {TH: (NHCONH, (4503421 45021
3881 ‘ {CH, ) JKHCONHE: 436 315 | 436.94
3882 { ' {CHa ) 2CONH, ACTATR 1 40745
3683 _ . PC{CH3) ;SCHNHCOCH: | 4B1418 | 48113
3884 - {CHa) sHHCOCHy 14034757 401.26
3685 | N (GHo)NHCONH, | 401487 | 40239
3686 | i FEHL ) N HCONH, 38744 | 3BA23
1687 | iCH; 00NN, 350,266 | 35922
3688 C{CH:) 2 8CHaRRCOCHR | 482,543 | 43323
588 | (CHp) JNBCOCH, | 44256 | 44532
3BHD | O {CH2) JRECORH, 443,546 | 444.30
3591 \Q [ CHz 1 s NHCONH, 429.521 | 430.27
82  {CH;),CONH; | 400479 | 40127
3693 1 [CH, ) o SCHaNHCOCH, | 474624 | 47538
_.3604 | {CHa) MNECUCH, | 444,532 | 44529
2895 Do, {CH2) NECONH, 445 52 4463
3696 ~ m {CHp) JNHCONH; | 431,493 | 43227
389Y a . {CHa}2CONER 402,451 | 404.24
. 3898 £ (CHi) s 5CHaNHCOCH; | 478,506 | 477.28
6h0 | {E) CACH; 454 §15 | 455.37
At {Cif2] QMHCONHS 455803 | 456.38
3701 | . i (Ci,) QMHCONH; | 441576 | 442,33
Aoz {CH;Y ;CONH; 412.534 | 413.34
3705 | T [CFa] 5CR:NECOCH, | ABESTO | 487.33
Y {CHy) sNHCOCH 38448 | 38526
_ans (CHyp) JRHCONH, | 385.468 | 386.29
3705 [Ci2) MECCHH; | 371441 3ra23
3707 ' [CHp ) ;CONE, 342399 | 34325
, 3708 N . 1 C{CH;125CHNHOOCH, | 416546 | 43724
3709 - {CEa) ¢NHCOCH, 1398507 39929
3710 {CHz) sNECONH; [ 369495 | 40033
3711 Q/\(  (CH,) NHCORE, | 385.468 | 38628
i arz {CHp } s CONEZ A55.426 | 5724
3713 | C{CH3} 28 CHNHCOCHS | 430571 | 431,26

<o
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3714 ' a\\) . [CEy) VHCOMH, [ 4275271 42821
745 (j\g 4 CICHL) 2SCHNFCOCH, | 456603 | 45025
crak] |  {CHa) sNECOCH) 18479 3r723
1717 (CHy) ;NHCOMHE, | 377467 | 378.21
3738 ’E‘ , (CE;) ;NECONH, | 36344 | 3842
EY2T) (CHz} 2CONHR 334.398 | 33576
3720 CICH3) :SCHNHEOCHS | 408,543 | 4092
3721 [CH2 ) NECOCH, 360414 | 36124
722 : {CHa) (HHCORH, 361.402 | 36271
3723 {;{1‘1 {CH3) sNECONH> 347375 | 34824
3724 (CHa)»UONH, [ 318333 | 31928
arzs . C{CHy} 8CHNHCDCH; | 392,478 | 393.21
| P {CHa) 2CONH; 363805 3B4.16
3726 _ _
<174 (LB} JHCOCH; 414.508 | 415327
3725 , (CHy } JRECONH, 415484 | 4163
a728 @vﬂ@ T (CH | JNECONE, 1 40TABT | 40225
2730 - . {CHz) s CONH; ;372425 | 37324
a7t  C{CH1) 2SCHNECOCH 2 44657 | 44728
3732  {CHz) {MRCOCH: (3768011 3773
! 3733 - [CHz) JRECONH, 377488 | 37834
| 3734 | O\ (CHz) JRHCONHz | 3634621 364.28
3748 il {Cily)5CONH, | 33442 | 335.26
3736 C (CHz) 2 SCHNECOCH; | 408.565 | 409.26
3y {GHz ) (JNHCOCH; 362474 | 363.28
3738 | : ($Hl2) JRACORHy 3634821 384.29
1738 O‘W (CH, ) sNHCONH. | 3404351 35028
3740 {CHa2} 2CONH, 326,503 31135
3741 C(CHy) 2SCHNBCOCH § 304538 ¢ 39528
3742 (CHy} sNHCOCH; 348447 ! 34926
743 C{CH, Y JNIHCONH, | 349.435 3 35020
1744 C’:\{ (CHa } sMHCON#H, 335408 | 336.25
- 3745 | [CHz} 2 CONH, A08.366 | 3723
3746 | C{CHy)»SCHNHCOCHy | 380.51% 1 381.23
347 | a (CHyp} yNHCOCH, | 33442 | 33627
3748 {CHz} sNHCONH, | 335408 | 30627
2749 AN (CHa1MHCONR,  [321.381 | 32224
3750 (CHp ) »COMH; [ 292.339 | 203.21
AT51 | € (CHa} zSCHgNHCOCH; | 368.484 | 367.21

