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potasio, hidréxido de calcio, hidrato de magnesio, hidréxido
de amonio y lo similar; wuna base organica tal como
metilamina, dietilamina, trietilamina, trietanolamina,
etilendiamina, tris(hidroximetil)metilamina, guanidina,
colina, cinconina y lo similar; o un aminoacido tal como
lisina, arginina, alanina y lo similar. La presente invencidn
abarca los productos conteniendo agua, hidratos y solvatos de
cada compuesto.

Ademés, los compuestos representados por las férmulas
indicadas precedentemente [I] y [II] poseen varios isdémeros.
Por ejemplo, la forma E y forma Z estadn presentes como
isémeros geométricos, y cuando existe un 4&tomo de carbono
asimétrico, el enantidmero y diasteredmero estar presentes
como estereoisdmeros basados en los mismos, y los tautdmeros
pueden estar presentes. Consiguientemente, la presente
invencién abarca todos estos 1isdémeros y mezclas de 1los
mismos. El compuesto de la presente invencidn es
preferentemente aislado 'y purificado de los diversos
isémeros, subproductos, metabolitos o prodrogas en doénde
aquél que tiene una pureza de 90% o superior es el preferible
y aquél que posee una pureza de 95% o superior es mas
preferible.

La presente invencidén también se refiere a las prodrogas
y metabolitos de cada compuesto.

Por la "prodroga" se indica un derivado del compuesto de
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la presente invenciédn que posee un grupo gque puede ser
descompuesto quimicamente o metabdélicamente y el cual,
después de su administracién a un cuerpo, se restaura al
compuesto original demostrando su eficacia inherente, incluso
un complejo y una sal libre de enlace covalente.

Por ejemplo, la prodroga se utiliza para mejorar la
absorcién bor administracidén oral o para busqueda de un sitio
designado.

Como el sitio a ser modificado, se mencionan los grupos
funcionales muy reactivos en el compuesto de la presente
invencién, tales como grupo hidréxilo, grupo carboxilo, grupo
amino, grupo tiol y lo similar.

Los ejemplos del grupo modificador de hidroxilo incluyen
grupo acetilo, grupo propionilo, grupo isobutirilo, grupo
pivaloilo, grupo benzoilo, grupo 4-metilbenzoilo, grupo
dimetilo, grupo carbamoilo, grupo sulfo y lo similar. Los
ejemplos del grupo modificador de carboxilo incluyen grupo
etilo, grupo pivaloiloximetilo, grupo 1-(acetiloxi)etilo,
grupo 1-(etoxicarboniloxi)etilo, grupo i~
(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, grupo carboxilmetilo, grupo
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo, grupo fenilo, grupo o-
tolilo y lo similar. Los ejemplos del grupo modificador de
amino incluyen grupo hexilo, grupo carbamoilo, grupo 3-
metiltio-1l-(acetilamino)propilcarbonilo, grupo 1l-sulfo-1-(3-

etoxi-4-hidroxifenil)metilo, grupo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-
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4-il)metilo y lo similar.
El compuesto de la presente invencién puede
administrarse a un mamifero (ser humano, ratén, rata,

marmota, conejo, gato, perro, bovino, ovino, cerdo y lo
similar) como un agente anti-VIH, un inhibidor de integrasa,
agente antiviral y lo similar.

Cuando el compuesto de la presente invencidén se usa como
una preparacién farmacéutica, se mezcla con vehiculos
farmacéuticamente aceptables, excipients, diluyentes, agentes
de extensidén, disintegradores, estabilizadores, conservantes,
amortiguadores, emulsores, agentes aromatizantes, agentes
colorantes, agentes de endulzado, espesantes, correctivos,
auxiliares de disoluciédn, y otros aditivos que son
generalmente conocidos por si mismos tales como agua, aceite
vegetal, alcohol (por ej., etanol o alcohol de bencilo,
etc.), polietilén glicol, triacetato de glicerol, gelatina,
hidrato de carbono (por ejemplo, lactosa, almidén etc.),
estearato de magnesio, talco, lanolina, petrolato vy 1lo
similar, para formar tableta, pildora, polvo, granulo,
supositorio, inyeccidén, colirio, liquido, capsula, pastilla,
aerosol, elixir, suspensidédn, emulsidn, Jjarabe y lo similar
por medio de un método convencional, vy es administrado
sistémicamente o tdépicamente, y oralmente o parenteralmente.

La cantidad de la dosis varia dependiendo de la edad,

peso del cuerpo, sintoma, efecto del tratamiento, método de



oo

g1
administracién y lo similar, la misma generalmente es de 0,01
mg a 1 g por administracién para un adulto, la misma se
administra una vez oralmente a varias veces por dia o en una
presentacidén de medicamento de inyeccidén como inyeccién
intravenosa y lo similar.

Para un agente anti-VIH generalmente se exige mantener
su efecto durante mucho tiempo, para que no sbélo pueda ser
eficaz para la supresiédn teﬁporal del crecimiento viral sino
también para la prohibicién del recrecimiento viral. Esto
significa que es necesaria una administracién de tratamiento
prolongado 'y que una sola dosis elevada puede @ ser
frecuentemente inevitable para mantener el efecto durante un
periodo més prolongando a través de la noche. Tal término
prolongado y la administracién de una dosis elevada aumenta
el riesgo de causar accidentes producidos por medicamentos.

En vista de esto, uno de las modalidades preferibles del
compuesto 4-oxoquinolina de la presente invencidén es tal que
compuesto permita una absorcién elevada por administracién
oral, y que tal compuesto sea capaz de mantener la
concentracién en sangre del compuesto administrado por un
periodo de tiempo extendido.

Por la "profilaxis de SIDA" se indica, por ejemplo, la
administracién de un agente farmacéutico a un individuo que
probado ser VIH positivo pero no ha desarrollado el estado de

enfermedad de SIDA todavia, la administracién de un agente
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farmacéutico a wun individuo que demuestra un estado de
enfermedad de SIDA mejorado después del tratamiento pero el
cual todavia lleva el VIH a ser erradicado y quien recae en
el SIDA que esta angustiado, y la administracién de un agente
farmacéutico antes de la infeccidén de VIH sin poseer el temor
de una posible infecciédn.

Los ejemplos de "otros agentes anti-VIH" y "otro
producto activo anti-VIH" a ser usado para una terapia de
combinacién de multiples drogas incluyen un anticuerpo anti-
VIH, una vacuna VIH, inmunoestimulantes tales como el
interferén y lo similar, ribozima de VIH, una droga contra
VIH, un inhibidor de transcriptasa inversa, un inhibidor de
proteasa, un inhibidor enlace entre un receptor de enlace
(CD4, CXCR4, CCR5 y lo similar) de wuna célula anfitridn
reconocida por el virus y el virus, y lo similar.

Los ejemplos especificos del inhibidor de transcriptasa

inversa de VIH incluyen Retrovir(R) (zidovudina), Epivir(R)
(lamivudina), Zerit(R) (sanilvudina), Videx(R) (didanosina),
Hivid (R) (zalcitabina), Ziagen (R) (sulfato de abacavir),
Viramune (R) (nevirapina), Stocrin (R) (efavirenz),
Rescriptor (R) (mesilato de delavirdina), Combivir (R)
(zidovudina+lamivudina), Trizivir (R) (sulfato de abacavir
+lamivudina+zidovudina), Coactinon (R) (emivirina),
Phosphonovir (R), Coviracil (R), alovudina (3'"-fluoro-3"'-
desoxitimidina), Thiovir (dcido tiofosfonofdérmico),
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Capravirin (acido 5-[(3,5-diclorofenil)tio]-4-isopropil-1-(4-
piridilmetil)imidazol-2-metanol carbamico), Tenofovir
disoproxil fumarato de &cido (R)-[[2-(6-amino-9H-purin-9-il)-
l-metiletoxi]metil] fosfdénico fumarato de
bis (isopropoxicarboniloximetil)ester), DPC-083 ((4S)-6-cloro-
4-[(1lE)-ciclopropiletenil]-3,4-dihidro-4-trifluorometil-
2 (1H)-quinazolinona), DPC-961 ((4S)-6-cloro-4-
(ciclopropiletinil)-3,4-dihidro-4-(trifluorometil)-2(1H)-
quinazolinona), DAPD ((-)-B-D-2,6-diaminopurina dioxolano),
Immunocal, MSK-055, MSA-254, MSH-143, NvV-01, TMC-120, DPC-
gl1, G8=7340, TMC-125, SPD-754, D-R4FC, vcapravirina, UC=781,
emtricitabina, alovudina, Fosfazid, UC-781, BCH-10618, DPC-
083, Etravirina, BCH-13520, MIV-210, sulfato de
abacavir/lamivudina, GS—7340, GW-5634, GW-695634 y lo
similar, en donde (R) significa que es una marca registrada
de fébrica (después de la misma) y las denominaciones de
otros agentes farmacéuticos son nombres genéricos.

Los ejemplos especificos del inhibidor de proteasa de
VIH incluyen Crixivan(R) (etanolato de sulfato de indinavir),
saquinavir, Invirase(R) (mesilato de saquinavir), Norvir (R)
(ritonavir), Viracept(R) (mesilato de nelfinavir), lopinavir,
Prozei (R) (amprenavir), Kéletra(R) (ritonavir+lopinavir),
dimesilato de mozenavir (dimetansulfonato de [4R-(4a,5a,6B)]-

1-3-bis[(3-aminofenil)metil]-hexahidro-5, 6-dihidroxi-4,7-
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bis(fenilmetil)-2H-1,3-diazepin-2-ona), tipranavir (3'-[(1lR)-
1-[{6R}—3, 6—dibhidro—-4-hidrozi-2-exo—-6—-feniletil-6-propil—2H-

piran-3-il]propil]-5-(trifluorometil)-2-piridinsulfonamida),

lasinavir (N-[5(S)-(terc-butoxicarbonilamino)-4(S)-hidroxi-6-
fenil-2(R)-(2,3,4-trimetoxibencil)hexanocil]-1-valina 2
metoxietilnamida), KNI-272 ((R)-N-terc-butil-3-[(2S5,3S)-2-

hidroxi-3-N-[ (R)-2-N-(isoquinolin-5-iloxiacetil)amino-3-
metiltiopropanoil]amino-4-fenilbutanoil]-5,5-dimetil-1,3-
tiazolidin-4-carboxamida), GW-433908, TMC-126, DPC-681,
buckminsterfulereno, MK-944A (MK944 (sulfato de N-(2(R)-
hidroxi-1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-[4-(2-
benzo[b] furanilmetil)-2(S)-(terc-butilcarbamoil)piperazin-1-
il]pentanamida)+indinavir), JE-2147 ([2(S)-oxo-4-fenilmetil-
3(S)-[(2-metil-3-o0oxi)fenilcarbonilamino]-l1-oxabutil]-4-[(2-
metilfenil)metilamino]carbonil-4(R)-5,5-dimetil-1,3-tiazol),
BMS-232632 (dimetil éster de acido (35,85,95,128)-3,12-
bis(1l,1l-dimetiletil)-8-hidroxi-4,11-dioxo-9-(fenilmetil)-6-
[[4-(2-piridinil) fenil]metil]-2,5,6,10,13-
pentaazatetradecandicarboxilico), DMP-850 ((4R; 58,65, 7R)-1-
(3—amino-1H-indazol-5-ilmetil) -4, 7-dibencil-3-butil-5, 6-
dihidroxiperhidro-1,3-diazepin-2-ona), DMP-851, RO-0334649,
Nar-DG-35, R-944, VX-385, TMC-114, Tipranavir, Fosamprenavir
sodio, Fosamprenavir calcio, Darunavir, GW-0385, R-944, RO-
033-4649, AG-1859 y lo similar.

El inhibidor de integrasa de VIH se ejemplifica por S-
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1360, L-870810 y lo similar, el inhibidor de polimerasa de

ADN o el inhibidor de sintesis de ADN se ejemplifican por

Foscavir (R), ACH-126443 (L-2',3'-dideshidro-didesoxi-5-
fluorocitidine), entecavir ((18,3S5,4S)-9-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)-2-metilenciclopentil]guanina), calanolida A

([10R-(10a,11B,12a)]-11,12-dihidro-12-hidroxi-6,6,10,11-
tetrametil-4-propil-2H, 6H,10H-benzo[l,2-b:3,4-b':5,6-
b"]tripiran-2-ona), calanolida B, NSC-674447 (1,1'-
azobisformamida), Iscador (extracto de alubm viscum),
Rubutecan y lo similar, droga contra VIH se ejemplifica por
HGTV-43, GEMA-92 vy lo similar, anticuerpo anti-VIH u otro
anticuerpo se ejemplifica por NM-01, PRO-367, KD-247,
Cytolin(R), TNX-355 (anticuerpo de CD4), AGT-1, PRO-140
(anticuerpo de CCR5), Anti-CTLA-4 MAb y lo similar, la vacuna
de VIH u otra vacuna se ejemplifica por ALVAC(R), AIDSVAX(R),
Remune (R), wvacuna VIH gp4l, vacuna VIH gpl20, vacuna VIH
gpld40, vacuna VIH gpl60, vacuna VIH pl7, vacuna VIH p24,
vacuna VIH pb55, "AlphaVax Vector System", vacuna gpl60
canarypox, AntiTat, vacuna MVA-F6 de Nef, vacuna HIV rev,
péptido C4-V3, p2249f, VIR-201, HGP-30W, TBC-3B, "PARTICLE-
3B" y lo similar, Antiferon (vacuna interferon-a) y 1lo
similar, el interferén o) agonista de interferdn se
ejemplifica por Sumiferon(R), MultiFeron(R), interferon-rt,

Reticulose, interferén alfa de leucocito humano y lo similar,
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similar, el agente farmacéutico que actua en el VIH p24 se
ejemplifica por GPG-NH2 (glicil-prolil-glicinamida) vy 1lo
similar, el inhibidor de fusién VIH se ejemplifica por FP-
21399 (1,4-bis[3-[(2,4-diclorofenil)carbonilamino]-2-oxo-5, 8-
disodium sulfonil]naftil-2,5-dimetoxifenil-1,4-dihidrazona),
T-1249, Construccidén Polimerica Sintética No3, pentafusida,
FP-21399, PRO-542, Enfuvirtida y lo similar, agonista ©
antagonista de IL-2 se ejemplifica ©por interleucin-2,

Imunace (R), Proleukin (R), Multikine (R), Ontak (R) y lo
similar, el antagonista de TNF-a se ejemplifica por
Thalomid (R) (talidomida), Remicade(R) (infliximab), sulfato
de curdlan y 1lo similar, el inhibidor de a-glucosidasa se
ejemplifica por Bucast(R) y 1lo similar, el inhibidor de
fosforilasa de nucledésido de purina se ejemplifica por
peldesina (2-amino-4-oxo-3H, 5H-7-[ (3-
piridil)metil]pirrolo([3,2-d]pirimidina) y lo similar, el
agonista o inhibidor de apoptosis se ejemplifica por Arkin
Z(R), Panavir(R), Coenzima Q10 (2-deca(3-metil-2-butenilen)-
5,6-dimetoxi-3-metil-p-benzoquinona) y e similar, el
inhibidor de colinesterasa se ejemplifica por Cognex(R) y 1lo
similar, vy inmunomodulador se ejemplifica por Imunox(R),
Prokine (R), Met-encefalin (6-de-L-arginina-7-de-L-arginina-8-

de-L-valinamida-adrenorfin), WE-10 (la solucidén
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tetraclorodecadéxido diluida 10-veces), Perthon, PRO-542, SCH-
D, UK-427857, AMD-070, AK-602 y lo similar.

Ademas, Neurotropin (R), Lidakol (R), Ancer 201CR ),
Ampligen(R), Anticort(R), Inactivin(R) y lo similar, PRO-
2000, gen Rev M10, célula T citotdéxica especifica de VIH
(inmunoterapia de CTL, terapia 080 protocolo ACTG, terapia
del gen CD4-§), proteina de enlace a SCA, complejo RBC-CD4,
Motexafin gadolinium, GEM-92, CNI-1493, (%)-FTC, Ushercell,
D2S, BufferGel(R), VivaGel(R), gel wvaginal Glyminox, lauril
sulfato de sodio, 2F5, 2F5/2G12, VRX-496, Adbgag2, BG-777,
IGIV-C, BILR-255 y lo similar son ejemplificados.

Como los "otros agentes anti-VIH" y "otro producto
activo anti-VIH" a ser usado para una terapia de combinacidn
de multiples drogas con el compuesto de la presente
invencién, los preferidos son un inhibidor de transcriptasa
inversa y un inhibidor de proteasa. Dos o tres, o incluso un
nimero mayor de agentes farmacéuticos puede ser utilizado en
combinacién, en donde es preferible una combinacién de
agentes farmacéuticos que posean mecanismos de accidn
diferentes de una de modalidades de realizacidn. Ademds, es
preferible la seleccidén de agentes farmacéuticos libres de
duplicacidn de efectos colaterales producidos por
medicamento.

La combinacién especifica de agentes farmacéuticos

incluye una combinacién de un grupo que consiste de
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Efavirenz, Tenofovir, Emtricitabine, Indinavir, Nelfinavir,

Atanazavir, Ritonavir+Indinavir, Ritonavir+Lopinavir,

Ritonavir+Saquinavir, Didanosine+Lamivudina,
Zidovudina+Didanosina, Stavudina+Didanosina,

Zidovudina+Lamivudina, Stavudina+Lamivudina, y Emtriva y el
compuesto 4-oxoquinolina [TI] de la presente invenciédn
("Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-
infected Adults end Adolescents. Del 13 de agosto de 2001).
Es particularmente preferible, dos terapias de droga por
combinacién con Efavirenz, Indinavir, Nelfinavir, Tenofovir,

Emtricitabina, Zidovudina y Lamivudina, y tres terapias de

droga por combinacién con Zidovudina+Lamivudina, pueden
mencionarse Tenofovir+Lamivudina, Tenofovir+Zidovudina,
Tenofovir+Efavirenz, Tenofovir+Nelfinavir,
Tenofovir+Indinavir, Tenofovir+Emtricitabina,
Emtricitabina+Lamivudina, Emtricitabina+Zidovudina,
Emtricitabina+Efavirenz, Emtricitabine+Nelfinavir,
Emtricitabina+Indinavir, Nelfinavir+Lamivudina,
Nelfinavir+Zidovudina, Nelfinavir+Efavirenz,
Nelfinavir+Indinavir, Efavirenz+Lamivudina,

Efavirenz+Zidovudina, y Efavirenz+Indinavir.

Se ilustran algunos ejemplos de los métodos de
produccién de los compuestos uilizados para la modalidad de
realizacién de la presente invencidédn en lo siguiente. Sin

embargo, el método para produccién de los compuestos de la
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presente invencién no estd limitado a estos ejemplces.

Aun en ausencia de descripcién del método de producciédn,
la produccidén eficaz puede ser realizada, cuando sea
necesario, introduciendo un grupo protector en un grupo
funcional seguido por la desproteccién en una etapa
subsiguiente, usando un compuesto con un grupo funcional como
precursor en cada etapa y convirtiendo el grupo en un grupo
funcional buscado en una etapa adecuada, intercambiando el
orden de métodos y etapas de produccidén respectivos, o por
otro método.

Los pasos en cada etapa pueden ser aplicados por un
método tipico, en donde el aislamiento y purificacidén es
realizado seleccionando o combinando los métodos
convencionales segln sea necesario, tal como cristalizacidn,
recristalizacién, destilacién, particinado, cromatografia
sobre gel de silice, HPLC preparativa y lo similar.

Método de produccidén 1-1
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en donde Hal es un atomo haldégeno tal como el atomo de cloro,
dtomo de bromo y lo similar; Hall es un &tomo haldgeno tal
como el &tomo de bromo, atomo de iodo y lo similar; R es
"grupo alquilo Cj-;9 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del &tomo haldégeno y grupo B"
definidos precedentemente; R? es "grupo alquilo C;-4" definido

precedentemente es preferentemente grupo metilo o grupo

etilo; en el compuesto [6], cada R*® puede ser diferente pero
preferentemente es el mismo; (R3)rl es un sustituyente de
cualquiera de R, R* y R*® que pueden ser iguales o
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diferentes; n es un entero de valor 1 a 3; en donde el
sustituyente de R’ no sustituye simultidneamente a los dos las
posiciones *, y otros simbolos son iguales a los definidos
anteriormente.
Etapa 1

Bajo argén o se hacen reaccionar nitrdégeno, polvo de
zinc y 1,2-dibromoetano en un solvente con calentamiento, vy
se agrega cloruro de trimetilsililo para permitir 1la
reaccién. Entonces, a la solucién de reaccidn se agrega una
solucién de compuesto [l] para permitir la reaccidn para
producir el compuesto [2].

Como los solventes preferibles, pueden mencionarse
éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1, 2=
dimetoxietano, tetrahidrofurano (THF) y lo similar; 1los
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano, xileno vy
lo similar.

Etapa 2

El compuesto [2] se hace reaccionar con el compuesto [3]
en un solvente en la presencia de un catalizador y, cuando
sea necesario, un ligando como trifenilfosfina, trl (22—
furil) fosfina y lo similar, y bajo una corriente de argdn o
nitrégeno con enfriamiento o con calentamiento para producir
el compuesto [4].

Como catalizador, pueden mencionarse catalizadores de

paladio tales como bis (dibencilidenacetona)paladio,
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio,
diclorobis (benzonitrilo)paladio, dicloroetilenediamine
paladio, acetato de paladio, tetrakis(trifenilfosfina)paladio
y lo similar, catalizador de niquel y lo similar.

Como los solventes preferibles, pueden mencionarse
éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1, 2—
dimetoxietano, tetrahidrofurano (THF) vy lo similar; 1los
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano, xileno vy
lo similar.

Etapa 3

El compuesto [4] es reducido por un método convencional
tal como reduccién con cinc o hierro bajo condiciones neutras
o alcalinas; hierro y acido; estano o cloruro de estano(II) vy
agide gleorhidrice e¢one.; SsSulfure &dlealines hidresulfite
alcalino vy 1lo similar, reduccién catalitica bajo una
atmésfera de hidrégeno, y lo similar para producir el
compuesto [5].

Por ejemplo, para el compuesto [4] se agrega acido
acético y polvo de zinc con enfriamiento, y la mezcla se hace
reaccionar a la temperatura ambiente por producir el
compuesto [5]. Alternativamente, se agrega paladio-carbono a
una solucidén de compuesto [4] en un solvente mixto de THF vy
metanol y la mezcla se hace reaccionar bajo una atmésfera de

hidrégeno a la temperatura ambiente por producir el compuesto
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[8] =
Etapa 4

El compuesto [5] se hace reaccionar con el compuesto [6]
en un solvente con calentamiento.

Como 1los solventes preferibles, se indican alcoholes
como metanol, etanol, n-porpanol, isopropanol y lo similar;
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano, xileno vy
lo similar; los solventes halogenados tales como
diclorometano, <cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano y 1lo similar; éteres tales como 1,4-dioxano,
dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo similar
y mezclas de estos solventes.

Luego, después de la eliminacién del solvente, una
mezcla en bruto se hace reaccionar en un solvente tal como
difenil éter o una mezcla de difenil éter y difenilo, tal
como "Dowtherm A" (marca registrada, Fluka) y lo similar, con
calentamiento para producir el compuesto [7].

Etapa 5

El compuesto [7] se hace reaccionar con el compuesto [8]
en un solvente en la presencia de una base para producir el
compuesto [I-1].