3?3
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3752 ‘ {CHz) JNECOCH, 36801 arras
3783 <j/\/ ' {CHaJ (NECONH, 377488 | 278.3
3754 (Chg) sCONE, 33442 | 335.28
a7ss C {4} : SCH,NHTOCH; | 408,565 | 409.26
3756 (CHz) JNECOGH: (350483 | 35128
a5t E (CHy) NHCONH: 351451 | 35229
3758 >\_f (CH2 ) sNHCONH: 337.424 | 338.28
rrrrrrr 2758 {CHa ) 2CONH, 306382 | 309.24
A6 CICH) »SCHRHCQCK, | 382,527 | 38327
3 (CH2) JURCGCH; | 38449 | 3853
762 > (CHa | JNHCUNH, | 358478 | 366.34
3783 _ C{CH3) 2SCHNRCQCH, | 386.554 | 397.28
378 (CHa) JNECOCH, 384 49 | 365,31
3765 (CHa! (NHCOHHE, 1365478 | 366.3¢
___37es SN {CHy} sMHCONH; 351451 | 352.29
_3re7 _ {CHy } ,CONH> 322409 | 32332
3788 B C{CHy ) :SCH,NICOCH, | 386.664 | 397.28
3763 o ' {CHe L RHCOCH 392 6544 § 35313
3770 - {CH, } (BHCONH, 392.532 1 384.37
3771 /)/\" {CHo' NHCONHp | 370.505 ] 3B0.31
7] T [CHe)fCONH; | 350463 | 3513
3773 | CHCHZ) 2SCHNHCOCH, | 424608 4253
1774 ' [CHa) JNHCOTH, | 380445 | 381.28
1775 j\/\( (CHy) (NHCONE, 381.433 | 38226
3776 ™o - (CHg) ;NHCONH, 467408 | 368.26
3777 C{CHs}  SCHsNHCOCH; | 412.509 | 41323
3778 L {CHzj NECOCHy | 436.553 | 437.34 |
37re : (CHz) JIBCONH, | 837.541 | 438.33
3780 | f\/\,\m {CHz) ANBEONH, 423514 | 424,28
3781 B {CHa ) sCONH, 394,472 | 395.32
2782 C{CH,) ,5CHNECOCH, | 488,817 | 469.33
3783 B (CH;) «NHCOCH, 410518 1 411,27
3784 {CHp } JNHCONH, 411506 | 41229
3765 Q\U) (CHp}=NHCONH, | 3974751 39828
3786 N ' {CHz) 2CONH; 368,437 | 363.28
3767 o C (€] 2STHNECOCH: | 442582 1 443.28
3788 o  {CHy; . NECOCH, | 4B4.448) 45525
________ 3789 g (CH) JNHCONH, 1485437 | 456.26
3790 @ o {CHz} saNHCONH, 44141 | 44223
3791 ) {CHa ) ;CONH: |412388] 4132
792 G {CH;3) . SCHNHCOCH, | 488513 | 487,21

<,
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AT .22

3793 {CHz) (NHCOCHS 406 433 |
794 - {CHz) (NHCOONH; | 407421 | 40827
4795 | -  {THy) HRCONH, 393304 | 3842
3798 | [CHy)2CONR, | 364352 | 3862
3797 | C{CHy}2BCH:NHCOUH; | 438497 | 43623
3788 | | {CH2)4NHCOCH:  [4135227 4143 |
3798 | {CHa} JNHCONHp 41451 ¢ 41591 |
3306 {CHy | 4NHCONH, 400483 | 40127
3801 {CHy 32 CONH; 3714411 37238
aR02 L {CH3) ,STHMHCOCH, | 445.588 | 446.26 |
2803 | {CHp) {NHCOCH; 1441 | 37027
S804 ! = C{CH;) 2BSCHANHCOTH | 403505 | 404.22
3805 {CHy ! JNHCOCH, AZBETT | 428,33
3808 _(C¥a) (NHCONK, 420585 | 43032
3807 ' (CHy)sNHCOWH, | 415538 | 418.32
__3nga | . s (CH3) 2CONY; 386,496 | Aaia2
3809 | ‘ CACHy) »SCH BRCOCH ; | 460841 | 46133
3610 [CH2) (JNHCOCH; 424423 ] 425723
3§11 . {CHa} JNHECOKH, 4254111 426.23
3812 i {CHz} sNECONH, 411,384 1 412,21
36813 B {CHz) »CONH: 362342 1 38123
s14 | C{UHs) 2SCH,NECOCH, | 456 487 | 457.22
3815 _ [CHab JNRCOCH, 400.479 1 401.26
3816 @ _ (CH,) (NHCORH, | 401487 | 402,98
3817 o™y | {CHa) sNHCONH, 387.44 | 368.25
gyl : C{CH;) 2STH,NHCOCH; | 432.643 | 433.25
3818 . . {CHpj $NHCOCH: 406433 | 45724
2820 rﬁv {CHy ) JRECONH, 407421 | 408.23
a2t : (CHy) sNECOMNH, ) 3933494 | 384.21
3822 | 2 {CHy) 2SCH,NACOCH, | 4384597 | 435,24
3823 | {CH;) «NHCOCHS 412534 1 4133
3824 {THz) NHRCONH, 1413522 1 41427
825 {CH:}sNHCONH, ! 389405 400727
3826 _ (CHRI.CONH, . 13704537 37131 °
asay | CI{CH3) 28CH,NACOCH, | 444.598 | 445.31
3628 (CHy )L NHEOCH; 376479 | ar721
3829 (CHo ) JNHCONH; 377467 | 37825
3830 | (CHa) JNHTOR aBrde | 364.19
- 3831 ] C{CH3} ,8CHRHCOCH, | 468.543 | 40918

29
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3837 | . {CHy}4NHCOCE; | 406433 | 407.23
3833 ‘ - (CHa) JSHCONH, | 40742t | 40823
a834 (CHa | sNHCONH, 1393394 | 238427
3835 (CHa ) ;CONH, 364.352 | 365.18
3836 _ C{CHa) s SCHNECCCH, | 438497 | 4331
3837 . (CHz) JNHCONH, [ 427,527 | 42825
_ 13aa3s ' (CHp) sNHCOHH; | 4135 | 41417
2839 ‘O & (CH;}5CONH, | 384468 | 38522
agdo | _ C{CHa) 2SCHNHCOCH,; | 458,600 | 459.24
3841 ] ; [CHz | (NACOCH; ] 406,433 | 40727 |
= . 1 |
; Q [CHy) JHCORH, | 467.421 | 408.27
3842 | i |
TABLA 24
»
N
- Flemplo ® %L PMol | eHlw
SR 1+ : - T L
3843 ol CHa 22632 227.23
3544 ? GFa | 262.3 | 263.27
3845 P CH; | 286.391 283.29
3846 i g | 306.428 | 367.2%
3847 CF, | 324.371 135,28
3548 | o CH; | 3£2.8%6 | 323.25
2849 _ 5 330.873 | 341.22
2850 | CFz; | 358.6%6 352,22
3851 c: CH, | 347.83€ | 323.24
3852 \Q 5 145 .673 341.21
3853 - , CFy 356.816 359.23

S5
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3854 - _CHp | 322.836 | 322,24
3855 L S 240.873 341,21
3856 CF; 358.816 359.24
3857 G ¢l CH; 357.283 357,21
3858 \(I S 375.318 375.22
3859 _ C¥F 393,263 393.18
3860 : CH, | 357.281 357.21
3861 © O ) 375.318 | 375.17
3862 | Cty 333.261 393,23
3863 o CH, | 357.28% 357.23
3864 B S 375.318 375.17
3865 | & CF» 393.261 383.22
3866 H CHa 306.381 307.27
3867 | S | 324.418 325.24
3888 & CF, 342.361 343.27
3869 F | CH, | 306.381 367.28
3870 , 5 324.418 325.26
3871 CE, 342.36) 343.28
3§72 | CH, | 318.417 319.29
3873 © S 336.454 337.28
3874 | ’ CF; | 354.397 355.3
3875 | CH; 318.417 319.3
876| S | 336.454 | 337.25
3877 | 0 CF, 354,397 355.29%
3878 CHa 302.4:8 301.29

. \ — -
3879 @ S 320.455 321,28
3880 CF, | 338.398 | 339.3
3889 CH; 302,418 303.3
3882 S 320.455 321.26
3883 CF; 338.398 33%.29
3884 | CH, 302.416 302.31
3885 S 320. 455 321.27
3886 CFp_ : 338.396 | 339.28

293



212

3687

CH;

3i3.401

314.28

35888

2663 |

CH

356,368

357,35

374,425

Jis. 26

CFn

322.3¢8

38%. 27

3801

351.425

353,45

3892

3893

3894

CHy

338,451

339, 3

355.453

duk

387,

1 b
Ui

.

114,431 ]

[
Ll

175.3

3895

3696

3807

CHs»

233,451

bt
W]

134, 1

156,488

337,

it
ih

C¥F:

374,431

- I

3498

5899

Sm EEEE T e e

CHa

344.45%%

345, 3¢

3¢2.53%

363,32

: C$} —

381.38

3861 |

382.5286

384.3

Jeoz

3903

30€.38%

307,28

324,418

125 .95

142_383%

343.2%

-
. 357,281

357,23 |

ST,

315 .18

CFy

L 393,281

393.22

CHs

356,388

35?.é%w-

Y I IEL

375.22

CF»