Como la base, puede mencionarse carbonato de potasio,
carbonato de sodio, el hidruro de litio, el hidruro de sodio,
hidruro de potasio y 1lo similar, dando preferencia al

carbonato de potasio.
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Como solventes, pueden mencionarse hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; los
éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2=
dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo similar; los solventes
polares tales como dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrilo y lo similar y una mezcla de éstos solventes.
Etapa 6

El compuesto [I-1] se somete a hidrdbélisis en un solvente
a la temperatura ambiente o con calentamiento bajo
condiciones béasicas con hidréxido de sodio, hidrdéxido de
potasio, hidrdéxido de litio y lo similar, o bajo condiciones
acidas con acido sulfurico, é&cido clorhidrico y lo similar
para dar el compuesto [I-2].

Como los solventes, pueden mencionarse alcoholes tales
como metanol, etanol, n-porpanol, isopropanol y lo similar;
los hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano, xileno
y 1lo similar; los solventes halogenados tales como
diclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y 1lo
similar; los éteres tales como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-

dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo similar; los solventes

polares tales como dimetilformamida, dimetilsulfdxido,
acetonitrilo y lo similar; agua y la mezcla de éstos
solventes.

Por una reaccidédn en la misma manera como en el Método de

Produccién 1-1 usando compuesto [20] representado por
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en lugar del compuesto [3], puede obtenerse el compuesto [I].
Método de produccién 1-2 Ejemplo de método de produccion
usando el compuesto [9] en donde se ha introducido un grupo

protector de hidroxilo.

i i Etapa 1
OAPS
Ha—|(C r-GR"
®Yn ﬂ W

(9] (cugr—-m"‘
(7 [10)

Etapa 2
0@

l-l,) r—0H
[1-3]

en donde r es un entero de valor 1 a 6, RF' es un grupo
protector de hidroxilo, y los otros simbolos son iguales a
los definidos anteriormente.
Etapa 1

El compuesto [7] que fue obtenido de la misma manera
como en el Método de Produccidén 1-1 y el compuesto [9] se
hacen reaccionar de la misma manera como en el Método de

Produccién 1-1, Etapa 5 para producir el compuesto [10].

Etapa 2
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E1 compuesto [10] es desprotegido por un método
convencional para producir el compuesto [I-3].

Como el grupo protector de hidroxilo, puede mencionarse
grupo acetilo, grupo metiloxicarbonilo, grupo metoximetilo,
grupo metoxietoximetilo, grupo trimetilsililo, grupo terc-
butildimetilsililo, grupo terc-butildifenilsililo y lo
similar.

Por ejemplo, cuando RP' es grupo acetilo o grupo
metiloxicarbonilo, una reaccidén con calentamiento en la
presencia de una base tal como hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio y lo similar 1logra 1la desproteccién. Un
tratamiento que comprende el agregado de &cido clorhidrico
conc. y calentamiento, calentamiento en amonio conc. y 1lo
similar puede aplicarse.

Por ejemplo, cuando R"' es terc-butildimetilsililo, la
desproteccidén de grupo puede ser lograda por un tratamiento
con fluoruro de tetrabutilamonio en THF a la temperatura
ambiente, un tratamiento en presencia de hidréxido de sodio
en THF con calentamiento, un tratamiento con &cido acético-
agua-THF a la temperatura ambiente o con calentamiento, y 1lo
similar. En esta etapa, puede realizarse la desproteccidén de
R e hidroélisis de R*® en dos fases.

Método de produccién 2-1
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AN o
(13]
Ha oH Etapa 2 \gﬁ\(ﬂ\ B
Ha Etapal @Yp Ha HN—R" N
(111 (12] [14) (15] R*

Etapa 3 Ha

St l

®)n T ZnHa
(18] i GD/\ (1—~4) R
— () @

(1-5) "

Etapa 5

en donde Hal? es un atomo haldgeno y preferentemente un &atomo
de fltor o un &tomo de cloro, R® y R®* son iguales o
diferentes y cada uno es un grupo alquilo inferior tal como
grupo metilo, grupo etilo y lo similar, R® es un "grupo

alquilo Cj-jp opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes

seleccionados de atomo haldgeno y grupo B" definidos
precedentemente, un "grupo en anillo de carbono Cs3-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A" definido precedentemente, un
"grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A" definido

precedentemente o "-OR*" definido precedentemente, y otros
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simbolos son iguales a los definidos anteriormente, en donde

el sustituyente denominado R’ no es sustituido en la posicién

* .

Etapa 1

En la presente, Hal! es preferentemente bromo o iodo, vy
el compuesto [12] puede obtenerse por medio de una reaccidn
de halogenacidén convencional.

Por ejemplo, el compuesto [11] se hace reaccionar con un
agente de halogenacién como N-bromosuccinimida, N-
iodosuccinimida y lo similar en un solvente tal como &cido
trifluorometansulfdénico, acido acético, acido sulfurico
conc., DMF y lo similar a la temperatura ambiente o con
calentamiento para producir el compuesto [12].

Etapa 2

Un haluro acido se obtiene por un método convencional
mediante, por ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto [12]
con calentamiento con un agente de halogenacién tal como
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y lo similar, en un
solvente tal como hidrocarburo (por ejemplo, tolueno, xileno
ekc:) solventes halogenados (por ej., diclorometano,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano etc.); etil éster
dcido acético y lo similar.,

En la presente, por ejemplo, cuando se utiliza cloruro
de tionilo como agente de halogenacidn, puede agregarse una

cantidad catalizadora de DMF.
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Luego, se agrega compuesto [13] ©para permitir la
reaccién en un solvente en presencia de una base como
trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato de potasio,
piridina y lo similar a la temperatura ambiente o con
calentamiento después que el compuesto resultante se hace
reaccionar con el compuesto [14] a la temperatura ambiente o
con calentamiento para producir el compuesto [15].

Como solvente, pueden ‘mencionarse hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; los
solventes halogenados tales como diclorometano, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano y lo similar; los éteres tales
como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano y 1lo similar; los solventes polares tales
como acetonitrilo y lo similar, etilo éster de acido acético
y una mezcla de éstos solventes.

Etapa 3

El compuesto [15] se hace reaccionar en la presencia de
una base tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio,
terc-butédxido de potasio, hidruro de sodio, hidruro de
potasio y 1lo similar, en un solvente para producir el
compuesto [16].

Como wuno de los métodos de produccidén preferibles,
compuesto [15] se puede hacer reaccionar en la presencia de

1,8-diazaciclo[5.4.0]-7-undeceno en un solvente a temperatura
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ambiente o con calentamiento péra producir el compuesto [16].

Como el solvente, pueden mencionarse hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, hexano, xileno y lo similar; los
solventes halogenados tales como diclorometano, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano y lo similar; los éteres tales
como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano,
tetrahidrofurano y 1lo similar; los solventes polares tales
como dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo y 1lo
similar y una mezcla de éstos solventes.
Etapa 4

El compuesto [16] se hace reaccionar con el compuesto
[2] de la misma manera como en el Método de produccién 1-1,
Etapa 2 para producir el compuesto [I-4].
Etapa 5

E1 compuesto [I-4] se somete a la hidrélisis de la misma
manera como en el Método de produccidédn 1-1, Etapa 6 para
producir el compuesto [I-5].
Método de 1la produccién 2-2 Ejemplo de método de producciédn
que comprende la introduccién y eliminacién de grupo

protector hidroxilo
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(13]
Ha 04 Etapa 1 Ha | or?
- N
®Yn Ha HN— (CH) r—OH ®)n Ha
[12] [17] (18] (CH)r—oOH
Etapa 2 Ha\gﬂ]/ﬂ\ Etapa 3 ./\"” g
(c —oR" 'Z "
(18] Hy ¢ [2] [1-6] WHJr 0"

en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa 1

El compuesto [12] que se obtuvo de la misma manera como
en el Método de produccién 2-1, Etapa 1 se hace reaccionar
con el compuesto [13] y compuesto [17] de la misma manera
como en el Método de produccidédn 2-1, Etapa 2 para producir el
compuesto [18].
Etapa 2

Un grupo protector se introduce en el grupo hidroxilo de
compuesto [18] por un método convencional vy entonces el
compuesto es ciclizado de la misma manera como en el Método

de produccién 2-1, Etapa 3 para producir el compuesto [19].
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Alternativamente, el compuesto [18] es ciclizado de la
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misma manera como en el Método de produccién 2-1, Etapa 3 vy
entonces un grupo protector se introduce en el grupo
hidroxilo por un método convencional para producir el
compuesto [19].

Por ejemplo, cuando RF! es un grupo terc-
butildimetilsililo, el compuesto [18] se puede hacer
reaccionar con imidazol y cloruro de terc-butildimetilsililo
en un solvente tal como DMF vy tolueno a la temperatura
ambiente.

Cuando R"' es un grupo metoxicarbonilo, el compuesto [18]
se puede hacer reaccionar con piridina y clorocarbonato de
metilo en un solvente tal como cloroformo con enfriamiento o
a la temperatura ambiente.

Un método de produccidén similar puede usarse para NH;-
R"™, en donde R'™ es un grupo alquilo Cj;.;o opcionalmente
sustituido mediante por lo menos un grupo hidroxilo en vez
del compuesto [17].

Etapa 3

El compuesto [19] se hace reaccionar con el compuesto
[2] de la misma manera como en el Método de produccién 1-1,
Etapa 2 para producir el compuesto [I-6].

Etapa 4
El compuesto [I-6] se somete a la hidrélisis por un

método convencional de la misma manera como en el Método de
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produccién 1-2, Etapa 2 para producir el compuesto [I-7]. En

113

esta etapa, pueden realizarse la desproteccién de R e
hidrélisis de R*® en dos fases.

Método de produccién 3

Método de
@ O ’ OR2 producc10n3l 0 O OH
N
d b R

Método de

[21] produccién 3-2 [1-8]

ORPE R
N
HoN R

[-9]

en donde R®' es un grupo alquilo Cj;-;p opcionalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de &tomo haldgeno vy
grupo B, y los otros simbolos son iguales a los definidos
anteriormente.

El &tomo de fluor en 4-oxoquinolina puede convertirse a
-0R*’, -SR* & -NR*'R*® por una reaccién con agente nucleofilico
por un método convencional. Los mismos pueden .convertirse
ademas en -NR*COR*® & -N=CH-NR*PR®! por un método
convencional.

Este método de produccidén es conveniente para introducir

un sustituyente en la posicién 7 en 4-oxoquinolina.
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Método de produccién 3-1

Un grupo alcoxilo se introduce en el compuesto [21] por
un método convencional para producir el compuesto [I-8].

Por ejemplo, el compuesto [I-8] puede obtenerse por la
reaccidén con alcdéxido de metal con calentamiento en alcohol
tal como metanol, etanol, porpanol, butanol y lo similar, vy
luego hidrélisis.

Un alcohol como solvente vy un alcdédxido de metal
necesitan ser determinados en correspondencia con un grupo
alcoxilo deseado. En el caso de un grupo metoxilo, metdxido
de sodio o metdéxido de potasio se hace reaccionar en metanol,
y en el caso de un grupo etoxilo, etdéxido de sodio o etdxido
de potasio se hace reaccionar en el etanol.

Método de produccién 3-2

El compuesto [21] se somete a la aminacidén por un método
convencional para producir el compuesto [I-9].

Por ejemplo, el compuesto [I-9] puede obtenerse por una
reaccién con una amina en un solvente orgdnico inactivo tal
como THF, dioxano, cloroformo; diclorometano, metanol,
etanol, piridina y lo similar con calentamiento.

Ademds, el compuesto [I-9] también puede obtenerse por
una reaccidén con una amina con irradiacidén de microonda en
DME'.

Método de produccién 4

Los ejemplos de los métodos de produccién del compuesto
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intermedio [12] se ilustran a continuacién.

0]
O _Etapa 1 OR2 Etapa 2 OR Etapa 3
O,

RP1O o1
(0]
[22] [23] R [24])
Hal' Hal'
OR*  Etapa 4 _ OR Btapa 5
NH, HaP
RP1O RPO Etapa 8
(25] [26] [27]
Etapa 6 OR' Etapa 7
Hal'-R'A
[8) R'A0 RIAO

(28] {12’}

en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa 1

Un grupo protector se introduce en 4&cido carboxilico de
compuesto [22] por un método convencional para producir el
compuesto [23].

En el caso de esterificacién, por ejemplo, el compuesto
[23] puede obtenerse por medio de una reaccidédn con un agente
alquilacién tal como ioduro de metilo y lo similar en un
solvente tal como DMF, THF, tolueno y 1lo similar en la
presencia de una base tal como carbonato de sodio, carbonato
de potasio, hidruro de sodio, hidruro de potasio y 1lo

similar.
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Etapa 2

El compuesto [23] es reducido por un método convencional
de la misma manera como en el Método de produccidén 1-1, Etapa
3 para producir el compuesto [24].
Etapa 3

El compuesto [24] se somete a la halogenacidén por un
método convencional de la misma manera como en el Método de
produccién 2-1, Etapa 1 para producir el compuesto [25].
Etapa 4

El compuesto [25] se somete a la diazotizacidédn con
nitrito de sodio y acido clorhidrico o &cido sulfirico en
agua o un solvente organico inactivo tal como THF, dioxano,
acetato de etilo, cloroformo, diclorometano, metanol, etanol,
la piridina y lo similar con enfriamiento o a la temperatura
ambiente, y luego se somete a la halogenacién con haluro
cuproso como cloruro de cobre y lo similar y acido
clorhidrico conc. con enfriamiento o con calentamiento para
producir el compuesto [26]. En la presente, Hal®? es
preferentemente un &tomo de cloro.
Etapa 5

El grupo hidroxilo del compuesto [26] es desprotegido
por un método convencional para dar el compuesto [27].

Por ejemplo, cuando Rf' es un grupo metilo, el compuesto
[27] puede obtenerse por la reaccidén con tribromuro de boro

en diclorometano con enfriamiento.
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Etapa 6

El compuesto [27] se hace reaccionar con el compuesto
[8] en la presencia de una base en un solvente para producir
el compuesto [28].

Como el compuesto [8], puede mencionarse por ejemplo,
agente de alquilacidén tal como ioduro de etilo y lo similar.

Como la base, puede mencionarse carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidruro de 1litio, y lo similar, dando
preferencia al carbonato de potasio.

Como solvente, pueden mencionarse alcoholes tales como
metanol, etanol, n-porpanol, isopropanol y lo similar; 1los
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, hexano, xileno vy
lo similar; los solventes halogenados tales como
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
diclorocetano y lo similar; los éteres tales como 1,4-dioxano,
dietil éter, 1l,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y lo
similar; los solventes polares tales como dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetonitrilo y lo similar; agua y mezclas
de los mismos solventes.

Etapa 7

El compuesto [28] se somete a la hidrdélisis por un
método convencional de la misma manera como en el Método de
produccidén 1-1, Etapa 6 para producir el compuesto [12'].

Etapa 8

Cuando R®' en el compuesto [26] es el sustituyente
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deseado, el compuesto [12'] puede obtenerse de la misma
manera como en la Etapa 7.

Método de produccidén 5

$C3
N~
o R* F"coor™
o) [13] o o
Etapa 1 dal OH Halt
apa
OH p Etapa2 | or?
= E F F  HN4CH,}+OH - .
[29] (30] i I
(31]  (CHpvOH
0O O 0O 0
Hal' Hal’
Etapa 3 | or* Etapa 4 | ORrR?
F N F T
P1
(32 (CHghvOH {CH,}+OR

[33]

0O O
or*
O Etapa 6 @ O [ OH
F N
O A |
(CH,}+OR (CH,}+OH

(I-10] [1-11]

0O O
Et
==& Ty
ero N
{CH,}+OH

[1-12]

en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa 1

El compuesto [29] se somete a la halogenacidén por un
método convencional de la misma manera como en el Método de

produccidén 2-1, Etapa 1 para producir el compuesto [30].



(65

119

Etapa 2

El compuesto [30] se hace reaccionar con el compuesto
[13] y compuesto [17] de la misma manera como en el Método de
produccién 2-1, Etapa 2 para producir el compuesto [31].
Etapa 3

El compuesto [31] se hace reaccionar de la misma manera
como en el Método de produccidén 2-1, Etapa 3 para producir el
compuesto [32].
Etapa 4

El compuesto [32] se hace reaccionar de la misma manera
como en el Método de produccién 2-2, Etapa 2 para producir el
compuesto [33].
Etapa 5

El compuesto [33] se hace reaccionar con el compuesto
[2] en manera similar al Método de produccidén 1-1, Etapa 2
para producir el compuesto [I-10].
Etapa 6

El compuesto [I-10] se somete a la hidrélisis de 1la
misma manera como en el Método de produccién 1-2, Etapa 2
para producir el compuesto [I-11].
Etapa 7

El compuesto [I-12] puede obtenerse introcduciendo un
grupo alcoxilo en el compuesto [I-11] por un método
convencional de la manera similar como en el Método de

produgcidn 3-1.
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El compuesto 4-oxoquinolina representado por la férmula
[I] de 1la presente invencidédn, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un método de la produccidén se explica
en detalle con referencia a los Ejemplos 1los cuales no

deberdn ser interpretados como restrictivos.

Ejemplo de referencia 1

Preparacién de una solucién de cloruro de 2l 3=

diclorobencilzinc en THF

Cl Cl
Cl@/\m —_— c'©/‘2n0l

Bajo una corriente de argdén, a una suspensidén de polvo
de zinc (55,1 g; 843 mmol) en tetrahidrofurano (THF; 56 ml)
se agregd 1,2-dibromoetano (2,9 ml; 33,8 mmol) y la mezcla
fue calentada bajo reflujo por 5 min. Entonces, se agregd
cloruro de trimetilsililo (8,6 ml; 67,5 mmol) a 0°C y la
mezcla fue agitada a 0°C por 5 min después de que una
solucidén de cloruro 2,3-diclorobencilo (82,4 g; 421m7 mmol)
en THF (330 ml) se agregd por gotas con enfriamiento con
hielo. Después de la realizacidén del agregado por gotas, la
mezcla fue calentada a temperatura ambiente y se agitd por 1
hr para dar una solucién de cloruro de 2,3-diclorobencilzinc
en THF.
Ejemplo 1-1 Sintesis de 4&cido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-

dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-quinolincarboxilico
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Etapa 1 Sintesis de 1,2-dicloro-3-(4-nitrobencil)benceno

c|©/\(}l I Ci él O
+ —
NO, NO,

Bajo una corriente de argén,
bis (dibencilidenacetona)paladio gon (3,2 g; 5,6 mmol) y
tri(2-furil)fosfina (2,6 g; 11,2 mmol) se disolvieron en THF
(310 ml). A esta solucidédn se agregd por gotas una solucidn
de cloruro de 2,3-diclorobencilzinc (421,7 mmol) en THF que
se obtuvo en el Ejemplo de referencia 1 con enfriamiento con
hielo a través de wuna canula, y entonces se agregd una
solucién de 4-iodonitrobenceno (70,0 g; 281 mmol) en THF (700
ml) por gotas. Después de agitacién a la temperatura
ambiente por 2 hrs, la solucién acuosa de cloruro de amonio
se agregd a la solucidén de reaccidn y la mezcla fue filtrada
a través de Celite. El1 filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida. Se agregdé agua al residuo y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y
solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado se concentrd
bajo presién reducida y el sélido precipitado durante la
concentracidén fue recolectadé por filtracién. E1 filtrado se
concentré de nuevo bajo presién reducida y el sdélido
precipitado durante 1la concentracién fue recolectado por

filtracién. Se combinaron los sélidos obtenidos por 1la
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filtracidén, se lavaron con n-hexano y fueron secados en vacio
para dar un producto objeto (60,2 g, rendimiento 76%) como un
s6lido castafio palido.

'H RMN (CDCl3; 400MHz) (8) ppm: 4,24 (2H;s); 7,09(1H;d;J=7,7Hz);
1,18 (l1H; dd; J=7,8Hz; 7,9Hz); 7,32(2H;d;J=8,9Hz); 7,40(1H;
d; J=8,0Hz); 8,15(2H; d; J=8,7Hz)

EM(ESI): M 280

Etapa 2 Sintesis de 4-(2,3-diclorobencil) fenilamina

(IIMOz . CINHz

1,2-Dicloro-3-(4-nitrobencil)benceno (25,0 g; 88,6 mmol)
que se obtuvo en Etapa 1 se disolvidé en &cido acético (400
ml) y se agregd polvo de zinc (70 g; 1,1 mol) por porciones a
0°C. La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1
hr. La mezcla de reaccidén fue filtrd a través de Celite y
fue lavada con etanol. El filtrado fue concentrado bajo
presién reducida y el sélido precipitado durante 1la
concentracién fue recolectado por filtracién. E1l sélido
obtenido por filtracidén fue lavado con dietil éter, y se
disolvid en acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). Una
solucidén acuosa 4N de hidréxido de sodio fue agregada para
neutralizar la capa acuosa. La capa organica fue separada, vy
la capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de

etilo. Las capas organicas fueron combinadas, se lavaron con
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agua y solucidn salina saturada, vy fueron secadas sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida y el sdélido precipitado
durante la concentracidén fue recolectado por filtracién. El
s6lido obtenido por filtracidén fue lavado con n-hexano y fue
secado al wvacio para dar un producto objeto (18,1 g;
rendimiento 81%) como un sélido castafo palido.
'H RMN(CDCl; 400MHz) (8) ppm: 3,52(2H; brs); 4,01(2H; s);
6,63 (2H; d; J=8,2Hz); 6,97(2H; d; J=8,1Hz); 7,02(1H; d;
J=7,6Hz); 7,09(1H; dd; J=7,8Hz; 7,8Hz); 7,31(1H; d; J=7,8Hz).
MS(ESI): M" 252
Etapa 3 Sintesis de etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-

oxo-3-quinolincarboxilato

Cl

cl NHZ o COzEt

N
H

4-(2,3-diclorobencil) fenilamina (10,0 g; 39,7 mmol) que
se obtuvo en la Etapa 2 se disolvidé en tolueno (100 ml) vy
etoximetilenmalonato de dietilo (8,8 ml; 43,7 mmol) se
agregbd. La mezcla fue calentada bajo reflujo por 3 hrs. La
solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn reducida, vy
fue agregado difenil éter (100 ml) para disolver el residuo.
La mezcla fue agitada con calentamiento a 250°C por 3 hrs.

Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd n-hexano
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a la solucidén de reaccién y el precipitado fue recolectado

por filtracién, fue lavado con cloroformo y fue secado al

vacio para dar un producto objeto (10,1 g; rendimiento 68%)

como un sé6lido amarillo palido.

'H RMN(CDCl; 400MHz) () ppmf 1,27(3H: Ty J=7,1Hz); 4,20(28;

q; J=7,1Hz); 4,27(2H; s); 7,34-7,41(2H; m); 7,55-7,57(3H; m);

7.90(1H; s8); 8,49(1H; d; J=6,6Hz); 12,26(1H; brs)

MS(ESI): M" 376.

Etapa 4 Sintesis de etil 1-(2-acetoxietil)-6-(2,3-

diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato.

Cl 0 | Cl 0
r .
0Ac
Etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilato que se obtuvo en la Etapa 3 (400 mg; 1,1
mmol) se suspendidé en dimetilformémida (DMF; 8 ml) vy 2-
bromoetil acetato (152 pl; 1,4 mmol) y se agregd carbonato de
potasio (440 mg; 3,2 mmol). La mezcla fue agitada con
calentamiento a 80°C. Durante la agitacién, se agregd dos
veces 2-bromoetil acetato (152 pl; 1,4 mmol) y la mezcla fue
agitada con calentamiento a 80°C por el total de 1,5 hrs.

Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd coloruro

de amonio acuoso saturado a la solucidén de reaccidén, y el



lo%%
125
precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con

agua y fue secado al vacio para dar un producto del objeto
(468 mg, rendimiento 95%) como un sdélido blanco.