392, 568

383.13

CHy

367092

387 .22

3BE.328 |

385,13

CEFy

493,272

453,

ft
el
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— o
@ s 336.454 337,26
3014 | = ‘ |
M5 | ~~O CHa 360.498 I6L. 38
3816 \©\, § | 278.535% 396,34
317 _ . CEz. | 396.478 297,17
3918 oM CHa 133%.188 334.3
agig \@\/ T8 | 351.425 | 352.17
3920 o CF, ] 388.368 [  470.25
3821 B CH, | 367.47 ] 363.33
3822 /@f 5 | 380.507 251,31
3923 e ~A CFy | 398,45 | 399.32
3924 | CHa 312.553 313.38
3925 | d 3 38G.59 | 391.4
3926 Crs §06.523 AD9. 34
387 ‘ CHa 102,418 303,32
3828 @\,\ . | 370.455 | 321.45
3929 ' ' CEs 338.388 339.28
3930 % CHy | 316.44% : 337.33
3931 Q\N 8 | 334.482 335.2%
1932 B C¥F, 352425 353,32
3933 @_’ 3 | 3e2.514 | 383.22
3834 g CFz 380,457 381.289
3835 | R CHy | 294.417 295_26
3826 @\{ : S 1 312.45%¢ | 313,21
3837 L CFp § 330.337 | . 331.24
L3938 r CH, | 278.352 | 275.28
3939 & S | 296.383 | 297.77
3940 © [ eEy | 31a.337 1 315.8%
3841 N, G CHp | 323.8%4 324.29
3942 ! i s | 341.88 342,17
3943 ‘ , CF» 359,804 366,729
3944 ' CHp | 332.444 | 333.32
3845 @\/0\/\ g 35G.481 |  351.2%
3046 - CFa I68.42¢ 369,32
3947 ‘ 8o 234,439 245,33
3948 O\a 5 212.476 | 313.27
3948 | C¥,. | 33¢.431% | 33r.331
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3950 |

2851

3852

CPRD.4EL

2984448

316,332

337.32

3853

3654

35855

266, 385

267.32

<84.422

T

302,365

303,56

3956

3967

25%.35%6

253,31

788,338

289.3

3958 |

3958 |

3660 |

294,439

292,33

312.476

313.2%

A30.41%

331.32

3581

30682 |

168.401

26%.33

304.382

305,27

_ame3 |
3964

255 |

252,428

283.3%

- 300.465

301,57

518, 408

319.3%

3866

L

2968

282,428

283,35

200,465

361,73

313.408

31833

2869

3970

AN

3/ 3 p|lo

| 319.4B2

311.3%

328,519

325.33

346,462

347,35

BT

3e73

397§é

]

296383

240G, 3

3i6.42

_317.24

3343863

135.27

3678 | CH, | 354.491 | 355.36 |
3078 '-mﬁ P 592,528 373 35

3677 |

300,473

391.37

3878 |

3879 |

3980

SE9.456

-wgzg_ggwm

315§.493

517.28

f g |

364.436

3¢5.33

2881 |

3982

3963

“‘SF‘
| X

CHy

3%2.387

373.3

330,424

331.25

408,367

408.25
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3084 | et CH, | 324.371 325,38 |
3085 | S i 342.408 3§3:§?mmﬁ
C¥, | 360.3%: 3161 .2%

3985

3687 | CH,. 331,46 433 %4

3088 | - 349,457 | 350,32 |

s
'-: TI
ri 45 ]

OoF, 1 367,44 158.34 |

3889 |

3880 CH2 289,378 | 290 29

mﬁﬁﬁini g 307,416 A08. 23

3992 | G, 1 325,359 526,27

CHy 283.378 331.32

3894

CF; | 325.35% | 326.29

o 366535 | 397,38

3996 |

366,852 365,33

| E 382 .495 383.37
3097 R B 383

399

CCH, | 342.383 | 343.2%

365,398 | 36123

g
p |

4000 CFa 378,341 [ 379.2

4001 | CH, 318,417 319,31
4002 E::jh , & | 336.452 | 337.28

4003 7 oy TTCFs 1 334.337 | 335.3

4004 F.. 4 CH, | 324.37% 325,28
4505 :I::j~1 ) g 347.408 | 343.2%
AG0B F ) CF.. | 360.3%1 | . 361.27

4007 2 | CHy 1 330,472 331,35
4008 | 5 | 348.389 349,33
4008 CEa 386,452 3I67.36

4010 - ﬁﬂg %64, 417 285 26

4011 : E{j:laf 5 1 312,454 | 3i3.34

4012 ) CEp | 330,257 331.24

CHs 124,371 325,28

| 34%, 408 343.24

5 3

m |

O
[F sl

CF, | 366.351 | 361.26

K.
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4018 CHz ] 344.477 | 345,26
4017 | g | & 362,514 3€3.23
40185 | " $ L O, 380, 457 381,27
4018 ¥ CHy | 32¢.371 325.27
4020 O E 347,408 343.25
402+ F CFy 1 360.351 361.3
TABLA 25
%
N
7——‘5
r .‘ 0
R—nN
" H

Ej ‘

’;";”'“ R Z | X | PMol EMEH 4,
4022 "0 |CHp | 235.362 | 2%6.31
4023 Bt O | 8 | 273.339 274.25
_____ 4024 | i O [CF | 291.342 292.19
4025 C | CHy | 269,383 270,36
4076 irr © |- 8 | 287.42¢ 288,29

4027 O | CFa | 305,369 306.23
sl O [CHa [ 311.47 ! 312.37 |
4028 nEex O | 8 | 3z9.507 330.34
4030 N G | CFy | 347.45 348,31
4031 ' O | CHp | 309.458 330,37

i 2032 | Q| 8 | 327.491 | 328.31
i 4033 - G | CFy | 24%.234 | 346.3
4034 ‘ © |CH, | 317.433 | 318.3
4035 - e |CFy{ 353.413 54,25