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,25(3H; t; J=9,3Hz); 1,88 (3H;
s); 4,20(2H; q ;J=9,3Hz); 4,27(2H; s); 4,33-4,41(24;m); 4,59-
4,62 (2H;m) ; 7,32-7,41(3H;m) ; 7,54 (1H;dd;J=2,9Hz;10,2Hz) ;
7,64 (1H;dd;J=2,4Hz;11,2Hz); 7,81 (1H; d; J=11,7Hz); 7,88 (1lH;
d; J=2,4Hz); 8,57 (1H; s)

Etapa 5 Sintesis de &acido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-

1~ [2-hidroxietil )-4-oxo-3-guinclinecarbeoxelico.

ClCOzEt o c:cozn

N N

0Ac OH

Etil 1-(2-acetoxietil)-6-(2,3-diclorobencil)-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilato que se obtuvo en la Etapa
4 (6,0 g; 13,0 mmol) se suspendidé en etanol (480 ml) y 4N de
solucidén de hidréxido de sodio acuosa (84 ml, 21 mmol) se
agregd. La mezcla fue calentada bajo reflujo por 30 min.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, la solucidén de
reaccién fue concentrada en parte bajo presidén reducida. Eil
adcido clorhidrico fue agregado y el precipitado fue
recolectado por filtracidén, fue lavado con agua y etanol vy
fue secado al vacio para dar un producto objeto (4,5 g:

rendimiento 85%) como un sélido blanco.
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'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3,75(2H; t; J=4,7Hz);
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4,36(2H; s); 4,60(2H; t; J=4,8Hz); 4,98(1H; brs); 7,37-
1,39(1H; m); 7,45(1H; dd; J=1,4; 7,6Hz); 7,57 (1H; dd; J=1,5;
8,0Hz); 7,81(1H; dd; J=2,1; 8,9Hz); 8,02(1H; d; J=8,8Hz);
8,15(1H; d; J=1,8Hz); 8,86 (1H; s); 15,18 (1H; brs)

EM (ESI): M' 392.

p.f.: 247-249°C

Ejemplo 1-2 Sintesis de 4acido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-

dihidro-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-
quinolincarboxilico
Etapa 1 Sintesis de 2,3-difluoro-5-iodobenzoic &cido.

X

Acido 2,3-Difluorobenzoico (5,0 g; 31,6 mmol) se
disolvidé en 4&cido trifluorometansulfdédnico (25 ml), y N-
iodosuccinimida (8,55 g; 38s0 mmol) se agregd por porciones a
0°C bajo una corriente de argén. La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 3 hrs., y la solucidén de reaccidn
fue vertida en sulfito de sodio en el agua helada. La mezcla
fue agitada y el precipitado fue recolectado por filtraciédn,
fue lavado con agua y fue secado al vacio para dar un
producto objeto (7,5 g, rendimiento 84%) como un sélido rosa
palido.

g RMN (CDC1l3; 300MHz) (8) ppm: 7,74 (1H; m), 8,11 (1H;m)
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MS(ESI): M~ 283
Etapa 2 Sintesis de etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-(2-

hidroxietilamino)acrilato

0
| COH I CO,Et
(;[F F N
F PN
OH

El &cido 2,3-Difluoro-5-iodobenzoico (3,0 g; 10,6 mmol)
que se obtuvo en la Etapa 1 fue disuelto en tolueno, y se
agregé cloruro de tionilo (3,0 ml; 41,1 mmol) y DMF (la
cantidad catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo
por 3 hrs. La solucién de reaccidén fue concentrada bajo
presidén reducida y fue agregado THF (15 ml) para disolver el
residuo. La solucidén resultante se agregd por gotas a una
solucidén de etil 3-dimetilaminoacrilato (1,66 g; 11,6 mmol) y
trietilamina (1,77 ml; 12,7 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla
fue agitada con calentamiento a 50°C por 2,5 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, la mezcla de reaccién fue
filtrada y lavada con THF (10 ml). El aminoetanol (0,77 ml;
12,7 mmol) se agregd al filtrado y la mezcla fue agitada con
calentamiento a 40°C por 1 hr. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, se agregd agua a la solucidédn de reaccidn y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
fue lavada con agua y solucidén salina saturada, y fue secada

sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el filtrado
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fue concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido
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fue purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=2:1) para dar un producto objetc (3,8 g;
rendimiento 85%) de una mezcla de forma E y forma Z como un

sélido amarillo.
'H RMN(CDCl; 400MHz) (8) ppm: 0,91-1,09 (3H; m); 1,80-1,89(1H;
m); 3,52-3,63(2H; m); 3,83-3,91(2H; m); 3,98-4,09(2H; m);
7,36-7,52(2H; m); 8,15(1H; d; J=14,4Hz); 9,6(0,22H; brs);
11,0(0,78H; brs).
EM(ESI): M" 426.
Etapa 3 Sintesis de etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-[2-
(terc-butildimetilsililoxi)etilamino]acrilato
0 0
| COzEt |mcozn
—_—
C(F ENH F "NH
FoS FooN
OH 0TBDMS

Etil 2-~{2,3~difluoro-5-icdobenzoil) -3~ (2~
hidroxietilamino)acrilato (2,0 g; 4,7 mmol) que se obtuvo en
la Etapa 2 se disolvidé en DMF (10 ml), imidazol (705 mg, 10.4
mmol) y se agregd cloruro de terc-butildimetilsililo (1,49 g
9,9 mmol), y se agitdé a la temperatura ambiente por 4 hrs.
Se agregd agua a la solucién de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
agua y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la. filtraciédn, el filtrado fue

concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido fue
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purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:4) para dar un producto objeto (2,3 g;

rendimiento 91%) como un sélido blanco.

'"H RMN (CDCls 300MHz) (8) ppm: 0,07 (6H;s); 0,90(9H;s); 1,07 (3H;
ty J=7,1Hz); 3,45-3,55(2H; m); 3,70-3,80(2H; m); 4,04(2H; gq;
J=7,1Hz); 7,30-7,50(2H; m); 8,14(1H; d; J=14,1Hz); 10,80-
11,10 (1H; m)

EM(ESI): M" 540.

Etapa 4 Sintesis de etil 1,4-dihidro-8-fluoro-6-iodo-1-[2-
(terc-butildimetilsililoxi)etil]-4-oxo-3-quinolincarboxilato.

0 0
| CO,Et | ‘ CO,Et

—_—

F "NH N
F N F
OTBDMS OTBDMS

Etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-[2-(terc-
butildimetilsililoxi)etilamino]acrilato (2,3 g; 4,3 mmol) que
se obtuvo en la Etapa 3 se disolvidé en THF (25 ml) y se

agregé hidruro de sodio (256 mg; 6,4 mmol) con enfriamiento

con hielo. La mezcla fue agitada a 0°C por 1 hr. Fue
agregado 1N acido clorhidrico (6,4 ml; 6,4 mmol) para
neutralizar la solucidén de reaccidn. Adicionalmente fue

agregada agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica fue lavada con agua y solucidn salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la

filtracidn, el filtrado fue concentrado bajo presidn
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reducida, y el residuo obtenido fue purificado por
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cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:2
al acetato de etilo:hexano=2:1) para dar un producto objeto
(2,0 g; rendimiento 92%) como un sdélido blanco.

'"H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,12(6H; s); 0,79(9H; s);
1;38(3H; t; J=7,1Hz); 3,90-+4,00(2H; m); 4,37(2H; q; J=7,.1Hz);
4,40-4,50(2H; m); 7,69(1H; dd; J=2,0Hz; 13,7Hz); 8,40 (1H;s);
8,69 (1H; d; J=2,0Hz)

EM(ESI): M" 520

Etapa 5 Sintesis de etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-
fluoro-1-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etil]-4-oxo-3-

quinolincarboxilato.

0

Cl 0
CO,Et COEt
Ty — foggt
N

F S F
OTBOMS OTBOMS

Bajo una corriente de argdn, se agregd solucidén 1M (2,9
ml; 2,9 mmol) de cloruro de 2,3-diclorobencilzinc en THF que
se obtuvo de la misma manera como en el Ejemplo de referencia
1 a THEF (20 ml), y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (22 mg,

0,039 mmol), tri(2-furil)fosfina (18 mg, 0,077 mmol) y se

agregd etil 1,4-dihidro-8-fluoro-6-iodo-1-[2-(terc-
butildimetilsililoxi)etil]-4-oxo-3-quinolincarboxilato (i1 0
g; 1,9 mmol) que se obtuvo en la Etapa 4. La mezcla fue

agitada a la temperatura ambiente por 17 hrs, y luego se

agregé una solucién (1,0 ml; 1,0 mmol) de cloruro de 2,3-
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diclorobencilzinc en THF. La mezcla fue calentada bajo
reflujo por 1 hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse,
la solucidén de cloruro de amonio acuosa saturada se agregd a
la solucidén de reaccidédn y los materiales insolubles fueron
separados por filtracién con Celite. E1 filtrado se extrajo
con acetato de etilo, y la capa organica fue lavada con agua
y solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado
bajo presidén reducida, y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:1), y luego por PTLC (acetato de
etilo:cloroformo=1:2) para dar un producto objeto (562 mg,
rendimiento 53%) como un aceite amarillo palido.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (8§) ppm: -0,13(6H; s); 0,79(9H; s);
1,38(3H; t; J=7,1Hz); 3,90-4,00(2H;m); 4,23(2H;s); 4,37(2H;
a7 J=7,1Hz) ; 4,40-4,50(2H;m) ; ¥, 10~7, S0{4Hzm] ; 8, 20=
8,30(1H;m)7 8,39(1H;8)
EM(ESI): M" 552
Ftapa ¥ Sintesis de etil 6-12,3~diclorobencil]<1l;4=dihidro=8=

flusee—1- (2-hidrexietil ] -4-oRo-3—-guinplinnarbogilate.

Cl

Cl COzEt Cl COzEt
F F

OTBDMS OH

Etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-[2-
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(terc-butildimetilsililoxi)etil]-4-oxo-3-quinolincarboxilato
(350 mg, 0,63 mmol) que se obtuvo en la Etapa 5 se disolvid
en THF (25 ml) y se agregdé fluoruro de tetrabutilamonio (1M
solucidén de THF; 1,9 ml; 1,9 mmol). La mezcla fue agitada a
la temperatura ambiente por 1 hr. Se agregd agua a la
solucién de reaccidén y el .precipitado fue recolectado por
filtracién, fue lavado con agua y fue secado al vacio para
dar un producto objeto (279 mg, rendimiento cuantitativo)
como un sé6lido amarillo palido.

'H RMN(DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,27 (3H;t;J=7,1Hz); 3,65-
3,80(2H;m}; 4,21{(2H;q;3=T7,1H2); 4,40-4,50(2H:;m)s 4,99 (1H:;m);
Tp30=T,, 20 (SHim]z By4i{(lH;8)

EM(ESI): M" 438

Etapa 7 Sintesis de &cido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-

8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-quinolinecarboxilico.

cl co,st __ .« COzH

FY FN
OH OH
Etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-(2-
Hidroxietil)—4-oxo—3—quinolincarboxilato (80 mg; 0,18 mmol)
que se obtuvo en la Etapa 6 se disolvidé en una mezcla de
etanol (2 ml) y THF (1 ml), y se agregd 1IN solucidén de
hidréxido de sodio acuosa (1 ml, 1,0 mmol). La mezcla fue
agitada con calentamiento a 60°C por 1 hr. Después de

permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 10% solucidn de
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dcido citrica acuosa a la solucién de reaccidn. El
precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con
30% etanol acuoso y fue secado al vacio para dar un producto
objeto (70 mg, rendimiento 93%) como un sdélido blanco.
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,78 (2H; m); 4,35 (2H; s);
4,64 (2H; m); 5,00 (1H; m); 7,39 (2H; m); 7,47 (1lH; m); 7,58
(l1H; m); 8,00 (1H; m); 8,81 (1H; s); 14,80 (1H; s)
EM (ESI): M'409

Ejemplo 3-38

Etapa 1
QO | Q.
Crrf—
Cl Cl
N% | N%
Acido 2-cloro-3-nitrobenzoico (6,00 g 29,77 mmol) se

disolvidé en acido trifluorometansulfénico (40 ml) y se agregd
N-iodosuccinimida (7,37 g; 32,76 mmol) por porciones a 0°C.
La mezcla fue agitada a 40°C por 4 hrs y la solucién de
reacciédn se agregd al agua helada. Después de agitaciédn, el
precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con
agua y fue secado al vacio. El sélido obtenido se disolvid
en metanol (50 ml), se agregé dcido sulfurico conc. (cantidad
catalizadora), y la mezcla fue calentada bajo reflujo por 5,5
hrs. La solucién de reaccidén se concentrd bajo presidn

reducida \% el residuo obtenido fue purificado por
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cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:4)
para dar un producto objeto (5,35 g; rendimiento 53%) como un
s6lido amarillo péalido.

'"H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 3,98(3H; s); 8,11 (1H; d;
J=2,1Hz); 8,24 (1H; d; J=2,1Hz)
Etapa 2

| QOMe IQCOJ*

T%ii;Cl 0, Cl

El compuesto (5,35 g; 15,67 mmol) que se obtuvo en la

Etapa 1 se disolvidé en metanol (25 ml) y se agregd 4N
solucién de hidréxido de potasio acuosa (10,00 ml; 4,00
mmol) . La mezcla fue caléntada bajo reflujo por 30 min.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 1IN acido
clorhidrico a la solucidén de reaccidén y el sdlido precipitado
fue recolectado por filtracidén y fue secado al vacio para dar
un producto objeto (4,99 g; rendimiento 97%) como un sélido
blanco.

o RMN (CDC1l3; 300MHz) (8) ppm: 8,14 (1H; d; J=2,0Hz); 8,39 (1lH;

d; J=2,1Hz)
Etapa 3
(0]
Cl CI"NH
ND, N, N

CH

El compuesto (4,99 g; 15,24 mmol) que fue obtenido en la
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Etapa 2 se disolvidé en tolueno (50 ml), y cloruro de tionilo
(5.00 ml, 68.54 mmol) y se agregd dimetilformamida (la
cantidad catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo
por 1 hr. La solucidén de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida 'y fue agregado tetrahidrofurano (80 ml) para
disolver el residuo. La solucidén resultante se agregd por
gotas a una solucidén de etil 3,3-dimetilaminocacrilato (2,29
g; 16,00 mmol) vy trietilamina (2,55 ml; 18,30 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) vy la mezcla fue agitada con
calentamiento a 50°C por 10 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, se agregd aminoetanol (1,10 ml; 18,23 mmol)
a la mezcla de reaccidén y la mezcla fue agitada con
calentamiento a 40°C por 1,5 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, se agregd el agua a la mezcla de reaccidn y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
fue lavada consecutivamente con agua y solucién salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtraciodn, el filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por Ila
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=2:1)
para dar un producto objeto (5,35 g, rendimiento 75%) de una

mezcla de forma E y forma Z como un sdélido amarillo.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0,82-1,01 (3H; m); 3,63 (2H;
br)y 3;85~4,06 (4H; m); 7,65-7,68 (1H; m)}; 8,02-8,06 (1H: m):

8,21-8,36 (1H; m); 9,78 (0,16H; bx); 11,15 (0,84H; brj.
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Etapa 4
O 0]
[ GQﬁt | GQﬁt
| s I
ClI"NH Cl "'NH
N% kﬁ N%
H OTBOVS

El compuesto (5,35 g; 11,42 mmol) que fue obtenido en la

Etapa 3 se disolvidé en dimetilformamida (50 ml), e imidazol

(1,71 g; 25,12 mmol) y se agregd cloruro de terc-
butildimetilsililo (3,62 g; 24,02 mmol). La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 30 min. Se agregd agua

a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con agua
y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de 1la filtracién, la concentracidén bajo
presidén reducida produce un producto en bruto (7,10 g) como

un sdlido amarillo palido.

Etapa B
o)
o)
QOEt
ImCDZEt 'm E
N
Cl "NH
NO, N N, N

OTEOVE OTBOVB

El producto en bruto (7.10 g) que se obtuvo en la Etapa
4 se disolvidé en tetrahidrofurano (70 ml) y se agregd el
hidruro de sodio (731 mg, 18,27 mmol) con enfriamiento por

hielo. La mezcla fue agitada a 0°C por 45 min. Se agregd 1IN
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dcido clorhidrico (18,3 ml) y agua a la solucidén de reacciédn
y se agitd después que la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con agua
y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue concentrado
bajo presidén reducida y fue purificado por cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:4 a 1:2) para dar .un
producto objeto (5,58 g; rendimiento 84%) como un sélido
amarillo.

'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,14 (6H; s); 0,73 (9H; s);
1,39 (3H; t; J=7,1Hz); 3,74 (2H; t; J=4,6Hz); 4,02 (2H; t;
J=4,6Hz); 4,39 (2H; qgq; J=7,1Hz); 8,13 (1H; d; J=2,2Hz); 8,50
(1H; s); 9,02 (1H; d; J=2,2Hz)

Etapa 6
| OCOzEt 2
Cl QOEt
| _—
oL L)
ND, N NO,
OTBIVG

El compuesto (5,00 g; 9;15 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvié en tetrahidrofurano (100 ml) y
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (105 mg, 0,18 mmol) y
tri(2-furil) fosfina (85 mg; 0,37 mmol) se agregd bajo una
corriente de argdén. Una solucidén de bromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilzinc (11,90 mmol) en tetrahidrofurano preparado

segun lo mencionado en el Ejemplo 4-32, Etapa 4 se agregd por
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gotas a 60°C. Después de la realizacién del agregado, 1la
mezcla fue calentada bajo reflujo por 4 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, la solucién de cloruro de
amonio acuosa saturada se agregd a la solucidédn de reaccidn vy
el material insoluble fue separado por filtracién con Celite.
El filtrado se extrajo con acetato de etilo, y la capa
organica fue lavada consecutivamente con agua vy solucidén
salina saturada y fue secada sobre sulfato de sodio. Después
de la filtracidén, el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:2 a
1:1) para dar un producto objeto (2,67 g; rendimiento 52%)
como un aceite castafo.

'H RMN (CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,19 (6H; s); 0,70(9H; s); 1,39
(3H; t; J=7,1Hz); 3,73 (2H; t; J=4,6Hz); 4,03 (2H; ¢t;
J=4,6Hz); 4,14 (2H; s); 4,38 (2H; q; J=7,1Hz); 7,02-7,14 (2H;
m)y 7;29-7,35 (1H; m); 7,73*{1H, d, J=2,2Hz), 8,50 (1H, s8),

8,88 (1H, s)

El compuesto (1,00 g; 1,79 mmol) que fue obtenido en 1la

Etapa 6 se disolvidé en &cido acético (20 ml) y se agregd
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polvo de zinc (1,16 g; 17,76 mmol). La mezcla fue agitada a
la temperatura ambiente por 4 hrs. La mezcla de reaccidn se

filtrd a través de Celite y se agregd carbonato de hidrdgeno
de sodio acuoso saturado al filtrado. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con carbonato de hidrégeno de sodio acuoso
saturado, agua y solucidén salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida, y el residuo obtenido fue
purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo). Al residuo obtenido se agregd etil éter y la mezcla
fue sonificada. Después de la filtracién, fue secado vacio
para dar un producto objeto (730 mg, rendimiento 77%) como un
s6lido naranja palido.

'"H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: =-0,06 (6H; s); 0,77(9H; s);
1,41 (3H; t; J=7,1Hz); 4,01 <(2H; s); 4,08 (2H; t; J=4,7Hz);
4,39 (2H; q; J=7,1Hz); 4,50 (2H; brs); 4,75 (2H; t; J=4,7THz);
6,81 (l1H; s); 6,94-7,08 (2H, m), 7,20-7,26 (1H, m), 7,91 (1H,
s), 8,34 (1H, s)

Etapa 8

F

(@) F
CICDZEt Cl O O N‘ QL
N, N NG

Oor/BOVS OTBeOVB
El compuesto (100 mg, 0,19 mmol) que fue obtenido en la

Etapa 7 se disolvidé en el dimetilformamida (2 ml), y ioduro
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de metilo (0,029 ml; 0,47 mmol) y se agregd hidruro de sodio
(23 mg, 0,56 mmol). La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 2 hrs. Una solucién 10% de acido citrica acuosa
se agregdé a la mezcla de reaccidén, y la mezcla fue agitada y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el
filtrado fue concentrado bajd presién reducida y fue sometido
a la cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=2:1) para dar un producto objeto (45 mg) como un
s6lido rojo palido.
'H RMN(CDCls 300MHz) (8) ppm: -0,33 - -0,29 (6H; m); 0,64-0,69
(9H; m); 1,23-1,41(3H; m); 2,66~-2,70 (6H; m); 3,%5-3,59 [(2H:
m); 4,36-4,42 (4H; m); 4,82-4,96 (2H; m); 6,96-7,11 (2H; m);
7,23-7,.,30(2H? m) 8,1e-8,15 (1H, m), B,40-8,66 (1H, m],
Etapa 9

F 0]

F 0
QOH

OTBOVB H
El compuesto (45 mg) que se obtuvo en la Etapa 8 se
disolvié en tetrahidrofurano (1 ml), vy se agregd 1M de
solucidén de fluoruro de tetrabutilamonio (1,00 ml; 1,00 mmol)
en THEF. La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por
5 min. A la solucién de reaccidédn se agregd etanol (1 ml) y

1IN solucidén de hidrdéxido de sodio acuosa (1 ml; 1,00 mmol), vy
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la mezcla fue calentada bajd reflujo por 2 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregdé 10% solucidén de
acido citrico acuosa a la solucidén de reacciédn. La mezcla
fue agitada y se extrajo dos veces con cloroformo. La capa
organica fue lavada con solucidén salina saturada, vy fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el
filtrado fue coéoncentrado bajo presidén reducida y sometido a
la cromatografia de gel de silice (cloroformo:metanol:acido
acétice=1021:0,1) . Al residuo obtenido se agregd etanol
acuoso y la mezcla fue sonificada. Después de la filtracién,

el filtrado fue secado al vacio para dar un producto objeto
(22 mg, rendimiento 27%) como un sélido beige.

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,67 (6H; s); 3,39 (2H; m);
4,21 - (28 sy 4,72 (1Hr €); 4,87 (2H: L)z 7,20-7,22 (1lH; m);
7,40-7,50 (2H; m); 7,65 (1H;.s); 7,84 (1H; s); 15,10 (1lH; s),;
EM(ESI): M" 419.

Ejemplo 3-62

Etapa 1
I i QOEt
I QOH
e |
A m.q

H
El 4&cido 2,4-Difluoro-5-iodobenzoico (3,00 g; 10, 60
mmol) que fue obtenido en el Ejemplo 4-33, Etapa 1 se

disolvié en tolueno (10 ml), y cloruro de tionilo (3,00 ml;
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41,10 mmol) y se agregd dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5
hrs. La solucidén de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida vy fue agregado tetrahidrofurano (15 ml) ©para
disolver el residuo. La solucidén resultante se agregd por

gotas a una solucidén de etil 3,3-dimetilaminocacrilato (1,66
g; 11,60 mmol) vy trietilamina (1,77 ml; 12,70 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml), y la mezcla fue agitada con
calentamiento a 50°C por 2,5 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, la mezcla de reaccidén fue filtrada y lavada
con tetrahidrofurano (10 ml). Al filtrado se agregd
aminoetanol (0,77 ml; 12,76 mmol) y la mezcla fue agitada con
calentamiento a 40°C por 1 hr. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, se agregd agua a la solucidédn de reaccidn y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
fue 1lavada consecutivamente con agua y solucidén salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por 1la
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=2:1)
para dar un producto objeto (3,00 g, rendimiento 67%) de una
mezcla de forma E y forma Z como un sélido amarillo.

Etapa 2
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0 0
| QOEt | QOEt
| — |
F F N< F F N\*
CH OTBIMVS

E1l compuesto (3,00 g; 7,06 mmol) que fue obtenido en la

Etapa 1 se disolvié en dimetilformamida (15 ml) e imidazol

(L.06 g, 15, 52" mmol) y se agregdé cloruro de terc-
butildimetilsililo (2,23 g; 14,82 mmol). La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 14 hrs. Se agregd agua

a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgadnica fue lavada consecutivamente con agua
y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida, y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:4) para dar un producto objeto (3,22 g,
rendimiento 85%) como un sdélido blanco.

'H RMN (CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0,06 (6H; s); 0,90 (9H; s); 1,08
(3H; =*; J=17,1Hz); 3,51 (2H; br); 3,79(2H; t; J=4,9Hz);
4,05 (20 @ J=7,1Hz); 6,78 (1H; dd; J=7,9; 9,4Hz); 1,71 (lH:

dd; J=7,3; 7,3Hz); 8,11 (1H; d; J=14,0Hz); 10,91 (1H; br).
Etapa 3
O O
| t | t
OO — o™
F F "NH F w\

N

OTBOVB OTBOVB



%%,

¥

144

El compuesto (3,22 g; 5,97 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvidé en tetrahidrofurano (35 ml) y se agregd
hidruro de sodio (358 mg, 8,95 mmol) con enfriamiento con
hielo. La mezcla fue agitada a 0°C por 2,5 hrs. Se agregd 1IN
acido clorhidrico (8,90 ml; 8,90 mmol) y agua (35 ml) a la
mezcla de reaccidén y la mezcla fue agitada. El precipitado
fue recolectado por filtracion; y purificado por
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:2 a
2:1) para dar un producto objeto (2,52 g; rendimiento 81%)
como un sélido amarillo palido.
'y RMN (CDCly 300MHz) (06) ppm: -0,11(6H: s); 0,79 (%H; s); 1,39
(3H; €t J=7,1Hz) ; 3,96 (2H; 54~ J=4,8Hz) ; 4,23 (2H; o
J=4,8Hz); 4,38(2H; q; J=7,1Hz); 7,14 (1H; d; J=9,3Hz); 8,47
(1H; s); 8,93 (1H; d; J=7,2Hz)
Etapa 4
| R QOEt Cl | 2 QOEt
™ — Oy
F N F w\

N

OTBOVS OTEOVS

El compuesto (1,00 g; 1,93 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 3 se disolvidé en tetrahidrofurano (20 ml). Bajo una
corriente de argdén, bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (22
mg; 0,039 mmol) y se agregd tri(2-furil)fosfina (18 mg; 0,077
mmol). A esta mezcla se agregd una solucidén de bromuro de 3-

cloro-2-fluorobencilzinc (2,89 mmol ) en por gotas

U]
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dtetrahidrofurano a 60°C. Después de la realizacidén del
agregado, la mezcla fue calentada bajo reflujo por 1 hr.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd la
solucién del cloruro de amonio acuosa saturada a la solucidn
de reaccidn. El material insoluble fue separado por
filtracidén con Celite. El1 filtrado se extrajo con acetato de
etilo, y la capa organica fue lavada consecutivamente con
agua y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida, y el residuo obtenido fue
purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=2:1) para dar un producto objeto (573 mg,
rendimiento 55%) como un sélido amarillo palido.

!H RMN(CDCls 300MHz) (8) ppm: -0,12(6H; s); 0,78 (9H; s); 1,38
(3H; t; J=7,1Hz); 3,99 (2H; t); 4,13(2H; s); 4,23 (2H; t):
4,37 {(2H; q; J=7,1Hz); 6,96-7,13 (3H; m}); 7,25-7,31(1H; m);

8,39 (1H; d); 8,46 (1H; s).

Etapa 5
Cl / % @£t Cl A it QOH
—
N N

OTBIVS CH
El compuesto (170 mg, 0,32 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 4 se disolvidé en tetrahidrofurano (1 ml) y se agregd 2N

solucién de hidréxido de sodio acuosa (4,00 ml; 2,00 mmol).
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La mezcla fue calentada bajo reflujo por 3,5 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 10% solucidn de
acido «citrico acuosa a la solucién de reaccidn, vy el
precipitado fue recolectado por filtracidén, fue lavado con
50% etanol acuoso y fue secado al vacio para dar un producto
objeto (117 mg, rendimiento 94%) como un sélido blanco.

4 RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 3,73(2H; br); 4,25 (2H; s);
4;58 (£H; br); 4,96(1H; bxr); 71,19-7,22 {(1H; m)s 7,30-7,36 (1H;
m); 7,49-7,54 (1H; m); 8,03 (1H; d); 8,30 (1H; d); 8,88 (1H;

s); 15,42 (1H; brs).

Etapa 6
C L i Cl / R QOH
I
oy —
| N YN
CH CH

El compuesto (65 mg; 0,17 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvidé en dimetilsulféxido (2,5ml) y se irradid
microonda en el mismo a 50W y a menos de 120°C por 20 min.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, 10% solucidén de
acido citrico acuosa se agregé a la mezcla de reaccidén, y el
precipitado fue recolectado por filtracidén, fue lavado con
agua y fue secado al vacio para dar un producto objeto (66

mg, rendimiento 96%) como un sdélido blanco.
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,88 (6H; s); 3,70-3,80 (2H;

m); 4,22 (2H; s); 4,60-4,70 (2H; m); 5,05 (1H; t); 7,20-7,31



(3H; m); 7,50-7,60 (1H; m);, 7,80 (1H; s); 8,78 (1lH; s);
15,30-15,40(1H; brs).
EM(ESI): M" 419

Ejemplo 3-73

Etapa 1
0O
I t
o — LT
F F F F N

Acido 2,4-Difluoro-5-iodobenzoico (5,00 g; 17,60 mol) se

agregd a tolueno (25 ml), seguido por cloruro de oxalilo

(2,00 ml, 22,93 mmol) y dimetilformamida (cantidad
catalizadora) . La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 12 hrs. Después de filtrarse la solucidn de

reaccién, el filtrado fue concentrado bajo presidén reducida y
se agregd tolueno (20 ml). El material insoluble se filtréd
con Celite. El filtrado fue concentrado bajo presiédn
reducida 'y fue agregado tetrahidrofurano (20 ml) para
disolver el residuo obtenido. La solucién resultante se
agregd por gotas a una solucidén de etil 3,3=
dimetilaminoacrilato (3,28 g; 22,91 mmol) vy trietilamina
(3,70 ml; 26,55 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla
fue calentada bajo reflujo por 1 hr. Después de permitir a
la mezcla enfriarse, se agregd agua y acetato de etilo (50
ml) a la mezcla de reaccidn. La mezcla fue agitada y se

dividié. La capa organica fue lavada consecutivamente con 1N
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acido clorhidrico (20 ml) y agua (200 ml), y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida para dar un producto en

bruto (7,24 g) como un aceite castano.

Etapa 2
O O
I QOEt I QOEt
A |
F F'N F N
! \\ka
CH

El producto en bruto (7,24 g) que se obtuvo en la Etapa
1 se disolvidé en tetrahidrofurano (20 ml) y se agregd (S)-2-
amino-l-butanol (1,89 g; 21,24 mmol). La mezcla fue agitada
con calentamiento a 60°C por 1,5 hrs. Después de permitir a
la mezcla enfriarse, la solucidn de reaccidn se concentrd
bajo presién reducida y el residuo obtenido se disolvid en
dimetilformamida (20 ml). Se agregd carbonato de potasio
(7,83 g5 53,02 mmol) y la mezcla fue agitada con
calentamiento a 70°C por 1 hr. Después de permitir a la

mezcla enfriarse, la mezcla de reaccidén se concentrd bajo

presién reducida. El agua (150 ml) se agregd al residuo y la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 30 min. El
precipitado fue recolectado por filtracién. El sélido

obtenido se lavé con agua (50 ml), y luego con una mezcla (50
ml) de hexano:dietil éter=7:3, y fue secada al vacio para dar

un producto objeto (4,69 g, rendimiento 61%) como un sdélido
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blanco.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0,97 (3H; t; J=7,4Hz); 1,40 (3H;
t; J=7,1Hz); 1,95-2,05 (1H; m); 2,11-2,21 (1H; m); 4,05 (1H;
br) ; 4,34-4,39 (S5H; m); 5,59 (1H; br); 7,30 (1H; d;

J=10,0Hz); 8,04 (1H; d; J=7,1Hz), 8,58 (1H, s).

Etapa 3
(0]
I QEt I QOEt
| —_— I
F N ‘ F N
\\“..J\ \ ..... KI
H OTBOVGS

El compuesto (4,69 g; 10,82 mmol) que fue obtenido en la

Etapa 2 se disolvidé en dimetilformamida (20 ml), e imidazol

(950 mg, 13,95 mmol) y se agregd cloruro de terc-
butildimetilsililo (1,95 g 12,96 mmol}). La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 14,5 hrs. Se agregd

agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (50 ml). La capa orgédnica fue lavada 3
veces con agua y luego con‘una solucién salina saturada, vy
fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn,
el filtrado fue concentrado bajo presidén reducida, y el
residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel de
silice (acetato de etilo:hexano=3:7) para dar un producto

objeto (5.06 g, rendimiento 86%) como un aceite amarillo.
'H RMN(CDCl; 300MHz) () ppm: -0,08 (3Hs s}; -0,05 (3H; s8);

0,77 (9H; s); 0,98 (3H; ¢t; J=7,5Hz); 1,40 (3H; t; J=7,2Hz);
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1,94-2,10(2H; m); 3,90 (2H; br); 4,35-4,43(3H; m); 7,26 (1H;
dy J=9,9Hz)r 8,59 (1H; 8)y 8,95 (1H; d; J=7;2Hz).
Etapa 4
l R QEt cl / 2 QOFEt
L —
~N

OTBIVS OTBOVB

El compuesto (5,06 g; 9,24 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 3 se disolvidé en tetrahidrofurano (20 ml), y
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (266 mg, 0,46 mmol) y se
agregd tri(2-furil)fosfina (215 mg, 0,92 mmol) bajo una
corriente de argdédn. Se agregd una solucidén de bromuro de 3-
cloro-2-fluorobencilzinc (18,50 mmol) en tetrahidrofurano por
gotas. Después de la realizacidén del agregado, la mezcla fue
agitada con calentamiento a 60°C por 1 hr. Después de
permitir a la mezcla efriarse, se agregaron agua y acetato de
etilo a la solucidén de reaccidén y la mezcla fue agitada y se
dividié. La capa organica fue lavada consecutivamente con 1N
dcido clorhidrico, agua, carbonato hidrdégeno de sodio acuoso
saturado y solucién salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida y el residuo fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:1 a 2:1) para dar un producto objeto (3,86 g,

rendimiento 74%) como un aceite castano.

'y RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,10(3H; s); -0,06(3H; s);
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0,752 (9H; s); 0,98 (3H; t; J=7,4Hz); 1,403H; t; J=7,1Hz);
1,90-2,12{2HF m)s 3,89 (2H; brli 4,12 (2H; 8] 4,35-4,49 (31
m); 6,97-7,08 (2H; m); 7,22-7,29 (2H; m), 8,40 (1H; d;

J=8,7THz); 8,58 (1H; s).

Etapa 5
ol F o] @t F 0]
OOy ° =
| —_— l
F['EIN miiOu‘D N
\’\ | ~ ’\
OTEOVS H

Al compuesto (3,86 g; 6,85 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 4 se agregd 28% de metdéxido de sodio en metanol (40,00
ml; 0,20 mol) y agua (2,00 ml; 0,11 mol), vy la mezcla fue
calentada bajo reflujo por 5,5 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, la solucidédn de reaccidén fue <concentrada
bajo presidén reducida y se agregd 6N acido clorhidrico al
residuo. La mezcla fue agitada, y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucidén salina saturada, fue
secada sobre sulfato de magnesio, fue filtrada y se concentrod
bajo presiédn reducida. El residuo fue recristalizado del
etanol (200 ml) para dar un producto objeto (2,03 g;
rendimiento 68%) como un sdélido blanco.

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,87 (3H; t; J=7,3Hz); 1,80-
2,10 (2H; m); 3,70-3,90 (2H; m); 4,02 (3H; s); 4,11 (2H; s):;

5,00-5,19 (24; m); 7,16-7,24 (2Hr m): 7,44-7,48 (2H; mj; 8,04



152
(1H; s); 8,78 (1H; s); 15,44 (1H; s).
EM(ESI): M' 434

Ejemplo 3-75

Etapa 1
O
I QOEt
o — O
F F N

Acido 2-fluoro-5-iodobenzoico (6,60 g; 24,81 mmol) se
disolvié en cloroformo (70 ml) y cloruro de oxalilo (4,30 ml;
49,29 mmol) y se agregd dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue agitada a la temperatura
ampbiente por 3 hrs. La solucién de reacciédn se concentrd
bajo presién reducida y cloroformo (35 ml), fue agregado para
disolver el residuo. La solucién obtenida se agregd por
gotas a una solucidén de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (4,26
g; 29,75 mmol) y trietilamina (5,19 ml; 37,24 mmol) en
cloroformo (35 ml), y la mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 15 hrs. Se agregd agua para dividir la solucién
de reaccién, y la capa organica fue lavada con solucidn
salina saturada y fue secada sobre sulfato de sodio. Después
de filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida y el residuo fue purificado por cromatografia de gel
de silice (acetato de etilo:hexano=1:2 a 1:1) para dar un
producto objeto (6,40 g, rendimiento 66%) de una mezcla de

forma E y forma Z como un sélido anaranjado.
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'H RMN (CDCl; 400MHz) (8) ppm: 0,94 (3H; t; J=7,2Hz); 2,88 (3H;
brs); 3,31 (3H; brs); 3,97 (2H; q); 6,78 (1lH; dd; J=8,4;
10,0Hz); 7,65-7,67 (1H; m); 7,78 (1H; s); 7;85 (1H; brs)
EM(ESI): M' 392

Etapa 2
O @)
I QOEL | QOEt
| —— |
F 'N T\
T

El compuesto (300 mg; 0,77 mmol) que fue obtenido en 1la
Etapa 1 se disolvid en tetrahidrofurano (1,5 ml) y se agregd
(S)-(+)-terc-leucinol (0,12 ml; 0,92 mmol). La mezcla fue
agitada con calentamiento a 60°C por 1 hr. La solucidén de
reaccién se concentré bajo~ presidén reducida y el residuo
obtenido se disolvidé en dimetilformamida (1,2 ml). E1l
carbonato de potasio (318 mg, 2,30 mmol) se agregd y la
mezcla fue agitada con calentamiento a 70°C por 5,5 hrs.
Después de refrescarse, se agregdé 1N &cido clorhidrico (5 ml)
a la mezcla de reaccién y 1la mezcla fue agitada con
enfriamiento con hielo por 30 min. El precipitado fue
recolectado por filtracién y el sélido obtenido se lavd con
30% etanol acuoso (6 ml), y'luego con una mezcla (5 ml) de
hexano:dietil éter=2:1 y fue secado al vacio para dar un
producto objeto (276 mg, rendimiento 81%) como un sdélido

amarillo péalido.
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'"H RMN(CDCls; 300MHz) (8) ppm: 0,98 (9H; s); 1,41 (3H; ¢t;
J=7,0Hz); 4,25-4,41 (4H; m); 4,64-4,70(1H; m); 5,14 (1lH; br);
7,46 (1H; d; J=9,0Hz); 7,89(1H; dd; J=2,2; 9,1Hz); 8,06 (1H;
d; J=2,1Hz); 8,69(1H; s).
Etapa 3
0O O
I QOEt I QOEt
| i |
! N
:ﬁ Oorseovs

>|\04

El compuesto (276 mg, 0,62 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvidé en dimetilformamida (1 ml) e imidazol (51
mg; 0,75 mmol) y se agregd cloruro de terc-butildimetilsililo
(122 mg, 0,81 mmol). La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 30 min. Se agregé agua a la mezcla de reaccién
y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo, y la
capa organica fue lavada dos veces con agua y luego con
solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado
"bajo presién reducida, y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetate de
etilo:hexano=3:5) para dar un producto objeto (314 mg,
rendimiento 91%) como un forma amorfa blanca.

'"H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,09 (3H; s); -0,01 (3H; s);
0,66 (9H; s); 1,04 (SH; s); 1,41 (3H; t; J=7,2Hz); 4,10-4,14

(2H; m); 4,40 (2H; q; J=7,0Hz); 4,58-4,63 (1H; m); 7,39(1H;
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d; J=8,3Hz); 7,89 (1H; dd; J=2,2; 8,8Hz); 8,67 (1lH; s), 8,87
(1H, d, J=2,1Hz).

Etapa 4

O
! QOEL cl QOFt
T
T

OTBOVS

El compuesto (314 mg; 0,56 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 3 se disolvidé en tetrahidrofurano (1,2 ml), y
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (16 mg, 0,028 mmol) y se
agregé tri(2-furil)fosfina (13 mg, 0,056 mmol) bajo una
corriente de argédn. Una solucién de bromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilzinc (1,13 mmol) en tetrahidrofurano se agregd
por gotas. Después de la realizacidén del agregado, la mezcla
fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs. Después de
permitir la mezcla enfrirase, se agregaron agua y acetato de
etilo a la solucién de reaccidén y la mezcla fue agitada. El
material insoluble se filtré con Celite. El filtrado fue
dividido y la capa organica fue lavada consecutivamente con
agua y solucidn salina satutada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de 1la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida y el residuo obtenido fue
purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:1) para dar un producto objeto (283 mg,

rendimiento 87%) como un forma amorfa castarfia.
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'H RMN(CDCl; 400MHz) (8) ppm: -0,11 (3H; s); -0,01 (3H; s);
0,63 (9H; s); 1,06 (9H; s); 1,41 (3H; t; J=7,0Hz); 4,08-4,16
(4Hy m): 4,38 (2H; 4; J=7;OHZ); 4,61-4,67 (1H; m); 6,95~
1., 08(2Hy m)s 7,.,23-7,27(1H; m)z 7,47-7,4% (1H; m); 7,58-7,5%
(1H; m); 8,41 (1H; d; J=2,0Hz); 8,68 (1lH; s).

Etapas S

F 0 F 0
oo™ — oo™
1 =
OTBIMS H

El compuesto (283 mg; 0,49 mmol) que fue obtenido en la

Etapa 4 se disolvid en etanol (2 ml) y se agregd 1N soluciédn
de hidréxido de sodio acuosa (1,00 ml; 1,00 mmol). La mezcla
fue calentada bajo reflujo por 1 hr. Después de permitir a
la mezcla enfriarse, se agregd acido acético (0,35 ml) a la
solucidén de reaccién y la mezcla fue agitada. El precipitado
fue recolectado por filtracién y el sdélido se suspendid en
dietil éter (10 ml). Después de la filtraciédén, la mezcla fue
secada al vacio para dar. un producto objeto (157 mg,
rendimiento 74%) como un sdélido blanco.
'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8§) ppm: 1,00 (9H; s); 4,07-4,12 (2H;
m); 4,30 (2H; s); 5,12-5,14 (2H; m); 7,20-7,25 (1H; m); 7,40-
7,45 [(1H; m)y 7,51-7,53 {(1B; m); 7,87 (1H; d); 8,25 (lH; s);
8,41 (1H; d; J=9,2Hz); 8,85 (1H; s); 15,20-15,21 (1H; br)

EM(ESI): M" 432.
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Ejemplo 4-20
Etapa 1
X, — O o
HO Cl HO Cl HO Cl

|

El acido 2-cloro-4-hidroxibenzoico (5,18 g; 30,02 mmol)
se disolvidé en A&cido trifluorometansulfénico (25 g) y se
agregd N-iodosuccinimida (6,75 g; 30,00 mmol) por porciones a
0°C. La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 15
hrs y se agregd acido trifluorometansulfdédnico adicional (25
g) . Se agregd N-iodosuccinimida (2,02 g; 8,98 mmol) por
porciones a 0°C. La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 13,5 hrs y la mezcla de reaccién se agregd al
agua helada (300 ml). La mezcla fue agitada por 2 hrs. El
precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con
agua y fue secado al vacio para dar un producto objeto como
una mezcla de &acido 2-cloro-4-hidroxi-5-iodobenzoico y acido

2-cloro-3,5-diiodo-4-hidroxibenzoico (8:2) (5,76 g).

Etapa 2
o} o}
II:[OO# . IJQECDZH ljijkoj\ " |::\/”\O/I\
HO o] HO Cl 0 Cl 0 Cl
| e A

La mezcla (3,89 g) que se obtuvo en la Etapa 1 se
disolvidé en dimetilformamida (20 ml) y carbonato de potasio

(8,97 g; 64,90 mmol) y se agregd ioduro de isopropilo (6,50
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ml; 65,15 mmol). La mezcla fue agitada con calentamiento a
80°C por 2,5 hrs. La mezcla de reaccién se agregd a 1N &cido

clorhidrico (100 ml), y se agregd tolueno (100 ml) adicional.
La mezcla fue agitada y el material insoluble se filtrd a
través de Celite. El filtrado fue dividido y 1la capa
organica fue lavada con agua tres veces, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida y el residuo fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetato de

etilo:hexano=1:9) para dar un producto objeto como una mezcla

(4,08 qg).
Etapa 3
o) 0 1
o e - L e
0 Cl * @) Cl @) Cl * 0 cl
. 2, | sy s |

La mezcla (4,08 g) que se obtuvo en la Etapa 2 se
disolvidé en etanol (20 ml) y se agregd 1IN solucidén de
hidréxido de sodio acuosa (20,00 ml; 20,00 mmol). La mezcla
fue calentada bajo reflujo por 24 hrs. Después de permitir a
la mezcla enfriarse, se agregd 1N acido clorhidrico (30 ml) a
la solucidén de reaccidn y la mezcla fue agitada. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo tres veces. La capa orgénica
fue 1lavada consecutivamente con agua y solucidén salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la

filtracidén, la concentracidén bajo presidén reducida produjo un
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producto objeto como una mezcla (3,40 g).