070  on_ , o | CHy | 337.8351 333.28

. AOTY ' O | B | 3a5.g888 356.24
4072 { : o | UFy | 373.8331 3id.22

4073 X, O | CHs, | 337.85% 338,27

4074 | i o[ s 355,888 356.23

ais| e O | CFy | 373.851 | 394.2

4076 tg O [ CHy 1 233.432 | 334,32

4077 - 0| 8 351,469 382,29

4078 , O | CFy | 368,412 370.27

4079 0 ¢ CHz } 333.432 334,33

4080 C@ Q¢ 8 : 351.46% | 332.3

4081 ? O I CFp ] 369.412 370.26

4082 O A | O :CHy| 348.403 249,3

4083 \©)\ 0 8 | 3656.44 167,27

! 4084 O [E€F; | 384.383 | 205.23

: 4085 | ' O | ¢H: | 392.296 | 372.25

4088 0 | s8] 350,333 | 399.23

4087 el - o |CP| 408.276 408.21

4088 [ ) o | tH; 33%.46 132.3%

408¢ | Ry o | & | z49.497 | 330.3

4090 3 > O | CFy ] 367.44 368,29

4091 O {CHp | 372.286 : 372.26

4042 G P 8| 330,333 390, 22

4095 1+ I f:rg 408.276 4%2

4094 ] Q | CHy | 163.458 364, 34

4035 a o | 8 381.495 382.32

: i) © |CRp| 2399.438 100.3
4086 s

4097 o [en;t 335,348 340.3

4008 o 8 5T, 023 358,26
4098 O | CFa | 375.366 | 3?5’.23””

4100 0 O | CH, | 379.504 | 3£0.38

4101 O ! 8 | 137 nhay 298, 32

_ O | CF: | 415,484 416,73

4102 -

218
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4103 | . S | CHp | 2865.458 | 286.29
4104 s | = 03,491 | 304.31
4105 oy | 8 | CHE; 333,448 324,23
4108 - 8 | CPz | 36%.478 37G.%4
4107 ~ | B [ CHy | 347.525 | 34B.3

4108 S [ CHy | 349.497 350.27
ao] @ ] B ) 367.33% i 368.2
4111 | o ' 8 | CFp ] 385.477 386.27
4112 5 JCHp | 347.481 1 348.3
4113 8 | 8 | 355.518% i 364.23
s114 | - 5 | CFz | 383.481 3g4.2
4315 8§ [ 5 | 323.323 | 330.27
4116 | , '8 [ CFy | 337472 | 348,27

| 4;11? | | S |CHp | 133%.%48 346.35
4118 Q\/\ 8 | 8 357.383 358.29
4119 1.8 ICB. | 375.326 176.3

8*?.}"
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REIVINDICACICNES

1. Un compuesto de acuerde con la formuta general 1, o un compuesta que
es Un tautémero o un esterecisémero del mismo, o una sal farmaceuticamente

aceptable de estos,

R1 R2 N—(
z H
>LN,L 0

R R3

en donde:

X se selecciona entre CH»>, 5, CF», CHF, 8{0), 50; CH:CH: y un enlace
covatente, vy Y es CHz; 0 X v Y son juntos CH=CH;

Q se selecciona entre CN, H, B(OH), y COX';

X' se selecciona entre H, alguilo, alguenilo, flucroalquilo, arile, heteroarilo, aril
alquilo (C4-Ca). heteroari! alquilo (C1-Ca), CHaNRR® v CHOR®;

Z se selecciona entre O y S; cuando Z es oxlgeno, R se selecciona de H,
alguilo, alguenilo, arilo, heteroarilo, aril alquilo {C4-Cy), heteroaril alqullo (C1-Cy),
arilQalquilo{Cy-Cyq), aril alguile{C-Cy)0alquilo{C1-Cq), NR'RE, anU|Io{G1- Cs)
CONR*R® y alquila(C1-C.)CO:R®; v cuando Z es azufre, R 2s NR*R:

R' se selecciona entre H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aril akyuile (C+-
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Cs). heteroaril alquilo (C4-Cy), (CH2)aNHW', (CH,),COW?, (CH2),COW?,
CH{Me)OW*, (CH.)¢-CsHa-W®, C(Me)2S(CH2)eNHW' y (CH.).SWE;
R? se selecciona entre H y alquilo (C4-Cs);

R® se selecciona entre H, alquilo, arl alquilo (C-Cs) 'y
-(CH2)sNH-CsH3sN-W'; o

Ry R® son juntos -(CHz)e-; ©
R' y R? son juntos -(CHz)g-; ©

R' y R® forman juntos un grupo de acuerdo con la formula general 2 o formula

' CH,)h
CH,)q
; i‘C H,)a (CHz)f\*
>

(CH,)f

general 3

2 3

R* y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo, alquenilo, arilo,
heteroarilo, aril alquilo (C1-C4) y heteroaril alquilo (C1-Cs); 0 R* y R® son juntos
-(CH2)m-;

R® se selecciona entre H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aril alquilo (Cs-
Cs), y heteroaril alquilo (C4-C,);

W' se selecciona entre H, COW®, CO,W8 y SOW®;
W2 se selecciona entre OH, NH,, OW® y NR*R?;
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W3 se selecciona entre H y W