Etapa 4
0 0]
SO SHINTIN 6 GRS & & SATD 6 i
+
o) Cl o) Cl N~ o) CI"N”
A A Qo - oc

La mezcla (3,40 g) que fue obtenida en la Etapa 3 se
disolvidé en tolueno (35 ml) y cloruro de tionilo (3,40 ml;
46,61 mmol) y se agregd dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5
hrs. La solucién de reaccidédn se concentrd bajo presiédn
reducida y fue agregado tetrahidrofurano (25 ml) ©para
disolver el residuo. La solucidén obtenida se agregd por
gotas a una solucidén de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (4,29
g; 30,00 mmol) vy trietilamina (4,17 ml; 30,00 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) vy la mezcla fue calentada bajo
reflujo por 14 hrs. Después de permitir a la mezcla
enfriarse, se agregaron agua y acetato de etilo a la mezcla
de reaccidén, y la mezcla fue agitada y se dividid. La capa
organica fue 1lavada consecutivamente con agua y soluciédn
salina saturada, vy fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracidén, el filtrado fue concentrado bajo
presidén reducida, y el residuo fue purificado por
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:1,5

a 1,5:1) para dar un producto objeto como una mezcla (2,71

g) .
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Etapa 5
0 0 0 @
I Et I t | t
(R, Rap—— e Rt

o " cI'N oY CI'N 0 CI'N
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OTBOVG

La mezcla (300 mg) que fue obtenida en la Etapa 4 se

disolvidé en tetrahidrofurano (2 ml), y se agregd (S)-(+)-terc
leucinol (0,10 ml; 0,77 mmol). La mezcla fue calentada bajo
reflujo por 20 min. Después de permitir a la mezcla

enfriarse, la solucidén de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida y el residuo se disolvidé en dimetilformamida (4 ml).
Se agregd imidazol (110 mg; 1,61 mmol) y cloruro de terc-
butildimetilsililo (214 mg; 1,42 mmol) vy la mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 20 min. Se agregd agua
a la solucidén de reaccidn y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con
agua y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de 1la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida, y el residuo fue
purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de

etilo:hexano=1:4) para dar un producto objeto como una mezcla

(391 mg) .
Etapa 6
| 2 t g [ 2 t
AN S LA o oo
/0\ G0 0 CI"NH )0\ N
>N AT SN >N
OTBIVB OTBIVB OTBIVG
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La mezcla (391 mg) que fue obtenida en la Etapa 5 se
disolvidé en tolueno (5 ml) y se agregd hidruro de sodio (29
mg; 0,73 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 30 min y
dimetilformamida (3 ml), carbonato de potasio (100 mg, 0,72
mmol) y se agregd ioduro de etilo (0,058 ml; 0,73 mmol) a la
mezcla de reaccidédn. La mezcla fue agitada con calentamiento
a 60°C por 30 min. Después de permitir a la mezcla
enfriarse, la mezcla de reaccién se agregd al agua helada.
Se agregé 1N acido <clorhidrico para neutralizacidén y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue
lavada consecutivamente con agua y solucidén salina saturada,
y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracidén, el filtrado fue concentrado bajo presién reducida
y el residuo era purificado por cromatografia de gel de
silice (acetato de etilo:hexano=4:5 a 2:1) para dar un
producto objeto (258 mg, rendimiento 19%) como un sdélido
amarillo palido a blanco.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (&) ppm: -0,09 (3H; s); 0,00 (3H; s);
0,67 (8H; s)r 1,05(9H; =)z 1,40 (3H¢ €& J=7,1Hz); 1,46 (6H;
d; J=6,0Hz); 4,09-4,20(2H; m); 4,39 (2H; q; J=7,1Hz); 4,43-
4,49 (1H; m); 4,61—4,69(1H;'m), 6.87 (1B; s8), 8.60 (1H, &),
8.94 (1H, s)

Etapa 7
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El et 1,4-dihidro-1-{2,2-dimetil-1-[ (terc-

butildimetilsililoxi)metil]propil}-6-iodo-7-isopropiloxi-4-

oxo-3-quinolincarboxilato (258 mg; 0,42 mmol) que  fue
obtenido en la Etapa 6 se disolvidé en tetrahidrofurano (5
ml). Bajo una corriente de argdédn,
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (9,7 mg; 0,017 mmol) y se
agregd tri(2-furil)fosfina (7,8 mg; 0,034 mmol) y se agregd
una solucidén de bromuro 3-cloro-2-fluorobencilzinc (0,63
mmol) en tetrahidrofurano por gotas a 60°C. Después de la
realizacién del agregado, la mezcla fue calentada bajo
reflujo por 1 hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse,
la solucidén de cloruro de amonio acuosa saturada se agregd a
la solucidén de reaccidén y la mezcla fue agitada y se filtrd a
través de Celite. Se agregd agua al filtrado y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua y solucidén salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el
filtrado fue luego concentrado bajo presidén reducida y el
residuo fue purificado entonces por una cromatografia de gel
de silice (acetato de etilo:hexano=1:1 a 2:1) para producir
asi un producto objeto (216 mg) como un aceite amarillo

palido.
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Etapa 8
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El producto (216 mg) que fue obtenido en la Etapa 7 se
disolvidé en una mezcla de etanol (2 ml) y tetrahidrofurano (1
ml), y se agregd 1IN solucidén de hidréxido de sodio acuosa
(2,00 ml; 2,00 mmol). La mezcla fue calentada bajo reflujo
por 1 hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse, se
agregd 10% solucidén de &cido citrico acuosa a la solucidn de
reaccién y la mezcla fue agitada. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica fue lavada

consecutivamente con agua y solucién salina saturada, y fue

secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracién, el
filtrado fue concentrado bajo presidn reducida. El residuo
se tratdé con una mezcla de dietil éter y hexano. Después de

la filtracidén, el sdélido fue secado al vacio para dar un
producto objeto (140 mg, rendimiento 68%) como un sdélido
blanco.

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0,97 (9H; s); 1,18 (3H; d;
J=5,98z); 1,26 (3H: dr J=6,0Hz); 4,04-4,09 (4H; m): §,09-5,13
(3H; )y T12=7,21 (2Hy WMz 7T43=7,51 (2H; m)y; 8,19 (1H; 8}
8,78 (1H; &)y 15,46 (1H, s}

EM(ESI): MY 490
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Ejemplo 4-32

Etapa 1

II::[G%H | C)IG%Et
F F F F “T\
Ty
El 4&cido 2,4-Difluoro-5-iocdobenzoico (650,57 g; 2,29
mol) se disolvidé en tolueno (1300 ml), y cloruro de tionilo
(184 ml; 2,52 mol) y se agregd dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue agitada a 90°C por 2 hrs.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, la solucidén de
reaccidén se concentrdé bajo presidén reducida. El residuo se
disolvidé en tolueno (330 ml) segido por concentraciédn bajo
presidén reducida, y se repitié de nuevo. El residuo se
disolvidé en tolueno (690 ml) y la solucidén obtenida se agregd
por gotas a una solucidén de etil 3,3-dimetilaminoacrilato
(361,52 g; 2,525 mol) y diisopropiletilamina (480 ml; 2,75
mol) en tolueno (690 ml) y la mezcla fue agitada con
calentamiento a 90°C por 3 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, se agregd (S)-(+)-valinol (260,00 g; 2,52

mol) a la mezcla de reaccidén y la mezcla fue agitada a la

temperatura ambiente por 1 hr. Se agregd agua (2600 ml) a la
mezcla de reaccidn y la mezcla fue dividida. La capa acuosa
se extrajo con el tolueno (680 ml). Las capas organicas

fueron combinadas, lavadas dos veces con agua (2000 ml), vy
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fueron secadas sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracidén, 1la concentraciédn bajo presidén reducida pordujo
una substancia objeto en bruto (1180 g) como un aceite
castano.

Etapa 2

El producto en bruto (1180 g) que fue obtenido en 1la
Etapa 1 se disolvié en dimetilformamida (2500 ml) y se agregd
carbonato de potasio finamente molido (292,00 g; 1,06 mol).
La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 22 hrs.
La mezcla de reaccién se agregod al agua helada
(aproximadamente 10 1) y la mezcla fue agitada por 30 min.
El precipitado fue recolectado por filtracidén y fue lavado
con agua (2000 ml). El sélido fue secado en vacio, y se
suspendié en acetato de etilo (5000 ml). La filtracién vy
secado en vacio produjo un producto objeto (774,63 g,
rendimiento 82%) como un sélido amarillo blanco.

'"H RMN(DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,72(3H; d; J=6,6Hz); 1,10
(3H; d; J=6,6Hz); 1,28(3H; t; J=7,0Hz); 2,27 (1H; br); 3,77
(1H; br); 3,86(1H; br); 4,23 (2H; q; J=7,0Hz); 4,56(1H; br):;
5,12 (1H; t; J=4,9Hz); 8,09(1H; d;, J=11,1Hz); 8,62 (1H; d;

J=7,5Hz); 8,68 (1H, s).
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EM(ESI): M" 448

Etapa 3

I 2 QOEt 2

™ — g™
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El compuesto (626,15 g; 1,40 mol) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvidé en cloroformo (1250 ml), y piridina (433
ml; 5,60 mol) y se agregd 4-(dimetilamino)piridina (17,10 g;
0,14 mol). Una solucidén de cloroformato de metilo (529,30 g;
5,60 mol) en cloroformo (1250 ml) se agregd por gotas a menos
de 10°C. Después de la realizacién del agregado, la mezcla
fue agitada a la misma temperatura por 30 min. La mezcla de
reaccién se lavdé consecutivamente con agua (1250 ml), 2N
acido clorhidrico (1250 ml), agua (630 ml) vy carbonato
hidrégeno de sodio acuoso saturado (630 ml), y fue secada
sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el residuo
se concentrdé bajo presidén reducida para dar una substancia
objeto en bruto (834,02 g) como un acéite castarno.

Etapa 4

(Preparacién de solucién de bromuro de 3-cloro-2-

fluorobencilzinc y tetrahidrofurano)
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Bajo una corriente de argdén, se suspendid polvo de zinc
(113,02 g; 1,73 mol) en tetrahidrofurano (350 ml), y 1,2-
dibromoetano (1,207 ml; 14,00 mmol) y se agregd cloruro de
trimetilsililo (8,88 ml; 70,00 mmol) a 60°C. La mezcla fue
agitada con ca;entamiento a 30 min. Una solucidén de bromuro
de 3-cloro-2-fluorobencilo (406,73 (o 1,82 mol) en
tetrahidrofurano (700 ml) se agregd por gotas a 60°C. La
mezcla fue agitada con calentamiento por 1 hr para dar una
solucién de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc.

(Etapa principal)

El producto en bruto (834,02 g) que fue obtenido en la
Etapa 3 se disolvidé en tetrahidrofurano (1060 ml), y se
agregd diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (19,65 g; 28,00
mmol) bajo una corriente de argdédn y se agregd una solucidn de
bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (1,82 ml) por gotas a
60°C. Después de la realizacidén del agregado, la mezcla fue
calentada bajo reflujo por 1,5 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, se agregd tolueno (2120 ml) y solucidn 20%
de cloruro de amonio acuosa (1410 ml) a 1la solucidén de
reaccién, y la mezcla fue agitada y se dividid. La capa
orgéanica fue lavada dos veces con solucién 20% de cloruro de
amonio acuosa (710 ml) y dos veces con carbonato hidrégeno de
sodio acuoso saturado (710 ml) y fue secada sobre sulfato de
magnesio. Después de la filtracidén, el filtrado fue

concentrado bajo presién reducida para dar una substancia

R
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objeto en bruto (849,34 g) como un aceite castarfio.

Etapa 5

F 0O F O

Cl QOEt Cl
— C
\I‘\‘ \[ \\\\\\ \CH

El producto en bruto (849,34 g) que fue obtenido en la
Etapa 4 se disolvidé en isopropanol (1100 ml) y se agregd 4N
solucidén de hidréxido de sodio acuosa (1050 ml, 4,20 mmol).
La mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs.
El carbdén activado (37 g) se agregd a la solucidn de reaccidn
y la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 30 min.
La mezcla se filtrd a través de Celite y 6N &cido clorhidrico
(740 ml) y se agregd acetato de etilo (3650 ml) al filtrado.
La mezcla fue agitada y se dividid. La capa organica se
concentrd bajo presidén reducida y el residuo se suspendid en
isopropanol (1070 ml). La mezcla fue agitada a 60°C por 1
hr. Después de permitir a la mezcla enfriarse, el sdélido fue
recolectado por filtracién. El sélido se lavd con isopropanol
(740 ml) y fue secado al vacio para dar un producto objeto
(446,51 g; rendimiento 73%) como un sélido amarillo palido.

'H RMN(DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,71 (3H; d; J=6,5Hz); 1,13
(3H; d; J=6,5Hz); 2,36 (1H; br); 3,77(1H; br); 3,94 (1lH; br);
4,25 (2H; s):; 4,77(1H; br); 5,16 (1H; t; J=2,4Hz); 7,19-

7,23(1H; m); 7,32-7,35 (1H;y m); 7,48-7,52(1H; m); 8,24-8,28
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(2H; m); 9,00 (1H; &8); 15,00 (1H; =)

EM(ESI): M' 436

Etapa 6
o] A R QOH Cl A R QOH
—
WI\G-I \] \\\\\\ 1\CH

El compuesto (443,59 g; 1,02 mol) que fue obtenido en la

o\

Etapa 5 se disolvié en metanol (2400 ml), y un 28 de
metdéxido de sodio en metanol (2077 ml; 10,17 mol) y se agregd
agua (44,30 ml; 2,46 mol). La mezcla fue calentada bajo
reflujo por 17,5 hrs. El carbén activado (22 g) se agregd a
la solucién de reaccidén vy la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 1 hr. La mezcla se filtrd a través
de Celite y el filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida. El agua (1770 ml) se agregd al residuo y la mezcla
fue agitada con enfriamiento con hielo por 1 hr. Entonces,
se agregd 6N Aacido clorhidrico (1790 ml) adicional y la

mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 2 hrs. Se

agregd acetato de etilo (1770 ml) y la mezcla fue agitada y

se dividib. La capa organica fue lavada dos veces con 10%
solucién salina (890 ml), y fue secada sobre sulfato de
sodio. Despues de la filtracion, el filtrado fue concentrado

bajo presidén reducida, y una parte del residuo fue

recristalizada varias veces (ultimo solvente de la
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recristalizacidén era metanol-agua) para dar un producto
objeto (28,60 g; rendimiento 67%) como un sdélido blanco.
'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 0,72 (3H; d; J=6,5Hz); 1,16
(3H; d: J=6,8Hz); 2,30-2,80 [lHy mjr 3,70-3,90 (iHz m)y 3,80-
4,00 (1H; m); 4,03 (3H; s); 4,12 (2H; s); 4,80-4,90 (1H; m);
5;19 (1H; t; J=5,2H=z); 7,19-7,25% (2H; ml; 7.46-7,31 (2H; m)g;
8,04 (1H; s); 8,88 (1H; &) 18,44 (1H: &) .
EM (ESI): M' 448

Ejemplo 4-33

Etapa 1
ot — o

F F F F

El &cido 2,4-difluorobenzoico (600,00 g; 3,80 mol) se
disolvidé en A&acido sulfurico conc. (2400 ml) y se agregd N-
iodosuccinimida (854,40 g; 3,60 mol) por porciones a menos de
5°C. Después de la realizacidén del agregado, la mezcla fue
agitada a la misma temperatura por 3 hrs. La mezcla de
reaccién fue vertida en agua helada (aproximadamente 10 1) vy
se agregd 10% de solucidén de sulfito de sodio acuosa (40 ml).
La mezcla fue agitada por 30 min. El precipitado se recolectd
por filtracidédn. Para ser suspendido en el agua (aprox. 3 1) y
la filtracidén fue repetida hasta que el filtrado no tenga
menos de pH 3. El sélido humedo (1677 g) fue recristalizado

de 50% etanol acuoso (3000 ml) para dar un producto objeto

(824,70 g, rendimiento 76%) como sdélido blanco.
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'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 6,94 (1H; dd; J=10,3; 10,3Hz);
8,46 (1H; d; J=7,5Hz).
Etapa 2

0O
| QOFEt
o — e

F F

El compuesto (150,00 g; 0,53 mol) que fue obtenido en la
Etapa 1 se disolvidé en acetato de etilo (750 ml), y cloruro
de oxalilo (51,0 ml; 0,581 mol) y se agregd dimetilformamida
(cantidad catalizadora). La mezcla fue agitada a 1la
temperatura ambiente por 3,5 hrs. Después de filtrarse 1la

solucién de reaccidén, el filtrado fue concentrado bajo

presién reducida. Después que el residuo se disolvid en el
tolueno (150 ml), 1la mezcla se concentré bajo presidn
reducida, y se repitidé de nuevo. El tetrahidrofurano (300

ml) fue agregado para disolver el residuo, y la solucidn
obtenida se agregd por gotas a una solucidén de etil 3,3-
dimetilaminoacrilato (83,2 g; 0,581 mol) y trietilamina (96
ml; 0,686 mol) en tetrahidrofurano (450 ml). La mezcla fue
calentada bajo reflujo por 15 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, la mezcla de reaccidén se filtrd, vy el
filtrado fue concentrado bajé presidn reducida. Fue agregado
acetato de etilo (750 ml) para disolver el residuo. La
mezcla se lavd consecutivamente con cloruro de amonio acuoso

(400 ml), carbonato hidrdégeno de sodio acuoso saturado (200

\’
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ml) y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue concentrado
bajo presidén reducida para dar una substancia objeto en bruto
(206,50 g) como un aceite castario.

Etapa 3
O O
| QEL | QOEt
T
F F'N F f‘,l\
T o

El producto en bruto (206,50 g) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvid en tetrahidrofurano (800 ml), y se agregd
hidrocloruro de (S)-(+)-terc-leucinol (81,10 g; 0,53 mol) vy
trietilamina (74 ml, 0,53 mol). La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 50 min. Después de la filtracidén de
la mezcla de reaccién, el filtrado fue concentrado bajo
presidén reducida vy el residuo obtenido se disolvid en
dimetilformamida (1000 ml). Se agregd carbonato de potasio
(146,0 g; 1,06 mol) y la mezcla fue agitada con calentamiento
a 90°C por 3 hrs. Con enfriamiento con hielo, se agregd agua
(700 ml) a la mezcla de reaccidén y el precipitado fue
recolectado por filtracidén y lavado con agua. El s8solide
recolectado por filtracién se suspendido en 30% etanol acuoso
(1000 ml) y fue recolectado por filtragicn. Este
funcionamiento fue repetido con una mezcla de hexano:dietil
éter=1:1. El filtrado fue secado al vacio para dar un

producto objeto (184,74 g, rendimiento 76%) como un sdélido
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blanco.
'"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,968 (9H; s); 1,27 (3H; t);
3,96-3,98 (2H; m); 4,18-4,27 (2H; m); 4,80 (1H; t; J=7,0Hz);
5,05 (1H; br); 8,22(1H; d; J=11,2Hz); 8,60 (1H; s); 8,61 (1H,
d; J=7,2Hz).

Etapa 4

o) o)
| m(n;t | ma)ﬁt
F N F N
T T e
El compuesto (150,00 g; 0,33 mol) que fue obtenido en la
Etapa 3 se disolvié en dimetilformamida (600 ml), e imidazol
(28,80 g; 0,42 mol) y se agregd cloruro de @ terc-
butildimetilsililo (28,80 g; 0,42 mol). La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 6 hrs. Se agregd agua
(1200 ml) a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (800 ml). La capa organica fue lavada 3
veces con agua, Yy luego con solucién salina saturada y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el
filtrado fue concentrado bajo presidén reducida y el residuo
fue purificado por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:4 a 1:2) para dar un producto objeto (164,30

g, rendimiento 88%) como una forma amorfa blanca.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,08 (3H; s); 0,00 (3H; s);

0,67 (9H; s); 1,06(9H;s); 1,41(3H; t; J=7,1Hz); 4,05-4,18(2H;



174
m); 4,36-4,43 (3H; m); 7,32(1H; d; J=10,3Hz); 8,65 (1H; s);
8,95 (1H; d; J=7,4Hz).
Etapa 5
| 2 QOEt cl " R
t
O — oot
Fl}l\ F7YON
>‘0FBD»/B 2(Jnal:v\/s

El compuesto (75,0 g; 0,13 mol) que fue obtenido en la
Etapa 4 se disolvidé en tetrahidrofurano (580 ml). Bajo una
corriente de argdén, bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (2,99
g; 5,20 mmol) y se agregd tri(2-furil)fosfina (2,41 g; 10,38
mmol), y una soluciédn de bromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilzinc (0,17 mol) en tetrahidrofurano se agregd por
gotas a 60°C. Después de la realizacién del agregado, la
mezcla fue calentada bajo reflujo por 2 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregd acetato de etilo
(75 ml) y solucién de cloruro de amonio acuosa saturada (38
ml) a la solucidén de reaccidn. La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 30 min. y se dividid. La capa
organica fue lavada dos veces con agua (75 ml) y luego con
solucién salina saturada (200 ml), y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de 1la filtracién, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida y el residuo obtenido fue
purificado por la cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:2 a 1:1) para dar un producto objeto (66,80 g;

rendimiento 73%) como una forma amorfa castana.
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'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,10 (3H; s); -0,01(3H; s);
0,64 (9H; s); 1,06 (9H; s);.1,4O (3H; t; J=7,1Hz); 4,04-4,15
(4H; m); 4,35-4,46(3H; m); 6,95-7,03(2H; m); 7,24-7,31 (2H;
m); 8,38 (1H; d; J=8,8Hz); 8,66(1H; s).

Etapa 6

F O
cl QEt cl QOH

ﬁ \\\\\\ ‘\‘mm ﬁn\CH

El compuesto (2,41 g; 4,07 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvidé en metanol (20 ml), y 28% de metdxido de
sodio en metanol (8,4 ml; 40,70 mmol) y se agregd agua (0,15
ml; 8,14 mmol). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 18
hrs. Se agregdé agua (1,4 ml) a la solucidébn de reaccidn y la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1,5 hrs y se
filtré con Celite. E1 filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida, y se agregd agua (25 ml) y 2N acido clorhidrico (20
ml) al residuo. La mezcla fue agitada por 5 min y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y
solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida. El residuo fue sonificado con hexano
(20 ml) y el hexano fue separado por decantacién. Esto fue
repetido tres veces. Se agregd el dietil éter (30 ml) al

residuvo y la mezcla fue sonificada. El sélido fue
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recolectado por filtracidén y el sdlido obtenido se disolvid
calentando en acetato de etilo (15 ml). El1 hexano (15 ml) se
agregd y la recristalizacién produjo un producto objeto (1,21
g, rendimiento 64%) como un sélido blanco.
| RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,99 (9H; s); 3,995-4,11 (7H;
m); 5,11-5,20 (2H; m); 7,19-7,25 (2H; m); 7,49-7,52 (2H; m);
8,03 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,39(1H; s),
EM(ESI): M' 462

Ejemplo 4-37

Etapa 1
e — ot
NO, NO.
e e
El 4cido 3-metoxi-2-nitrobenzoico (20,00 g; 0,10 mol) se

disolvidé en dimetilformamida (100 ml), y carbonato de potasio

(28,10 g; 0,20 mol) y se agregd ioduro de metilo (7,60 ml;

0,12 mol). La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente
por 1 hr. La mezcla de reaccidén fue agregada al agua (300
ml) y la mezcla fue agitada. El precipitado fue recolectado

por filtracién, fue lavado con agua (200 ml) y fue secado al
vacio para dar una substancia objeto en bruto (23,90 g) como

un sélido blanco.

Etapa 2

Qpe Qe
%"Q %N'lz |
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El producto en bruto (23,90 g) que fue obtenido en la

i 35

Etapa 1 se suspendidé en una mezcla de tetrahidrofurano (150
ml) y se agregd metanol (50 ml), vy 5% paladio-carbono
(himedo) (2,30 qg). La mezcla fue agitada bajo una atmésfera
de hidrdégeno a la temperatura ambiente por 19,5 hrs. Se
agregd acetato de etilo (200 ml) a la mezcla de reaccidén y la
mezcla se filtré con Celite. El filtrado fue concentrado
bajo presidén reducida y el agua fue separada azeotrdpicamente
con tolueno para dar una substancia objeto en bruto (18,80 g)

como un aceite castafo.

Etapa 3
(;qub Br @pMe
(me2 CNbN-E

El producto en bruto (18,80 g) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvié en dimetilformamida (200 ml), y se agregd
N-bromosuccinimida (17,98 g;}O,lO mol) por porciones a 5°C.
Después de la realizacidén del agregado, la mezcla fue agitada
a la misma temperatura por 30 min. La mezcla de reaccidédn fue
vertida en el agua (500 ml) y se extrajo dos veces con
acetato de etilo (300 ml). La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua (300 ml), carbonato hidrdégeno de
sodio acuoso saturado y solucidén salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el

filtrado fue concentrado bajo presidén reducida y el residuo
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fue purificado por cromatografia de gel de silice

(cloroformo) para dar un producto objeto (2Dl s g,
rendimiento 95%) como un aceite amarillo.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 3,86 (6H; s); 6,02 (2H; brs);
6,90 (1H; s); 7,60 (1H; s).
Etapa 4
Bn[:laym Bn[:lavk
_—
CNbNt CMbCI

El compuesto (25,11 g; 96,54 mmol) que fue obtenido en
la Etapa 3 se suspendié en agua (50 ml) y se agregd acido
clorhidrico conc. (25 ml). Una solucidén acuosa (100 ml) de
nitrito de sodio (7,33 g; 106,22 mmol) se agregd por gotas a
5°C. Después de la realizacién del agregado, la mezcla fue
agitada a la misma temperatura por 5 min. Esta solucidén de
reaccién se agregd por gota.s a una solucién de cloruro de
cobre(I) (9,55 g; 96,47 mmol) en acido clorhidrico conc. (75
ml) a la temperatura ambiente. Después de la realizacidn del
agregado, la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por
13 hrs. El agua (200 ml) se agregd a la solucidn de reaccidn
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (400 ml). La
capa organica fue lavada consecutivamente con agua (400 ml) vy
solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado

bajo presidédn reducida para dar un producto objeto (15,18 g,
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rendimiento 56%) como un sélido anaranjado.
'H RMN (CDCl; 300MHz) (8) ppm: 3,92 (3H; s); 3,93 (3H; s); 7,16
(1H; d; J=2,1Hz); 7,49 (1H; d; J=2,2Hz).
Etapa 5
Br Qe Br QOH
e
; Cl Cl
Qe CH
El compuesto (74,80 g; 0,27 mol) que fue obtenido en la

Etapa 4 se disolvidé en diclorometano (300 ml) y se agregd 1M
solucidén de tribromuro de boro/diclorometano (700 ml, 0.70

mol) por gotas a menos de 10°C. Después de la realizacidén del

agregado, la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por

lga LIPS, La mezcla de reaccidén se agregd al agua helada
(1500 ml) vy el sbéblido precipitado fue recolectado por
filEraeibn. El filtrado fue dividido, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (200 ml). Las capas organicas

fueron combinadas y se concentraron bajo presidén reducida.
El sélido recolectado por filtracién y el residuo se disolvid
en dietil éter (1000 ml) y 1IN solucidén de hidroéxido de sodio
acuosa (1000 ml) se agregd al extracto. La mezcla fue
dividida y se agregd 2N acido clorhidrico (500 ml) a la capa
acuosa. La mezcla fue agitada y se extrajo con acetato de
etilo (800 ml). La capa organica fue lavada consecutivamente
con agua y solucidén salina saturada, fue secada sobre sulfato

de sodio, fue filtrada, y se concentrdé bajo presidén reducida
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para dar un producto objeto (63,83 g, rendimiento 95%) como
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un sdlido beige.
'H RMN(DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 7,23(1H; d; J=2,4Hz); 7,28
(1H; d; J=2,4Hz); 10,99 (1H; s); 13,55 (1H; brs).
Etapa 6
Br QOH Br QEL
T::[CI - T::[C
CH ~O

El compuesto (63,83 g; 0,25 mol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvid en dimetilformamida (400 ml), y carbonato
de potasio (87,70 g; 0,64 mol) y se agregd ioduro de etilo
(81,20 ml; 1,02 mol) . La mezcla fue agitada con
calentamiento a 50°C por 3 hrs, se agregdé cloruro de amonio
acuoso saturado (600 ml) y‘acetato de etilo (400 ml) a 1la
mezcla de reaccidén. La mezcla fue dividida y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (400 ml). Las capas
organicas fueron combinadas y se lavaron consecutivamente con
solucién salina (3 veces) y solucién salina saturada, fue
secada sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd bajo
presién reducida para dar un producto objeto (76,38 g,
rendimiento 98%) como un sélido castafio.
'H RMN(CDCl; 400MHz) (§) ppm:‘l,39 (3H; t; J=7,2Hz); 1,48 (3H;
t); 4,11(2H; gq); 4,38 (2H; gq; J=7,2Hz); 7,12 (1H; d;
J=2,0Hz); 7,42 (1H; d; J=2,0Hz).

Etapa 7
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~ O ~O

El compuesto (76,38 g, 0,25 mol) que fue obtenido en la
Etapa 6 se disolvidé en etanol (250 ml), y se agregd 8N
solucidén de hidréxido de sodio acuosa (62,00 ml; 0,50 mol).
La mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 30 min.
Se agregdé 2N acido clorhidrico (250 ml) a la solucidén de
reaccidén con enfriamiento con hielo y la mezcla fue agitada,
y se extrajo dos veces con acetato de etilo (350 ml). La
capa organica fue lavada consecutivamente con agua y solucidn
salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracidén, el filtrado fue concentrado bajo
presién reducida para dar wun producto objeto (68,79 g;
rendimiento 99%) como un sélido castario palido.

'H RMN(CDCls; 400MHz) (8) ppm: 1,50 (3H; t; J=6,8Hz); 4,12 (2H;
q; J=6,8Hz); 7,19 (1H; d; J=2,4Hz); 7,65(1H; d; J=2,4Hz}.
Etapa 8

o)
BrT::[G}H Br ICOzEt

Cl CI"N~
~ O O !

El compuesto (85,17 g; 0,31 mol) que fue obtenido en la
Etapa 7 se disolvidé en tolueno (450 ml), y cloruro de tionilo
(44,40 ml; 0,61 mol) y se agregd dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue agitada a 90°C por 1 hr.

Después de permitir a la mezcla enfriarse, la solucidén de
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reaccién se concentrdé bajo presidén reducida. Después que el
residuo se disolvié en el tolueno, la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. Esto fue repetido dos veces mas. El
residuo se disolvid en tétrahidrofurano (250 ml) vy 1la
solucién obtenida se agregd por gotas a una solucidédn de etil
3,3-dimetilaminoacrilato (43,60 g; 0,31 mol) y trietilamina
(50,90 ml; 0,37 mol) en tetrahidrofurano (200 ml). La mezcla
fue calentada bajo reflujo por 15 hrs. Después de permitir a

la mezcla enfriarse, se agregdé agua (300 ml) y acetato del

etilo (500 ml) a la mezcla de reacciédn. La mezcla fue
agitada y se dividié. La capa organica fue lavada
consecutivamente con agua (300 ml) y solucidén salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la

filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presidén reducida
para dar una substancia objeto en bruto (124,80 g) como un

aceite castano.

Etapa 9
(0] 0]
Br QOEt Br QOEt
1 e |
CI'N Cl 'NH
e D : O N

El producto en bruto (124,80 g) que fue obtenido en la
Etapa 8 se disolvidé en tetrahidrofurano (500 ml), W%
hidrocluro de (S)-(+)-terc-leucinol (46,80 g; 0,31 mol) y se
agregd trietilamina (42,50 ml; 0,31 mol). La mezcla fue

agitada a la temperatura ambiente por 40 min. Después de la
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filtracién de la mezcla de reaccidn, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
disolvidé en acetato de etilo (800 ml), se lavd dos veces con
agua, y luego con solucién salina saturada, y fue secada
sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el
filtrado fue concentrado bajo presidén reducida para dar una
substancia objeto en bruto (131,30 g) como un aceite castaro.

Etapa 10

o)

0
Br QOEt Br QOEt
| — |
Cl'NH TCI'MH

s z‘w\m ~° %“N\orm/s

El producto en bruto (131,30 g) que fue obtenido en la
Etapa 9 se disolvidé en dimetilformamida (400 ml), e imidazol
(27,00 g; 0,40 mol) y se agregd cloruro de terc-
butildimetilsililo (41,30 g; 0,27 mol). La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 14 hrs. Se agregd agua
a la solucidén de reaccién y la mezcla se extrajo dos veces
con acetato de etilo (500 ml). La capa organica fue lavada
tres veces con agua y luego con solucién salina saturada, vy
fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtraciédn,
el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar
una substancia objeto en bruto (159,80 g) como un aceite

castano.

Etapa 11
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o o
Br ICDZEt Brma);t
X X

El producto en bruto (159,80 g) que fue obtenido en la

Etapa 10 se disolvié en tolueno (1100 ml), vy se agregd

hidruro de sodio (15,80 g; 0,40 mol). La mezcla fue agitada
con calentamiento a 100°C por 14 hrs. Se agregd 1IN de &cido
clorhidrico (400 ml) a la solucidén de reaccidén bajo

enfriamiento con hielo y la mezcla fue agitada y se dividid.
La capa organica fue lavada consecutivamente con agua Yy
solucién salina saturada, vy fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida y el residuo obtenido se disolvid en
dimetilformamida (500 ml). E1l carbonato de potasio (42,10 g,
0,31 mol). -y se agregd ioduro de etilo (24,40 ml; 0,31 mol) y
la mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs.
Una solucién de cloruro de amonio acuosa saturada (400 ml) se
agregé a la solucidédn de reaccidn bajo enfriamiento con hielo,
y la mezcla fue agitada y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada consecutivamente con
agua, dos veces con solucién salina y solucidédn salina
saturada, vy fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracidén, el filtrado fue concentrado bajo presidn reducida
y el residuo obtenido fue purificado por cromatografia de gel

de silice (acetato de etilo:hexano=1:4 a 2:3) para dar un
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producto objeto (76,50 g; rendimiento 45%) como un aceite

185

castano.

'y RMN (CDC1l3 400MHz) (8) ppm: -0,05 (3H; s); 0,01 (3H; s);
0,73 (9H; s); 0,98 (9H; s); 1,40(3H; t); 1,53-1,59 (3H; m);
4,10-4,24 (4Hr m)y 4,39-4,44{(2Hrm)s 6,10-6,14(1lH: m): 7,22
(1H; s); 8,32 (1H; t; J=2,4Hz); 8,70 (1H; s).

Etapa 12

B 2 EL ok % MEL
F
W o

El compuesto (76,50 g; 0,14 mol) que fue obtenido en la

Etapa 11 se disolvidé en tetrahidrofurano (500 ml), y bajo una

corriente de argén, se agregd
bis (dibencilidenacetona)paladio(0) (3,17 g7 5751 mmol) ¥y
tri(2-furil)fosfina (2,56 g; 11,03 mmol). Una solucidén de
bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (0,28 mol) en

tetrahidrofurano se agregdé por gotas a 60°C. Después de la
realizacién del agregado, la mezcla fue calentada bajo
reflujo por 2,5 hrs. Después de permitir a 1la mezcla
énfriarse, la solucién de cloruro de amonio acuosa saturada
(600 ml) se agregd a la solucidn de reaccidn. La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 1 hr y se filtrd con
Celite. Después que la mezcla fue dividida, la capa acuosa
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica,

por otra parte, fue concentrada bajo presién reducida, y el
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residuo se disolvidé en acetato de etilo. Todas las capas de
acetato de etilo fueron combinadas y se lavaron
consecutivamente con 1N &cido clorhidrico y solucién salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtraeion, el filtrado fue <concentrado bajo presidén
reducida. El residuo se disolvié en dimetilformamida (400
ml) y carbonato de potasio (19,00 g; 0,14 mol) y se agregd
ioduro de etilo (11,00 ml, 0,14 mol). La mezcla fue agitada
con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs. Se agregd una solucidn
de cloruro de amonio acuosa saturada (400 ml) a la mezcla de
reaccién con enfriamiento con hielo, y la mezcla fue agitada
y se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa orgéanica
fue lavada con agua, solucién salina (dos veces) y solucidn
salina saturada, vy fue secada sobre sulfato de sodio.
Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado bajo
presién reducida y el residuo era purificade por
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1:2 a
1:1) para dar un producto objeto (72,10 g, rendimiento 85%)
como un aceite castafio.

'H RMN(CDCls; 400MHz) (8) ppm: -0,07 (3H; s); 0,00 (3H; s);
0,70 (%H8; s]; 1,24 [(9H; s}z 1,38 {(3H; €t J=V,2Hz); 1l;51=1,54
(3H; m); 4,05 (2H; s); 4,07-4,19 (4H; m); 4,33-4,45(2H; m);
6,12-6,15 (1B; mj: ©,99-7,82 (2H; m)y, 7,04-7,09 [(1H: mi;
7,19-7,.25 (1H; m); 8,06 (1H; d; J=2,4Hz); 8,69 (1lH; s).

Etapa 13
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El compuesto (65,80 g; 0,11 mol) que fue obtenido en la
Etapa 12 se disolvidé en etanol (200 ml) y se agregd 1N
solucidén de hidrdéxido de sodio acuosa (640 ml, 0,64 mol). La
mezcla fue calentada bajo reflujo por 2 hrs. Se agregd 2N
dcido clorhidrico (350 ml) a la solucidén de reaccidn con
enfriamiento con hielo y la mezcla fue agitada y se extrajo
dos veces con acetato de etilo. La capa orgadnica fue lavada
consecutivamente con agua y solucidén salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el
filtrado fue concentrado bajo presidén reducida, y se agregod
dietil éter (500 ml) el residuo. La mezcla fue sonificada y
el sé6lido obtenido fue recolectado por filtracién. E1 sélido
se agregd al acetato de etilo (250 ml) y se disolvid con
calentamiento. Se agregdé hexano (50 ml) vy el sdélido
precipitado fue recolectado por filtracién, fue secado al
vacio para dar un producto objeto (41,10 g; rendimiento 81%)
como un sé6lido blanco.

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,93 (9H; s); 1,49 (3H; t;
J=6,9Hz); 4,00 (2H; t; J=6,4Hz); 4,20 (2H; s); 4,22-4,33 (2H;
m); 5,12 (1H; t); 6,36 (1H; t; J=6,8Hz); 7,21 (1H; m); 7,39-
7,48 (2H; myz 7,84 (1H; &): 7,79 (1H: g)r 8,79 (lH; =s); 15,04

(1Hr &)
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EM (ESI): M' 476

Ejemplos 1-3 - 1-102, 2-1 - 2-8, 3-1 - 3-86, 4-1 - 4-54

De la misma manera como en los Ejemplos 1-1 y 1-2 y los
Ejemplos indicado precedentementes, se obtuvieron los
compuestos de los Ejemplos 1-3 - 1-102, 2-1 - 2-8, 3-1 - 3-86
y 4-1 - 4-54. Las estrucfuras quimicas de los mismos se

ilustran en las Tablas 1, 2, 3 vy 4.
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Ejemplos experimentales

A continuacién se explican métodos de evaluacidén de la
actividad inhibitoria de integrasa de VIH del compuesto de la
presente invencién.

(i) Construccién de sistema de expresidén de gen de integrasa
recombinante

La fenilalanina numero 185 del gen de longitud completa
de integrasa de VIH ("J. Virol.", 67, 425-437 (1993)) se
sustituydé por histidina y se insertdé en sitios de restricciédn
de enzima' Ndel y Xhol del pléasmido pET2la(+) (Novagen), con
lo cual se construyé un vector de expresién de integrasa
pET21a-IN-F185H.

(ii) Produccién y purificacién de proteina integrasa

El recombinante Escherichia coli BL21 (DE3) tran;formado
con el plasmido pET2la-IN-F185H que se obtuvo en (i) fue
cultivado con agitacién a 30°C en un medio liquido que
contiene ampicilina. Cuando el cultuivo alcanzé la fase de
crecimiento logaritmica, fue agregado isopropil-p-D-
tiogalactopiranosida para promover la expresién de gen de
integrasa. El cultivo se continué por 3 hrs para promover la
acumulacién de proteina ae integrasa. El E. geli
recombinante fue recolectado en ndédulos por la separacidn
centrifuga y fue conservado a -80°C.

El E. coli se suspendié en solucidén amortiguadora de

Lysis (20 mm HEPES (pH 7,5), 5 mM DTT, 10 mM CHAPS, 10%
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glicerol) conteniendo 1M cloruro de sodio y fue sometido a
presurizacidén y despresurizacidén repetida para ruptura, y a
separacién centrifuga a 4°C, 40.000xg, 60 min para recuperar
un fragmento soluble en agua (sobrenadante). Esto se diluyéd
10 veces con solucidén amortiguadora de Lysis sin cloruro de
sodio, se mezcld con "SP-Sepharose" (Pharmacia Corporation) vy
se agitdé a 4°C por 60 min para permitir adsorcidén de proteina
de integrasa en la resina. La resina se lavd con solucidn
amortiguadora Lysis que contiene 100 mM de cloruro de sodio y
la proteina de integrasa fue eluia con solucidén amortiguadora
de Lysis que contiene 1M de cloruro de sodio.

La solucién de proteina integrasa eluida se aplicd a una
columna "Superdex 75" (Pharmacia Corporation) para la
filtracién por gel. La proteina fue eluida con solucidn
amortiguadora de Lysis que contiene 1M cloruro de sodio.

Las fracciones obtenidas de la proteina de integrasa
fueron recolectadas y conservadas en -80°C.

(iii) Preparacidén de solucidn de ADN

E1l ADN siguiente sintetizado por Greiner se disolvid en
solucidén amortiguadora TE (iO mM Tris-acido clorhidrico (pH
8,0), 1 mM EDTA) y se mezcld con el donador de ADN, AND
objetivo, cada hebra complementaria (las hebras + y -) a 1
uM. La mezcla fue calentada a 95°C por 5 min, 80°C por 10
min, 70°C por 10 min, 60°C por 10 min, 50°C por 10 min y 40°C

por 10 min y fue conservada a 25°C para dar un ADN de doble
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hebra que se usdé para la prueba.

ADN donador (hebra - que tiene biotina enlazada en el
término 5')

Hebra de donador +: 5'-Biotina-ACC CTT TTA GTC AGT GTG
GAA AAT CTC TAG CA-3' (SEQ ID NO:1)

Hebra de donador -: 5'-ACTO GCT AGA GAT TTT CCA CAC TGA
CTA AAA G-3' (SEQ ID NO:2)

ADN objetivo (+, hebras - que poseen digoxigenina
agregada en el término 3')

Hebra + objetivo: 5'-TGA CCA AGG GCT AAT TCA CT-Dig-3'
(SEQ ID NO:3)

Hebra - objetivo: 5'-AGT GAA TTA GCC CTT GGT CA-Dig-3'
(SEQ ID NO:4)
(iv) Determinacién de 1la actividad inhibitoria de enzima
(integrasa de VIH)

El donador ADN se diluydé con solucidén amortiguadora de
TE a 10 nM, de lo cual 50ul se agregaron a cada una de las
hendiduras de la placa de microtitulo recubierta con
estreptavidina (Roche) vy se.permitié que adsorba a 37°C por

60 min. El1 ADN se lavd con solucidén amortiguadora de fosfato

(Dulbecco PBS, Sanko Junyaku Co., Ltd.) conteniendo 0,1%
Tween 20 y solucidn amortiguadora de fosfato. Entonces, una
mezcla de reaccidén (70 unl) que posee la composicidn

siguiente, una substancia de prueba (10 pl) diluida con la
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mezcla de reaccién y 100 pg/ml de proteina de integrase (10

pl) se agregaron bien a cada uno y se hizo reaccionar a 37°C
por 60 min.

Luego, 50 nM de ADN objetivo (10 pl) se agregaron, se
hicieron reaccionar a‘ 37°C por 10 min y se lavaron con
solucidén amortiguadora de fosfato que contiene 0,1% Tween 20
para detener la reaccién.

Entonces, 100 mU/ml de peroxidase etiquetada la solucidn
anticuerpo de anti-digoxigenina (Roche, 100 pl) se agregd, vy
la mezcla se reacciond a laé 37(C para 60 min, seguido por
lavado con solucién amortiguadora de fosfato que contiene
0,1% de Tween 20.

Un solucién de peroxidasa colorida (Bio Rad, 100 pl) se
agregd y se permitid reaccionar a la temperatura ambiente por
4 min. La reaccidén colorida se detuvo agregando 1N a&cido
sulfurico (100 pl). La absorbancia a 450 nm fue determinada.

La actividad inhibitoria de integrase de VIH (ICso) del
compuesto de la presente invencién fue calculada de la
proporcién de inhibicidén seguin la férmula siguiente. Los

resultados se ilustran en Tablas 5, 6 y 7.

Proporcidén de

inhibicién (%) = [1-(Objeto-blanco)/(Control-blanco)]x100
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Objeto; absorbancia de la hendidura en la presencia de
compuesto de prueba
Control; absorbancia de hendidura en ausencia de compuesto de
prueba
Blanco; absorbancia de hendidura en ausencia de compuesto de

prueba, en ausencia de proteina de integrasa

Evaluacidén de actividad antiviral

El efecto del uso combinado del compuesto de la presente
invencién con los agentes anti-VIH conocidos puede
determinarse como se ilustra a continuaciodn.

Por ejemplo, el efecto del la utilizacidén de dos drogas
de inhibidor de transcriptasa inversa de nucledsido existente
(Zidovudina, Lamivudina, Tenofovir), un inhibidor de
transcriptasa inversa que no sea nucledsido (Efavirenz) o un
inhibidor de proteasa (Indinavir, Nelfinavir) y una sustancila
de prueba A, y lo similar se evalta en un sistema de
infeccién agudo usando las células CEM-SS infectadas por VIH-
1 IIIB por el método de XTT.

Ademés, se evalua el efecto de utilizacidn tres drogas
como substancia de prueba A, Zidovudina vy Lamivudina, o
substancia de prueba A, Tenofovir y Lamivudina y lo similar.

Antes de la prueba de uso combinada, es determinado ICsg
y CCso de cada agente farmacéutico solo. Se evalua el efecto

de uso de dos drogas basadas en la combinacidén de cinco
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concentraciones de agente farmacéutico A y nueve
concentraciones de agente farmacéutico B que hna sido
determinadas basadas en los resultados anteriores. Para el
uso tres drogas, las elevadas concentraciones de agente
farmacéutico B y agente farmacéutico C son mezcladas y las
concentraciones obtenidas se combinan con las concentraciones
de agente farmacéutico A para la evaluacidn.

Los datos experimentales de la sustancia de prueba y el
agente farmacéutico a ser combinado en el caso de uso unico y
uso combinado son analizados por los programas de Prichard vy
Shipman "MacSynergy II" versién 2.01 y "Delta graph" versidn
L.5d. Una grafico tridimensional se crea a un 95% (o 68%,
99%) de nivel de confianza, del por ciento de inhibicidn a la
concentracién de cada uno de los agentes farmacéuticos que se
obtienen de los experimentos por triplicado combinados y se

evalua el efecto de la utilizacién combinada basada en los
valores numéricos de uM?% calculados de los mismos. El

criterio de evaluacidén se ilustra a continuacidn.