W* se selecciona entre H y W&

W? se selecciona entre H, OH, y OMe:;

W¢ se selecciona entre alquilo, bencilo, arilo y heteroarilo;
W' se selecciona entre H, F, CI, NO; y CN;

a se selecciona entre 2, 3, 4 y 5;

b se selecciona entre 1,2, 3y 4;

¢ se selecciona entre 1y 2,

d se selecciona entre 1y 2;

e se seleccionaentre 1, 2 y 3;

f y g se seleccionan independientemente entre 0, 1, 2 y 3, de forma que la
suma de fy g se selecciona entre 1, 2 y 3;

h se selecciona entre 1 y 2;

m se seleccionaentre 2,3,4,5,6y 7,

n se selecciona entre 2, 3 y 4;

p se seleccionaentre 3y 4,y

q se selecciona entre 3, 4, 5y 6,

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, sujeto a al menos una

de las condiciones que:

cuando Q = CN; Z=0; Xy Y = CHz; R? = H; y R' y R? juntos son (CHa),, en
donde p = 3, entonces R no se debe seleccionar entre (CH;),CONR'R?,
(CH2)sCONR’R®, CH,CH(CH3)CH,CONR'R®, y arilo sustituido con CONR'R®,
en donde R’ y R® juntos forman un anillo de C de 4, 5 0 6 miembros
opcionalmente sustituido;

cuando Q=CN; Z=0; X yY = CHy; R? = H; R" = isobutilo y R® = H, entonces R
y C=Z juntos no deben seleccionarse entre los L-alfa-amino acidos alanina y
arginina;
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cuando Q=CN; Z=0; Xy Y =CHz, R®=H; y R' = -(CH2).,NHW, donde a = 3 o
4 y W' = (CO)CH3 o (CO)OCH,Ph, R® = H, entonces R no se debe seleccionar

entre metilo y fenilo;

cuando Q = B(OH);; Z=0; X y Y = CHz; R? = H; y R = <(CH,),NHW" donde a =
4 y W'= (CO)CH3, R® = H, entonces R no debe ser metilo;

cuando Q@ = CHO; Z=0; Xy Y = CHy; R® = H; y R = (CH2)sPh y R® = H,
entonces R* no debe ser seleccionado entre alquilo (C1-Cé) v fenil alquilo (C4);

cuando Q = CHO; Z =0; Xy Y = CHz; R? = H y R? junto con R son -(CHy),-, en
donde p = 3, entonces R no debe ser un fenil alquilo (C4-Cy);

cuando Q = CHO; Z = 0; Xy Y = CHz; R = H; y R = bencilo y R® = H, entonces
R no debe ser 3-(PhO)Ph;

cuando Q =CHO; Z=0; X =8y Y =CHx R®=H,yR =BuyR’=H, o0
cuando R? junto con R' son -(CHa),-, donde p = 3, entonces R no debe ser
(CH2)3FeniI0;

cuando Q = CHO; Z = 0; X y Y = CHj; R? junto con R’ son -(CHgz)p-, donde p =
3, entonces R no debe ser (CH2);Ph;

cuando Q = CHO o C(=Q)CH,0H; Z=0; Xy Y = CHz; R® = H; y R' y R? juntos
son (CHz)p, en donde p = 3, entonces R no debe ser seleccionado entre arilo
sustituido con CONR’R®; en donde R’ y R® forman juntos un anillo C de 5

miembros opcionalmente sustituido; y



224

cuando Q =H;Z=0; X =Sy Y = CHy; R’ junto con R’ son -(CH3),-, donde p =
3, entonces R no debe ser CH,CHR°CH_Arilo, en donde R® es alquilo {C4-Ca).

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, sometido a al menos una de las condiciones que:

cuando Q=CN; Z=0; Xy Y = CHy; R = H; y R* = H, entonces R y C=Z juntos

no deben ser seleccionados entre los L-alfa-amino acidos naturales;

cuando Q = B(OH)2: Z=0; Xy Y = CHz;, R®* = H; y R* = H, entonces Ry C=Z

juntos no deben ser seleccionados entre los L-alfa-amino acidos naturales; y

cuando Q =CHO; Z =0; Xy Y = CHp; R? = H; y R" = bencilo, iPre iBu y R® = H,
o cuando R? junto con R' son -(CHz),-, donde p = 3, entonces R no debe ser
(CHy) ;OAvilo.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, sometido a al menos una de las condiciones que:

R y C=Z juntos no deben ser seleccionados entre los L-alfa-amino acidos
naturales;

R no debe ser seleccionado entre (CH,)sPh y CH,CHR®CH,Arilo; v
R no debe ser seleccionado entre (CH,)CONR'R® (CH,);CONR'R®
CH,CH(CH3)CH,CONR'R?, y arilo sustitituido con CONR’R®; en donde R y R®

forman juntos un anillo C de 4, 5, 0 6 miembros opcionalmente sustituido.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, sometido a todas las condiciones de la reivindicacion 2, 3 o 4.
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6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R® es H.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R' no es H, y el centro estereogénico entre R' y R? tiene
una configuracion S.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde X es CH,.

g, Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde Y es CHo.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Z es oxigeno.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R® es H o alquilo.