2

definicién de interaccidn puM“%
altamente sinérgico >100
ligeramente sinérgico +51 a +100
aditivo +50 a -50
ligeramente antagodnico -51 a -100
muy antagdnico <-100



195
Tabla 1
Cl 0 O
ROAGEA:
1-1 1-.2 l
N
F OH
Cl 0 0
RORCEN
1-3 =i |
N A
L NN
Cl 0 0
Oy
1-5 1—6 N’ H
N
0
Cl 0 0
Cl OH
o 3 =8 |
/Nk
cl 0 0
Cl ' OH
— 1-10
N O
K/U\ou
cl 0 0
1-11 1-12 |
N
N




196

Cl

OH

Cl

Cl

Cl

Cl

ROACEA
N

Cl
ROROSP:
1-16 |
N

1-20

Cl

I\/U\ NHZ

Cl

Ci

Cl .

o~ OH

Cl
1—-13 1-14 O O
N O

ROAGE A
1-15

ReACaR, UC
1-17 N 1-18

Cl
RORGS A
1-19 |
N

CIH‘D H‘D i
1-21 | 1-22
N




197

T == = = b = m
S S S
i 4 = 0\ i =] o o S\
— o
o = = . z
— ) — ) — S — S - ) =
o = o = o = o = o =
- (D (D - T
m © o ) o —_
150 |0 = ) <) | 4D
© S o o o S
<« © © o o~ <«
~ o o~ ™ ™ ™
| I | i | |
Ll Ll lal L] ~ il
=5 o5 - - ~= = = _= - -
- o o S S S 04\\ S . &
= o o wow o o o 5 (Il =
o . _ N _
. o = o = o Nl\, — V
o = = = o =
[TH
5( ) <y |3 20, (D
CO
o [T o T o
™ e ~ o - ™
N N N N [se] m
I | | | | |
i i e - ~ i




198

Cl

Cl
Cl
OO
N

po g o s o pn o pn oy X
S S = S =] =}
o o o \D o |WHV o o -
o e ) — — - w — =
o =— o = o = o = o NI\I o Nl\l
s ) |3 |3 =8, 5 ) =8
T o o o T T
© © o ™ < ©
m m << < < <
| | | | | |
L i -t ~— ~ L
'w -~ = - *
Z o o o S _ W = —
: |
= ) o o o o=-w=-o o =
X o - o / \
o = . ; __ _ =
) o = o = o 2 = e ==
) O ) q
() |3 : )
= S
- )
™ <
| _
- i




198

L_OH

ACAOE A
=B |
N

Cl

Cl

-

Cl

cl
SR8
1-49 N




e

200

jm oy
S = F oz e 5
-
Q o _0 (=] o o / o - \NH
Q o == x — v — |\S 2
o (@] — "
- - o = o = o Nl.\ T
(=] = = —
S O O3
F m—
& sy |3 |
& 5{
o ™ < = = =
© © i = s °
I ] | | _ _
L] = i — 5 !
+ pu =
S 2 _ 5 _ =
pm oy | & S
S S o o o o, /
= ) 5 o - - A,
—_— — o = o Nl\ o
— = & , v o _
” ] O O
e O |0
o ot
K W =
(&) o (& ]
o — = = =
To] © © p 5
| | I | _
4 — i — 2

1-69




1Y

201

Cl
ROA®
171

o o x = =
SN R 5 5 5 Sz
o o = o \ o e o o
e 5 | o =T o S o S
— S// = o nu// / — )
() NI\ o o = — Sllo — ) — > & e
& & < € e
w
nvA_vv e A_v T L T
o (<]
= S —3
N < © oo} o N
~ ~ ~ ~ [>") 00
| | | | | |
- - i - - Ll
o = = = e nd
> \ = - = 5 = - S =
N
= o =ZET o S == % & = & P
N4 o = o =2—
— A — ) oL/ oL/ — ) — v
—/ 7S — 71
o = o o = - < VS o 2 o =
o =/ "© o = =
w
o = — o
o o
w
» )] -
o~ = .
| | |
— i 4




202

= 5
o = =
o
- | o 3
o S s
T — ) =) =z
o N|\
) s N | 6
— = \ =
N
==
< N <
0 (o] (o]
| | I
- ~ ~
m 5
==
= = =
= o (=] o
=
= ) o o
—— o = — )
O et
[V T
*H
) ()
= o
m a m
=9 (o] o2}
! | |
il - -




203

(_oH

cl on
‘ F ‘ N
L_oH

OH

Cl
ROAS

100

102

Br
OH
s O CL)
N

L_oH

Cl

L_oH

L_oH

Cl

ROASGS A,
0 N

HN
Hheas
N

1-97

RCACEA,
1-909. ) I
N

101




204
Tabla 2
Cl 0 O ih Do
Cl
| N' "
| HN 0
NH, R
0
Cl 0 0 Cl 0 0
2—3 l}l 2—4 l}l 5
HN\H/ HN<.”
/,S\
0 0
Cl 0 O el 0 0
Cl
OH
: o
2—5 N 2—6
NI//O bf
/\
/,S\ /N\
0
Cl 0 O Cl 0 O
Cli | OH Cl | OH
2-7 2-8
' '
HN\ HN\/




205

Tabla 3

OH

. “° NH| oH 3_120 O




206

3—-14

3—-15

3—-17

3—19

3—21

3—23




207

5
p o
5 5 5 o] o .
o] o . _ -
5 T
o z _ |\|
T s _ - ] ;
—— |\|O o N|\| o N'\l N'(H
s} — (O O | O
o
% i}
-y 5
5 r )
A o
2z \ _
- &, )
& s(4
2 s )
[{e]
=
o m
; ; ; = _
] _ ! ™ ™
_ ™
™ ™ =
I T b
o] 5 o . :
o . z _ z _ |\|
T - z — 1
= /| e ./ & e Tl
z *m.. m,.

3—29

3—31




208

OH

H,C/N‘cmk\

3—-42

3—44

3—-37

3—39

3—41

3—43




209

Cl
Cl

3—-54
3—56
3—568
3—-60




210

-



211

3—-717




212

cl

Ci

OH




213

Tabla 4

Cl

¢l

wX _/ S
. S
N < © © = a
I I ! ! " oy
<« < < <« M h
S
e o
W ol o =
I
o S =)
T — [ =}
= e — l\lo o "I\l —
o = <! = O o =—
_ (D 9 (>
= = 5 © O T
o
-4 m wn ~ (o] -
[ [ _ _ _ i
¢ <t < < < _
<

3z



214

4—-21




215

| OH

0
N
RN

0H

J

F
Cl
4-38 OO

0

gy

F
Cl 0
4-37 O NI "

<3t



i

216

4—-46

4—-45

4—49

4—-51




L7




218

Tabla 5
Ej.No. Actividad de enzima ICso Ej. No. | Actividad de enzima ICs
(kM) (kM)
1-1 0029 1-2 0.033
1-3 0.36 1-4 0.24
1-6 0.14 1-7 0.067
1-8 0.046 1-9 0.017
1-10 0.072 1-11 - 0.18
1-12 0.71 1-13 0.14
1-14 0.075 1-15 0.23
1-16 0.032 1-17 0.084
1-18 0.12 1-19 0.081
1-20 0.69 1-21 0.074
1-22 0.11 1-23 0.19
1-24 0.29 1-25 0.16
1-26 0.18 1-27 0.076
1-28 0.059 1-29 0.24
1-30 0.14 1-31 0.17 K
1-32 0.068 1-33 0.14
1-34 0.35 1-36 0.18
1-37 0.11 1-38 0.17
1-39 0.18 1-40 0.11
1-41 0.21 1-42 0.13
1-43 0.024 1-44 0.051
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1-45 0.21 1-46 0.42
1-47 0.098 1-48 0.38
1-49 0.053 1-50 0.11
1-51 0.18 1-63 0.02
1-64 0.056 1-65 0.12
1-66 0.049 1-67 0.79
1-68 0.049 1-69 0.074
1-70 0.082 1-71 0.013
1-72 0.025 1-73 0.031
1-74 0.098 1-75 0.016
1-76 0.028 1-77 0.063
1-78 0.59 1-79 0.077
1-80 0.35 1-86 0.15
1-87 0.14 1-88 0.45
1-92 0.28 1-93 0.37
1-96 0.23 1-97 0.13
2-1 0.17 2-2 0.18
2-3 0.11 2-4 0.018
2-5 0.30 2-6 0.092
2-7 0.079 2-8 0.085




220
Tabla 6
Ej. No. | Actividad de enzima ICy Ej. No. |Actividad de enzima ICs
(M) (kM)

3-1 0.47 3-2 0.2
3-3 0.19 3-4 0.011
3-5 0.024 3-6 0.011
3-8 0.34 3-9 0.084
3-10 0.018 3-12 0.016
3-13 0.029 3-14 0.014
3-17 0.013 3-20 0.01
3-21 0.03 3-22 0.79
3-23 0.0072 3-24 0.039
3-25 0.069 3-26 0.011
3-27 0.075 3-33 0.0087
3-34 0.011 3-35 0.011
3-36 0.051 3-37 0.011
3-38 0.015 3-39 0.049
3-42 0.72 3-43 0.018

150
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3-44 0.0096 3-45 0.015
3-47 0.0086 3-48 0.021
3-49 0.0079 3-60 0.018
3-52 0.012 3-563 0.0079
3-54 0.0064 3-65 0.0087
3-56 0.012 3-57 0.015
3-58 0.008 3-69 0.008
3-60 0.0055 3-61 0.0076
3-62 0.027 3-63 0.017
3-64 0.018 3-65 0.015
3-66 0.048 3-67 0.0064
3-69 0.0043 3-72 0.0038
3-73 0.0033 3-74 0.0049
3-76 0.0085 3-17 0.0089
3-78 0.016 3-79 0.0067
3-80 0.0088 3-86 0.14
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Tabla 7
Ej. No. Actividad de enzima IC5, | Ej. No. Actividad de enzima ICs,
(M) (M)
4-1 0.86 4-4 0.55
4-5 0.13 4-6 0.46
4-7 0.13 4-8 0.033
4-9 0.021 4-11 0.22
4-12 0.065 4-13 0.30
4-15 0.031 4-16 0.0071
4-17 0.0031 4-18 0.0020
4-19 0.0029 4-20 0.0017
4-21 0.0045 4-22 0.0029
4-23 0.0038 4-24 0.0025
4-25 0.0019 4-26 0.0015
4-27 0.0029 - | 4-28 0.0027
4-29 0.0045 4-30 0.0029
4-31 0.0021 4-32 0.0029
4-33 0.0020 4-34 0.0039
4-35 0.0043 4-36 0.0037
4-37 0.0019 4-38 0.0033
4-39 0.0041 4-40 0.0043
4-41 0.0023 4-42 0.0023
4-43 0.0028 4-44 0.0024
4-45 0.0034 4-46 0.0050
4-47 0.0023 4-48 0.0030
4-49 0.0057 4-50 0.0031

Los datos de RMN y EM de los compuestos de los Ejemplos
ilustrados en Tabla 1 a Table 4 indicadas precedentemente se
describen a continuacién.

Ejemplo 1-1

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,75(2H; t; J=4,7Hz);
4,36(2H; s); 4,60(2H; t; J=4,8Hz); 4,98(1H; brs); 7,37-
7,39(1H; m); 7,45(1H; dd; J=1,4; 7,6Hz); 7,57 (1H; dd; J=1,5;
8,0Hz); 7,81(1H; dd; J=2,1; 8,9Hz); 8,02(1H; d; J=8,8Hz);
8,15(1H; d; J=1,8Hz); 8,86(1H; s), 15,18 (1H; brs)

EM (ESI): M" 392
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Ejemplo 1-2

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,78 (2H; m); 4,35 (2H; s);
4,64 (2H; m); 5,00 (1H; m); 7,39 (2H; m); 7,47 (1H; m); 7,58
(1H; m); 8,00 (1H; m); 8,81 (1H; s); 14,80 (1H; s)

EM (ESI): M"409

Ejemplo 1-3

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,85(3H; s); 3,41 (2H; m);
4,37 (2H; s); 4,63(2H; t; J=5;6Hz); 7,25-7,29(1H; m); 7,39 (1H;
ad; J=7,8; 7,8Hz); 7,47(1H; dd; J=1,5; 7,7Hz); 7,58 (1H; dd;
J=1,5; 7,8Hz); 7,84(1H; dd; J=2,0; 8,9Hz); 8,00(1H; d;
J=8,9Hz); 8,15(1H; d; J=1,8Hz); 8,91(1H; s)

EM (ESI): M’ 469

Ejemplo 1-4

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,38 (2H; s); 4,46 (2H; t; J=
5,9 Hz); 4,90 (2H; t; J= 5,9 Hz); 6,84 (1H; s); 7,14 (1lH; s);
7,37-7,47 (3H; m); 7,59 (1H; m); 7,82 (1lH; m); 8,01 (1H; m);
8,15 (1H; =), 8,66 (1H, s); 14,99 (18B; s)

EM (ESI): M'441

Ejemplo 1-5

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 2,87 (3H; s); 3,12 (3H; s);
4,35 (2H; s); 5,59 (2H; s); 7,38-7,45 (2H; m); 7,57 (1H; m);
7,71-7,76 (2H; m); 8,12 (1H; s); 8,94 (lH; s)

EM (ESI): M'432
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Ejemplo 1-6

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,64 (3H; d; J= 4,4); 4,35
(2H; s); 5,24 (2H; s); 7,35-7,47 (2H; m); 7,56-7,65 (2H; m);
7,80 (1H; m); 8,13 (IH; s)» 8,32 (1H: g: J= 4,4 Hz)y 9,00
(1H; s)

EM (ESI): M'418

Ejemplo 1-7

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,36 (2H; s); 5,23 (2H; s);
7,35-7,45 (2H; m); 7,54-7,65 (3H; m); 7,83-7,88 (2H; m); 8,13
(1H; s); 9,01 (1H; s)

EM (ESI): M'404

Ejemplo 1-8

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,57 (6H; d; J= 6,5 Hz); 4,37
(2H; s); 5,24 (1H; m); 7,38 (1H; dd; J= 7,7; 7,7 Hz) 7,46
(1H; dd; J= 1,6; 7,7 Hz); 7,58 (1H; dd; J= 1,6; 7,7 Hz); 7,85
(1H; dd; J= 2,1; 8,9 Hz); 8,15-8,18 (2H; m); 8,86 (1lH; s)

EM (ESI): M'389

Ejemplo 1-9

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (&) ppm: 4,35 (2H; s); 5,98 (2H; s);
7,37-7,44 (4H; m); 7,57 (1H; m); 7,83 (1H; m); 8,10-8,12 (2H;
m); 8,99 (1lH; s)

EM (ESI): M"440
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Ejemplo 1-10

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (§) ppm: 2,85 (2H; m); 4,36 (2H; s);
4,74 (2H; m); 7,38-7,46 (2H; m); 7,58 (1H; m); 7,85 (1lH; m);
8,00 (1H; m); 8,14 (1H; s); 9,00 (1lH; s)

EM (ESI): M'419

Ejemplo 1-11

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,74 (2H; dt; J= 4,8; 5,6
Hz); 4,59 (2H; t; J= 4,9 Hz); 4,66 (2H; s); 4,98 (1H; t; J=
5,6 Hz); 7,48-7,53 (4H; m); 7,85-8,08 (5H; m); 8,18 (1H; m);
8,83 (1H; s); 15,24 (1H; brs)

EM (ESI): M'373

Ejemplo 1-12

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,70 (2H; m); 3,72 (3H; s);
4,27 (2H; s); 4,38 (2H; m); 4,96 (1H; br); 7,32-7,41 (2H; m);
7,54 (1H; dd; J= 1,8; 7,3 Hz); 7,61 (1H; dd; J= 2,2; 8,8 Hz);
7,76 (1H; d; J= 8,8 Hz); 8,00 (1lH; d; J= 2,2 Hz); 8,55 (1H;
s)

EM (ESI): M'405

Ejemplo 1-13

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 2,67 (2H; m); 4,37 (2H; s);
4,73 (2H; m); 6,97 (1H; br); 7,38-7,48 (3H; m); 7,58 (1lH; m);
7,87 {(1H: m)s 8,01 {(1H; mjs 8,15 (1H; 8})r 8,93 (1H; B)

EM (ESI): M'418
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Ejemplo 1-14

'"H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,30 (3H; s); 4,34 (2H; s);
5,62 (2H; s); 7,37 (1H; m); 7,44 (1H; m); 7,55 (1H; m); 7,72-
7,78 (2H; m); 8,10 (1H; s); 8,90 (1H; s)

EM (ESI): M'403

Ejemplo 1-15

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 4,31 (2H; s); 5,84 (2H; s);
7,26-7,41 (7H; m); 7,55 (1H; m); 7,73 (1H; m); 7,83 (1lH; m);
8,13 (1H; m); 9,23 (1H; s); 15,18 (1H; brs)

EM (ESI): M'437

Ejemplo 1-16

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,12 (2H; t; J= 7,3 Hz); 4,38
(2H; s); 4,78 (2H; t; J= 7,3 Hz); 7,20-7,28 (5H; m); 7,37-
7,47 (3H; m); 7,58 (1H; m); 7,85 (1H; m); 8,09 (1H; m); 8,15
(1H; s); 8,79 (1H; s); 15,07 (1H; brs)

EM (ESI): M'451

Ejemplo 1-17

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8§) ppm: 2,13 (2H; tt; J= 7,3; 7,6
Hz); 2,70 (1H; t; J= 7,6 Hz); 4,36 (2H; s); 4,58 (2H; t; J=
7,3 Hz); 7,15-7,24 (5H; m); 7,38-7,44 (3H; m); 7,57 (1lH; m);
7,82 (1H; m); 7,96 (1H; m); 8,13 (1H; s); 8,98 (1H; s); 15,14
(1H; brs)

EM (ESI): M'465
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Ejemplo 1-18

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0,89 (6H; d; J= 6,7 Hz); 2,16
(1H; tq; J= 6,7; 7,6 Hz); 4,37 (2H; s); 4,39 (2H; d; J= 7,6
Hz) i T,38-%,47 (2B m); 7,58 (1H; m); 7,83 (1H; dd; J= 2,0%
8,9 Hz); 8,02 (1H; d; J= 8,9Hz); 8,14 (1H; d; J= 2,0 Hz);
8,97 (1H; s); 15,15 (1H; brs)

EM (ESI): M'403

Ejemplo 1-19

'"H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,61-1,64(2H; m); 1,76-
1,84 (2H; m); 2,60(2H; t; J=7,5Hz); 4,36(2H; s); 4,56(2H; ¢t;
J=7,2Hz); 7,15-7,17(3H; m); 7,22-7,24(2H; m); 7,38-7,40(1H;
m) ; 7,44 (1H; m); 7,56-7,59(1H; m); 7,82 (1H; d; J=2Hz) ;
7,96(1H; d; J=8,9Hz); 8,14(1H; d; J=1,8Hz); 9,01(1h; s):
15,15(1H; brs)

EM (ESI): M' 514

Ejemplo 1-20

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 4,28(2H; s); 5,73(2H; s);
7,02 (1H; d; J=7,6Hz); 7,27-7,43(11H; m); 7,55(1H; d;
J=7,6Hz); 7,60-7,62(1H; m); 8,08(1lH; d; J=1,6Hz); 8,92 (1H;
s); 14,97 (1H; brs)

EM (ESI): M" 502

Ejemplo 1-21

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,45-1,49(2H; m); 1,81-

1,85(2H; m); 3,42(2H; t; J=6,3Hz); 4,36(2H; s); 4,56(2H; ¢t;
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J=7,4Hz) ; 7,38(1H; dd; Jd=7,7; 1,8Hz); 7,44-7,46(1H; m);
7,57(1H; dd; J=1,4; 7,8Hz); 7,83(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz);
8,0(1H; d; J=8,9Hz); 8,14(1H; d; J=1,8Hz); 9,01(1H; s);
15,18 (1H; brs)
EM (ESI): M' 420

Ejemplo 1-22

'"H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,32(2H; s); 6,16(2H; s);
1,32-7,42(4H; m); 7,51-7,55(2H; m); 7,77-7,89(3H; m); 8,06-
8,12(2H; m); 9,31 (1H; s); 15,02 (1H; brs)

EM (ESI): M 494

Ejemplo 1-23

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (6) ppm: 4,31(2H; s); 5,83(2H; s);
7,19-7,21(1H; m); 7,33-7,43(2H; m); 7,54-7,59(2H; m); 7,68-
7,79(3H; m); 8,12(1H; s); 9,25(1H; s); 15,05(1H} brs)

EM (ESI): M’ 508

Ejemplo 1-24

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (&) ppm: 2,18(6H; s); 2,64 (2H; br);
4,36 (2H; s); 4,63(2H; br); 7,38-7,40(1H; m); 7,45(1H; d;
J=1,3Hz); 7,56-7,58 (1H; m) ; 7,84 (1H; m) ; 8,00 (1H; d;
J=8,9Hz); 8,14 (1H; d; J=1,7H2); 8,90(1H; s8)i 15,15(1Hf brs)

EM (ESI): M' 419

Ejemplo 1-25

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,93-1,98(2H; m); 3,45(2H; t;

J=5,6Hz); 4,36(2H; s); 4,59(2H; t; J=7,0Hz); 4,068 (1H; br);
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1, 37(1Hs ddi T=V,1; 7T,8Hz}; 7,44-7,468(1H; m}z 7,57(1H; d;
J=7,8Hz); 7,83-7,99(1H; m); 8,00(1H; d; J=8,9Hz); 8,14 (1H;
s); 8,96(1H; s); 15,16(1H; brs)
EM (ESI): M 406

Ejemplo 1-26

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,21(3H; s); 3,70(2H; t;
J=4,8Hz); 4,36(2H; s); 4,75(2H; t; J=4,8Hz); 7,38 (1H; dd;
J=7,7; 7,7Hz); 7,44-7,47(1H; m); 7,58 (1H; dd; J=1,6; 7,8Hz);
7,83 (1H; dd; J=2,1; 8,9Hz); 8,04 (1H; d; J=8,9Hz); 8,14 (1H; d;
J=2,0Hz); 8,89(1H; s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M" 406

Ejemplo 1-27

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 4,36(2H; s); 5,68(2H; q;
J=8,7Hz); 7,38(1H; dd; J=7,7; 7,7Hz); 7,46(1H; dd; J=1,7;
7,7Hz); 7,89 (1H; dd; J=2,1; 8,9Hz) ; 8,13-8,16(2H; m) ;
9,11 (1H; s); 14,71 (1H; brs)

EM (ESI): M" 430

Ejemplo 1-28

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,34(2H; s); 4,78(2H; s);
7,34-7,44(2H; m); 7,55-7,57(1H; m); 7,69(1H; d; J=8,7Hz);
7,76 (1H; d; J=9,0Hz); 8,09(1H; s); 8,85(1H; s); 15,37(1H;
brs)

EM (ESI): M" 406
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Ejemplo 1-29

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8§) ppm: 2,04 (3H; s); 3,27-3,38(2H;
m); 4,37(2H; s); 4,78(2H; +t; J=6,8Hz); 7,37-7,39(1H; m);
1,45-7,47(1H; wm}); T7,58=7,6L(1Hy m); 7,85=7,87{(1lH; m); B,03=
8,05(1H; m); 8,15(1H; s); 8,73(1H; s); 8,81 (1H; s)

EM (ESI): M" 473

Ejemplo 1-30

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,20(3H; d; J=6,2Hz);
3,96(1H; br); 4,15-4,23(1H; m); 4,36(2H; s); 4,65-4,69(1H;
m); 5,02(lH; br); 7,37(1H; dd; J=7,7; 8,0Hz); 7,45(1H; d;
J=6,0Hz) ; T, 957 (1H% d; J=8,1Hz); 7,81 (1H; ol J=8, 8Hz) ;
8,03 (1H; d; J=9,1Hz); 8,13 (1H; s); 8,84 (1H; s)

EM (ESI): M' 406

Ejemplo 1-=31

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,19 (2H; s);
4,61 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,27-7,40 (4H; m); 7,86 (1H; m);
8,02 (1H; m); 8,26 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,29 (1lH; s)

EM (ESI): M'357

Ejemplo 1-32

'"H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,10(3H; s); 2,95(2H; t;
J=6,6Hz); 4,37(2H; s); 4,76(2H; t; J=6,6Hz); 7,38(1H; dd;
J=7,7; 7,8Hz); 7,45-7,47(1H; m); 7,58(1H; dd; J=1,5; 7,9Hz);
7,90(1H; dd; J=2,0; 8,9Hz); 8,00(1H; d; J=8,9Hz); 8,15(1H; d;

J=1,8Hz); 9,02(1H; s); 15,12(1H; brs)
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EM (ESI): M' 422

Ejemplo 1-33

'"H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,75(2H; s); 4,33(2H; s);
4,60(2H; t; J=4,8Hz); 4,98 (1H; br); 7,30-7,33(1H; m); 7,39-
7,42 (2H; m) ; 7,80 (1H; dd; J=1,7; 8,9Hz) ; 8,02 (1H; ds
J=8,9Hz); 8,09 (1H; s); 8,85(1H; s); 15;14(1H; brs)