12.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde R' es H, alquilo, arilo, o aril alquilo (Cs-C,).

13.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R’ y R? juntos son -(CH,),-, en donde p es 3 0 4.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R' y R? juntos formar un grupo de acuerdo con la formula
general 4, que corresponde a la formula general 3 en donde fes 0, ges 1y h
es 2.

2‘:"/
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4

15.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14,
en donde Q es CN.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde Y es CHp,
y X se selecciona entre S, CH,, CF,, CH,CH, y CHF.

17.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde Xy Y se
seleccionan entre -CH=CH- y un enlace covalente.

18.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14,
en donde Q es B(OH)..

19.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 14,
en donde Q es C(=0)X".

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde X' se
selecciona entre H, alquilo, fluorcalquilo, arilo, aril alquilo (Cs-

Cs), heteroarilo, y heteroaril alquilc (Cs-Cy).

21.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde X' se
selecciona de CH;NRR%;, en donde R* y R se seleccionan
independientemente de H, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, aril alquilo (C4-
C.) y heteroaril alquilo {C4-Cs); 0 R* y R® juntos son -(CHz)m-.
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22.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde X' se
selecciona de CH,OR®, en donde R® se selecciona entre H, alquilo, alquenilo,
arilo, heteroarilo, aril alquito (C4-C,), y heteroaril alquilo (C1-Cs).

23. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de la Reivindicaciones 1 - 14,

en donde Q es H.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde X se
selecciona entre CH,, S, CF,, CHF.

25. Un compuesto, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, seleccionado de:

(28)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino}-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(28)-1-((2 S)-2-(etilcarbamoilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(25)-1-{(2 S)-2-(4-metoxibenzoilamino)-3-metilpentancil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-((2 S)-2-(pivaloilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(25)-1-{(2 S)-1-(3-metoxibenzoil)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-((2 S)-1-(isopropilcarbamoil)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo,
(2S)-1-((2S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3,3-dimetilbutanoil )pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-{(2 S)-1-(3-clorobenzoil)}-pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(28)-1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilamino)-4-metilpentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(25)-1-((25)-2-(2-feniletiltiocarbamoilamino)-3-metilpentancil)pirralidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-{(2 S)-1-(propiltiocarbamoil)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-(2-(N-(2-metoxibenzoil)-N-(2-metilpropil)amino)acetil )pirrolidin-2-
carbonitrilo;



228

(25)-1-((25)-2-(2-metoxibenzoilamino)-5-amino-pentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;
(28)-1-((25)-2-(2-metoxibenzoilamino)-6-amino-hexanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(4R)}1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilaminc)-3-metilpentanoil)tiazolidin-4-carbonitrilo;
(2S)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilbutanoil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-((28)-2-(etilcarbamoilamino)-3-metilbutancil }-4,4-difluoropirrolidin-2-
carbonitrilo;
(2S)-1-((2S)-1-(etilcarbamoil)pirrolidin-2-carbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil}-3,4-dehidropirrolidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)piperidin-2-carbonitrilo;
(25)1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)azetidin-2-carbonitrilo;
(4R)-1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilaminc)-3-metilpentanoiltiazolidin-4-carbonitrilo-
S-dxido;

(4R)-1-({2 S)-2-(3-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)tiazolidin-4-carbonitrilo-
S,S-diéxido;

1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidina;

1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)-3,3-difluoropirrolidida;

1-(2 S)-1-(3-metoxibenzoil)pirrolidin-2-carbonil)-3-tiazolidida;

1-((2 S)-1-(isopropilcarbamoil)pirrolidin-2-carbonil)pirrolidida;

Acido (2R)-1-((28)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-
borénico; ’

Acido (2R)-1-((2 S)-2-(etilcarbamoilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-borénico;
(2S)-2-formil-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidida;
(2S)-2-acetil-1-((2 S)}2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidida;
(2S)-2-propionil-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidida;
(2S)-1-(2-(1-naftoilamino)acetil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
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(2S)-1-((2 S)-2-(4-metilbenzoil)octahidroindol-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-({2 S)-2-(4-metoxibenzoilamino)-2-ciclohexilacetil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(28)-1-((2 S)-1-benzoilpiperidin-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S5)-1-((2 S)-2-(pivaloilaminc)-3-fenilpropanoil )pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-((2 S)-2-(N-ciclohexanoil-N-metilamino)-3-fenilpropanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(28)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzcilamino)-3-(metiloxicarbonil}propanoil)pirrolidin-
2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(4-clorcbenzoilamino)-4-(benciloxicarbonil)butanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(28)-1-((2 S)-2-(4-metoxibenzeoilamino)-5-(benciloxicarbonilamino)pentanoil)
pirrolidin-2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(3-metoxibenzoilamino}-6-(benciloxicarbonilamino}hexanoil)
pirrelidin-2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(benzoilamino)-3-benciloxipropanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(2S)-1-((2 S)-2-(ciclohexanoilamino)-2-fenilacetil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(25)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino}-4-
(benciloxicarbonilamino)butanail)pirrolidin-2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-
(benciloxicarbonilamino)propanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(N-ciclohexanoil-N-metilamino)-propanoil )pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-5-N-(acetilamino)-3,3-dimetil-4-
tiopentanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(N-(2-metoxibenzoil}-N-metilamino)-3-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;
{2S)-1-(2-(N-bencil-N-(2-metoxibenzoil}amino)acetil)pirrolidin-2-carbenitrilo;
(25)-1-(2-(2-metoxibenzoilamino)-2-metilpropanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(28)-1-((2 S)-2-(etilcarbamoilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
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(25)-1-((2 S)-2-(isopropilcarbamaoilamino)propanoil}-pirrolidin-2-carbonitrilo;
(28)-1-{(2 S)-2-(etilcarbamoil)octahidroindol-2-carbonil)pirrolidin-2-carbonitrilo;
(28)-1-((2 S)-2-(N-etilcarbamoil-N-metilamino)-4-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(2S)-1-((2 S)-2-(bencilcarbamoilamino}-3,3-dimetilbutanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(25)-1-((2 S)-2-(isopropilcarbamoilamino)-3-fenilpropanail)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(28)}1-((2 S)-2-(ciclohexilcarbamoilamino)-4-metilpentanoil)pirrolidin-2-
carbonitrilo;

(25)-1-((2 S)-2-(etilcarbamoilamino)-3-metilpentanoil}-3,4-dehidropirrolidin-2-
carbonitrilo,

(2S)-2-formil-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidina;
(25)-2-formil-1-((2 S)-1-(3-metoxibenzoil)pirrolidin-2-carbonil)pirroliding;
(28)-2-formil-1-((2 S)-1-(etilcarbamoil)octahidroindol-2-carbonil)pirrolidina;

(2S)-2-formil-1-((2 S)-2-(2-metoxibenzoil}-octahidroindol-2-carbonil)pirroliding; vy .

(2S)-2-formil-1-({2 S)-2-(2-metoxibenzoilamino)-3-fenilpropanoil)pirrolidin.

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores para uso como un medicamento.

27.  Una composicién farmaceutica que comprende un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

28. La composicion famacéutica de acuerdo con reivindicacion 27,
formulada para administracion oral, preferiblemente como una tableta, una
capsula o un sobre.

29. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 27 o 28,
para el tratamiento del cancer o cirrosis del higado.
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30. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 27, 28 o
29, para el tratamiento de condiciones en las cuales ocurre remodelamiento de

tejido o matriz.

31. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 30, para
el tratamiento de tumores malignos y benignos, crecimiento de tejido ectépico,

curacion de heridas o fibrosis de drgano o cirrosis.

32. La composicién farmacéutica de acuerdo con reivindicacion 27, 28 o 29,

para la inhibiciéon de la metastasis.

33. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 27 o 28,
para el tratamiento de trastornos de célula sanguinea, preferiblemente anemia

y neutropenia inducida por quimioterapia.

34. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 - 25 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer o
cirrosis de higado.

35.  Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 - 25 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
condiciones en las cuales ocurre remodelamiento de tejido y matriz,

36. Usoc de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 35 para el
tratamiento de un medicamento para el tratamiento de una condicién
seleccionada entre tumores malignos y benigneos, crecimiento de tejido

ectdpico, curacion de heridas, y fibrosis de érgano y cirrosis.

2,
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37. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 - 25 para la fabricacién de un medicamento para la inhibicion de la

metastasis.

38. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 - 25 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos
de célula sanguinea, preferiblemente anemia y neutropenia induvida por
quimioterapia.

39. Un método de tratamiento del cancer o cirrosis de higado, que
comprende la administracion a una persona en necesidad de tal tratamiento, de
una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25.

40. Un meétodo de tratamiento de condiciones en las cuales ocurre
remodelamiento de tejido y matriz, que compfende la administracion a una
perscna en necesidad de tal tratamiento, de una cantidad efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25.

41.  Un metodo de tratamiento de acuerdo con la reivindicacién 40, de una
condicién seleccionada entre tumores malignos y benignos, crecimiento de

tejido ectopico, curacion de heridas, y fibrosis de érgano y cirrosis.

42. Un métedo para la inhibicion de la metéstasis, que comprende la
administracién a una persona en necesidad de tal tratamiento, de una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 25.

43. Un meétodo de tratamiento de trastornos de célula sanguinea,

preferiblemente anemia y neutropenia inducida por quimioterapia, que

8?6)
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Como resultado del examen de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comnisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La sgclicitud no contiene la copia del documento en gue consgsta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486,

' 2. La solicitud no contiene el peder debidamente otorgade, con el lleno de los
regquisitos exigidos pox los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiente Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que acredita la
existencia y representacidn legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

3. El sclicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la golic¢itud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. {Regla 4.3 PCT, Art 28-27 D-436, Circular Unica 5.2.9)

En cumplimiente de lo dispuesto por el articuloc 39 de la Decisidn 486, se le
requicere para que denctro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimientoc al presente requerimiento. la solicicud se
considerarfi abandonada y perdera su prelacitn.

] Notifiquese el presente oficio conforme a lo digpueste en el numeral 5.2, literal
. e), del capituleo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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