EM (ESI): M' 375

Ejemplo 1-34

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8§) ppm: 1,33-1,44(4H; m); 1,75-
1,81 (2H; m); 3,36-3,38(2H; m); 4,54 (2H; t; J=7,2Hz); 7,38 (1lH;
dd; J=7,7; 7,7THz) ; 7,46 (1H; s J=6,1Hz) ; 7,57 (1H; d s
J=7,8Hz); 7,83 (1H; d; J=8,7THz) ; 8,00 (1H; d; J=8,9Hz) ;
8,14 (1H; s); 9,01 (1H; s); 15,19(1H; Dbrs)

EM (ESI): M' 434

Ejemplo 1-35

4 RMN (DMSO-de¢ 400MHz) (8) ppm: 2,33-2,45(4H; br); 2,64 (2H;
t; J=6,2Hz); 3,52(2H; t; J=4,4Hz); 4,27 (2H; s); 4,40(2H; br);
7.34-7,42(2Hd; m)yy; 7F,55-7,60(2H; m)}: 7,71(1H; d; J=8,6Hz);
8,04 (1H; s); 8,57 (1H; s)

EM (ESI): M’ 461

Ejemplo 1-36

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (&) ppm: 4,08(3H; s); 4,37(2H; s);

1,371 ddy J=T,%: 7T,7Hz]; 7,44—~7,46{1H: mjz 7,57(1lHz dd;
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J=1,7; 7,8Hz); 7,84-7,87(1H; m); 7,92(1H; d; J=8,8Hz);
8,12 (1H; s); 9,01(1H; s); 15,20(1H; brs)
EM (ESI): M' 362

Ejemplo 1-37

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,41(3H; t; J=7,1Hz);
4,36 (2H; s); 4,58 (2H; qgs J=7,1Hz) ; 7,38 (1H; dd; J=7,8;
1,78Bz) ; 7,44-7,46 (1H; m) ; 7,57 (1H; dd; J=1,5; 7,9Hz) ;
7,83(1H; dd; J=2,1; 8,8Hz); 8,01(1H; d; J=8,8Hz); 8,14(1lH;
s); 9,02(1H; s); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M' 376

Ejemplo 1-38

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,90(3H; t; J=7,3Hz); 1,77-
1,85(2H; m); 4,36(2H; s); 4,51(2H; t; J=7,3Hz); 7,38(1H; dd;
J=7,8; 7,6Hz); 1,44-7,46(1H; m); 7,58(1H; dd; J=1,7; 7,8Hz);
7,83 (1H; dd; J=2,1; 8,8Hz); 8,02 (1H; d; J=8,9Hz); 8,14 (1H; d;
J=2,0Hz); 9,02(1H; s); 15,18 (1H; brs)

EM (ESI): M' 390

Ejemplo 1-39

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 0,90(3H; t; J=7,3Hz); 1,30-
1,37(2H; m); 1,74-1,79(2H; m); 4,36(2H; s); 4,54(2H; ¢t;
J=7,3Hz); 7,38(1H; dd; J=7,6; 7,8Hz); 7,46(1H; dd; J=1,7;
1,6HzY: 7,58{(1H; dd; J=1,7:» 7,8Hz); 7,8B3(1H; dd; J=2,1;
8,9Hz); 8,00(1H; d; J=8,9Hz); 8,14 (1H; d; J=2,0Hz); 9,01(1H;

s); 15,18 (1H; brs)
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EM (ESI): M" 404

Ejemplo 1-40

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,27-1,29(2H; m); 1,47-
1,50{2Hy m)}; 1,59-1,66(4H; m); 2,31-2,40(1H; m); 4,3612H; 8);
4,51 (2H; d; J=7,6Hz); 7,38-7,47(2H; m); 7,57(1H; dd; J=1,5;
7,8Hz); 7,82(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,05(1H; d; J=8,9Hz);
8,14 (1H; d; J=1,8Hz); 9,0281H; s); 15,16 (1H; brs)

EM (ESI): M" 430

Ejemplo 1-41

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,11(3H; s); 3,77(2H; t);
4;37(2H; s); 4,99(2H; +t); 7,35-7,41(1H; m); 7,47 (1H; d);
7,58 (1H; d; J=7,8Hz); 7,83-7,92(2H; m); 8,16(1H; s); 9,05(1H;
s)

EM (ESI): M" 454

Ejemplo 1-42

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,10(4H; br); 1,54-1,65(4H;
br); 1,83 (1H; br) ; 4,36 (2H; s)3 4,40 (2H; d; J=7,4Hz) ;
7,38(1H; dd; J=7,7; 1,8Hz); 7,45-7,48(1H; m); 7,58 (1H; dd;
J=1,6; 7,8Hz) ; 7,81-7,84 (1H; m) ; 8,02 (1H; d; J=8, 9Hz) ;
8,13{1H; s): 8,93{1H; &)y 15,17 (1H:; brs)

EM (ESI): M' 444

Ejemplo 1-43

'y RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (6) ppm: 4,37(2H; s); 4,49-4,56(1H;

m); 4,77-4,82(1H; m); 4,91-4,97(1H; m); 5,81 (1H; d; J=4,7Hz);
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7,30-760(8H; m); 7,81 (1H; d; J=11,0Hz); 8,08 (1H; d: J=8,9Hz);
8,17 (1H; d); 8,93 (1H; s); 15,19(1H; brs)
EM (ESI): M’ 468
Ejemplo 1-44
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,37 (2H; s); 4,72-4,76(1H;
mls 4,82{(2H; ¢ J=4,6Hz); 4,98-5,01(1H; m); 7T,38{1H:; dd;
J=7,8; 8,1Hz); 7,44-7,46(1H; m); 7,58 (1H; dd; 1,6; 7,9Hz);
7,84 (1H; dd; J=2,1; 9,0Hz); 8,03(1H; d; J=9,3Hz); 8,15(1H; d;
J=1,8Hz); 8,78(1H; s); 8,98 (1H; s)
EM (ESI): M" 394
Ejemplo 1-45
4 RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 3,21(2H; br); 4,27(2H; s);
4,88(2H br)s 7,20-7,28{2Hy mjg 7T,33-7,41{(2H; m}; T,854-
7,70(5H; m); 7,77(1H; d; J=8,7Hz); 8,05(1H; s); 8,50(1H; s);
8;32({1H; s)
EM (ESI): M" 453
Ejemplo 1-46
'y RMN (BMSO-d; 300MHz) (8) ppmz: 2,93(2H +t); 4,35(2H: s8):
4,48 (2H; s); 7,38 (1H; dd; J=7,7; 7,7Hz) ; 7,45 (1H; S
J=6,2Hz); 7,57(1H; d; J=7,7Hz); 7,82(1H; d); 8,02(1H; d;
J=9,1Hz); 8,13 (1H; s); 8,92(1H; s)
EM (ESI): M' 391
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Ejemplo 1-47

'Y RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (06) ppm: 1,13(6H; s); 4,35(2H; s);
4,50(2H; s); 4,90(1H; brs); 7,35-7,46(2H; m); 7,57(1H; d;
J=7,7Hz); 7,78 (1H; d; J=7,1Hz); 8,10(1H; s); 8,19(1H; d;
J=9,0Hz); 8,88 (1H; s); 15,22 (1H; brs)

EM (ESI): M" 420

Ejemplo 1-48

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,68 (3H; s); 3,46(2H; br);
4,36(2H; s); 4,56(2H; br); 7,38-7,60(3H; m); 7,81-8,13(4H;
m); 8,80(1H; s)
EM (ESI): M" 433

Ejemplo 1-49

'"H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,00(3H; t; J=7,0Hz);
3,41 (2H; br); 3,82 (2H; q); 4,36 (2H; s); 4,57 (2H; Dbr);
7,24 (1H; m); 7,38(1lH; m); 7,46(1H; m)y 7,58 (1H; m}; 7,83(1H;
m); 8,03(1H; m); 8,13 (1H; s); 8,82 (1H; s)

EM (ESI): M’ 463

Ejemplo 1-50

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75(2H; m); 4,26(2H; s);
4,61 (2H; ti J=4,8Hz); 5,00 (1H; br); 7,17-7,36(3H; m) ;
7,83(1H; dd; J=2,0; 8,8Hz); 8,03(1H; d; J=8,9Hz); 8,21 (1H;
s); 8,87 (1H; s); 15,22 (1H; b;s)

EM (ESI): M' 360
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Ejemplo 1-51

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75(2H; m); 4,28(2H; s);
4,61 (2H; t; J=4,8Hz); 5,00(1H; br); 7,24-7,28(1H; m); 7,44-
¥ 55(2H? m) ; 7,80 (1H; dd; J=2,1; 8,8Hz) ; 8,02 (1H; d;
J=8,9Hz); 8,13 (1H; d; J=1,9Hz); 8,86 (1H; s); 15,22 (1H; s)

EM (ESI): M' 376

Ejemplo 1-52

'H RMN (CDCls 300MHz) (8) ppm: 1,42(3H; t; J=7,1Hz); 4,05 (2H;
s); 4,40(2H; q; J=7,1Hz); 5,35(2H; s); 7,13-7,28(8H; m);
7,33-7,35(2H; m); 8,41 (1H; d; J=2,0Hz); 8,58 (1H; s)

EM (ESI): M" 398

Ejemplo 1-53

'H RMN (CDCl; 300MHz) (&) ppm: 4,10(2H; s); 5,48(2H; s); 7,13-
7,50(12H; m); 8,41(1H; d; J=l,9Hz); 8,87 (1H; s); 14,96 (1H;
brs)

EM (ESI): M" 370

Ejemplo 1-54

'"H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,16(2H; s); 5,44(2H; s);
7,19-7,34(5H; m); 7,74(1H; d; J=8,8Hz); 7,83(1H; dd; J=2,0;
8,9Hz); 8,22(1H; d; J=1,9Hz); 9,08 (1H; s); 13,58(1H; brs);
15,13{1H; brs)

EM (ESI): M' 338



1

237

Ejemplo 1-55

'H RMN (bmso—d6 300MHz) (8) ppm: 0,89(3H; t; J=7,3Hz); 1,25-
1,35(5Hy m); 1,66-1,76(2H; m); 4,09(2H; 8); 4,21(2H; 4g;
J=7,1Hz); 4,34(2H; t; J=7,2Hz); 7,20-7,33(5H; m); 7,66 (1lH;
dd; J=2,1; 8, 7Hz) ; 7,74(1H; d; J=8,7Hz) ; 8,06 (1H; ‘o]
J=1,9Hz); 8,64 (1H; s)

EM (ESI): M 364

Ejemplo 1-56

'H RMN (CDCls; 300MHz) (8) ppm: 0,99 (3H; t; J=7,3Hz); 1,43(2H;

"m); 1,84-1,94(2H; m); 4,15(2H; s); 4,28(2H; t; J=7,4Hz);

1,20-7,34(5H; m); 7,52(1H; d; J=8,8Hz); 7,65(1H; dd; J=2,1;
8,8Hz); 8,42 (1H; d; J=1,9Hz); 8,72 (1H; s); 15,04 (1H; brs)
EM (ESI): M" 336

Ejemplo 1-57

4 RMN (CDCl; 300MHz) () ppm: 1,41(3H; t; J=7,2Hz); 3,85(3H;
s); 4,11(2H; s); 4,39(2H; q; J=7,2Hz); 7,17-7,35(6H; m);
7,51(1H; dd; J=2,4; 8,4Hz); 8,42 (1H; d; J=1,8Hz); 8,45(1H; s)
EM (ESI): M' 322

Ejemplo 1-58

'H RMN (CDCl; 300MHz) (8) ppm: 3,99(3H; s); 4,16(2H; s); 7,19-
7,33(5H; m); 7,52(1H; d; .J=8,7Hz); 7,68 (1H; dd; J=2,0;
8,7Hz); 8,41 (1H; s); 8,72 (1H; s)

EM (ESI): M" 294
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Ejemplo 1-59

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 2,08-2,15(2H; m); 2,69 (2H; t;
J=7,8Hz); 4,16(2H; s); 4,57(2H; t; J=7,3Hz); 7,15-7,31(10H;
m) ; 7,81 (1H; dd; J=2,0; 8,8Hz) ; 7,92 (1H; di J=8,8Hz) ;
8,20(1H; dr 4=1,9Hz); 8,96(1H; =8); 15,21 (1H; brs)

EM (ESI): M' 398

Ejemplo 1-60

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,11(2H; t; J=7,3Hz);
4,18 (2H; s); 4,77 (2H; t; J=7,4Hz) ; 7,19-7,35(10H; m) ;
7,86(1H; d; J=8,7Hz); 8,06(1H; d; J=8,8Hz); 8,22(1H; s);
8,76 (1H; s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M' 384

Ejemplo 1-61

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,99-2,03(2H; m); 2,37 (2H; t;
J=7,1Hz); 4,17(2H; s); 4,54(2H; +t; J=7,3Hz); 7,21-7,34(5H;
m) ; 7,87 (1H; dd; J=2,0; 8,8Hz) ; 8,05 (1H; d; J=8,8Hz) ;
8;21(1H; d; J=1,9Hz); 8,98(1H; s): 12,01(1H; bzrs):; 15,28(1H;
brs)

EM (ESI): M' 366

Ejemplo 1-62

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 4,15(2H; s); 5,48(2H; s);
7,06-7,10(1H; m); 7,20-7,22(1H; m); 7,28-7,34(6H; m); 7,56-
7,58 (2H; m); 7,74(1H; d; J=8,8Hz); 7,848,9Hz); 8,23 (1H; s);

9,10(1H; s); 10,63(1H; brs); 15,18(1H; brs)
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EM (ESI): M' 413

Ejemplo 1-63

'y RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,72 (2H; m); 4,26 (2H; s);
4,35 (2H; m); 5,23 (1H; br); 7,32—7,41 (2H; m); T;53-7,58
(2H; m); 7,72 (1H; m); 8,05 (1H; s); 8,63 (1lH; s)

EM (ESI): M'391

Ejemplo 1-64

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,72 (2H; m); 4,23 (2H; s);
4,35 (2H; m); 5,24 (1H; br); 7,25-7,40 (3H; m); 7,57 (1lH; m);
7,72 (1H; m); 8,03 (1H; s); 8,63 (1H; s)

EM (ESI): M'375

Ejemplo 1-65

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (&) ppm: 3,12 (2H; t; J= 7,3 Hz); 4,31
(2H; s); 4,78 (2H; t; J= 7,3 Hz); 7,20-7,36 (7H; m); 7,46-
7,48 (2H; m); 7,86 (1H; m); 8,09 (1H; m); 8,15 (1H; s); 8,78
(1H; s); 15,08 (1H; brs)

EM (ESI): M'417

Ejemplo 1-66

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 3,79 (2H; m); 4,39 (2H; s);
4,65 (2H; m); 5,04 (1H; m); 7,31-7,47 (3H; m); 7,88 (1H; m);
8,07 (1H;m); 8,19 (1H; m); 8,90 (1H; s); 15,25 (1H; s)

EM (ESI): M'375
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Ejemplo 1-67

'"H RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; m); 4,35
4,62 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,62 (1H; m); 7,81 (1H;
(lH; m); 8,02-8,13 (2H; m); 8,23 (lH; m); 8,32 (1H;
(1H; s)

EM (ESI): M'368

Ejemplo 1-68

'H RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 2,09 (3H; -s); 4,35
5,75 (2H; s); 7,37 (1H; m); 7,44 (1H; m); 7,55 (1lH;
(1H; m); 8,01 (1H; m); 8,12 (1H; m); 9,10 (1H; s)

EM (ESI): M'407

Ejemplo 1-69

'"H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,20 (3H; s); 4,36
6,22 (2H; s); 7,36-7,47 (2H; m); 7,58 (1H; m); 7,86
8,12-8,15 (2H; m); 9,04 (1H; s)

EM (ESI): M'439

Ejemplo 1-70

'"H RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 1,22 (9H; s); 4,36
5,99 (2H; s); 7,35-7,46 (3H; m); 7,58 (1H; m); 7,84
8,08-8,11 (2H; m); 8,95 (1H; s); 14,75 (1H; br)

EM (ESI): M'496

(2H;

(1H;
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Ejemplo 1-71

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (9) ppm:_2,62 (3H; d; J= 4,7 Hz); 4,36
(ZH; s)s 6,11 (2H; Bl 7,36~-7,47 (2Hy mly 7,54-7,60 {(Z2H; m);
7.84 (1Hy m); B,10-8,13 (2H; m)7 8,98 (1H; 8); 14,79 (1H; Br)
EM (ESI): M'454

Ejemplo 1-72

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,77 (6H; s); 4,37 (2H; s);
6,20 (2H; s); 7,39 (1lH; dd; J= 7,8; 7,8 Hz); 7,47 (1H; dd; J=
i,7; 7,8 Hz); 7,59 (1H; dd; J= 1,7; 7,8 Hz); 7,89 (1lH; m);
8,11-8,14 (2H; m); 9,04 (1H; 's); 14,69 (1lH; br)

EM (ESI): M'468

Ejemplo 1-73

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; br); 4,36 (2H; s);
4,60 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,39-7,49 (2H; m); 7,82 (1H; m);
8,04 (1H; m); 8,11 (1H; s); 8,87 (1H; s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M'393

Ejemplo 1-74

4 RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,41 (1H; m); 3,51 (1H; m);
3,82 (1H; m); 4,26 (1H; m); 4,36 (2H; s); 4,79 (1H; m); 4,93
(1H; m); 5,19 (1H; m); 7,38 (1H; m); 7,46 (1H; m); 7,58 (1H;
m); 7,84 (1H; m); 7,97 (1H; m); 8,15 (1H; m); 8,84 (1H; s)

EM (ESI): M'421
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Ejemplo 1-75

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (§) épm: 4,32 (28s s)z 5,98 (2Hy 8):
7,31-7,43 (5H; m); 7,80 (1H; m); 8,06 (lH; m); 8,12 (1lH; m);
8,99 (1H; m); 14,81 (1H; brs)

EM (ESI): M'424

Ejemplo 1-76

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8§) ppm: 2,62 (3H; d; J= 4,4 Hz); 4,32
(2H; s); 6,11 (2H; s); 7,30-7,43 (3H; m); 7,53 (lH; q; J= 4,4
Hz); 7,84 (1H; m); 8,06 (1H; s); 8,12 (1H; m); 8,98 (1H; m);
14,74 (1H; s)

EM (ESI): M'438

Ejemplo 1-77

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 2,77 (6H; s); 4,33 (2H; s);
6,19 (2H; s); 7,27-7,44 (3H; m); 7,89 (1H; m); 8,06-8,14 (2H;
m); 9,03 (1H; s); 14,64 (1H; s)

EM (ESI): M'452

Ejemplo 1-78

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; dt; J= 4,8; 5,6
Hz); 4,17 (2H; s); 4,60 (2H; t; J= 4,8 Hz); 4,99 (1lH; t; J=
5,6 Hz); 7,20-7,32 (5H: m); 7,82 (1H; m); 7,99 (1H; m); 8,21
(1H; m); 8,84 (1H; s); 15,27 (1lH; s)

EM (ESI): M'323
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Ejemplo 1-79

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 2,34 (3H; s); 3,75 (2H; br);
4,30 (2H; s); 4,61 (2H; t; J= 4,7 Hz); 5,00 (1H; br); 7,21-
7,31 (3H; m); 7,81 (1H; dd; J= 2,0; 8,9 Hz); 8,01 (lH; d; J=
8,9 Hz); 8,15 (1H; d; J= 2,0 Hz); 8,86 (1H; s); 15,23 (1H; s)

EM (ESI): M'371

Ejemplo 1-80

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 4,31 (2H; s);
4,61 (2H; m); 5,01 (1H; m); 7,23 (1H; m); 7,36-7,47 (2H; m);
7,65 (1H; m); 7,81 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,14 (1H; m); 8,86
(1H; s)

EM (ESI): M'401

Ejemplo 1-81

'"H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 2,26 (3H; s); 3,75 (2H; m);
4,12 (2H; s); 4,60 (2H; m); 4,99 (1H; m); 7,10-7,18 (4H; m);
7,80 (1H; m); 7,99 (1H; m); 8,20 (1H; m); 8,85 (1H; s); 15,29
(1H; s)

EM (ESI): M'337

Ejemplo 1-82

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,73 (2H; dt; J= 4,8; 5,2
Hz); 3,84 (3H; s); 4,28 (2H; s); 4,60 (2H; t; J= 4,8 Hz);
5,00 (1H; t; J= 5,2 Hz); 7,04-7,07 (2H; m); 7,30 (1H; m);
7,79 (1H; m); 8,00 (1H; m); 8,11 (1H; m); 8,84 (1H; s); 15,22

(1H; s)



244
EM (ESI): M"387

Ejemplo 1-83

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,50 (2H; s);
4,62 (2H; m); 7,60-8,15 (5H; m); 8,35 (1lH; s); 8,68 (1H; m);
8,87 (1H; s); 15,25 (1H; br)

EM (ESI): M'324

Ejemplo 1-84

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,33 (2H; s);
4,62 (2H; m); 7,57 (2H; d; J= 6,3 Hz); 7,89 (lH; dd; J= 2,1;
8,7 Hz); 8,07 (1H; d; J= 8,7 Hz); 8,32 (1H; d; J= 2,1 Hz);
8,62 (1H; d; J= 6,3 Hz); 8,88 (2H; s)

EM (ESI): M'324

Ejemplo 1-85

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,21 (3H; s); 3,77 (2H; m);
4,61 (2H; m); 4,66 (2H; s); 5,02 (1H; m); 7,38 (1H; m); 7,55
(1H; m); 7,68 (1H; m); 7,81‘(1H; m); 8,00-8,05 (2H; m); 8,19
(1H; m); 8,87 (1H; s)

EM (ESI): M"401

Ejemplo 1-86

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 3,73 (2H; m); 4,15 (2H; s);
4,58 (2H; m); 5,00 (1H; m); 7,23-7,50 (10H; m); 7,88-7,92
(2H; m); 8,83 (1lH; s)

EM (ESI): M'399



A245 \\

Ejemplo 1-87

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,75 (2H; m); 4,20 (2H; s);
4,61 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,26-7,38 (2H; m); 7,43-7,49
(2H; m); 7,82 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,14 (1H; m); 8,86 (1lH;
s); 15,32 (1H; s)

EM (ESI): M'357

Ejemplo 1-88

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; m); 4,25 (2H; s);
4,60 (2H; m); 4,98 (1H; br); 7,25-7,53 (6H; m); 7,59-7,66
(3H; m); 7,87 (1H; m); 8,10 (1H; m); 8,29 (1H; m); 8,85 (1lH;
8} 15,30 (1H; s)

EM (ESI): M*'399

Ejemplo 1-89

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) () ppm: 3,79 (2H; m); 4,33 (2H; 8);
4,64 (2H; m); 5,03 (1H; m); 7,57—7,65 (3H; m); 7,76 (1H; m);
7,91 {(1H;m); 8,06 (lH; m); 8,32 (1H; m); 8,80 (1H; s)i; 15,31
(1H; s)

EM (ESI): M'391

Ejemplo 1-90

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (&) ppm: 1,30 (3H; t; J= 6,8 Hz); 3,74
(2Hy my: 3,98 (2H; q; J= 6,8 Hz): 4,12 [2Hy s8):; 4,60 (2ZH: m);
5,01 (1H; m); 6,76 (1H; m); 6,82-6,84 (2H; m); 7,20 (1H; m);
7,82 (1H; m); 7,99 (1H; m); 5,22 (1H; m); 8,85 (1H; s)

EM (ESI): M'367
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Ejemplo 1-91
'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,25
4,61 (2H; m); 7,53 (1H; m); 7,66-7,71 (2H; m); 7,83-
m); 8,02 (1H; m); 8,28 (1H; m); 8,87 (1lH; s)
EM (ESI): M'348
Ejemplo 1-92
'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,48 (3H; m); 3,74
4,26 (2H:; 8)7r 4,61 (ZH; m)7 5,09 (1H; br); 7,19 {(1H:
(2H; m); 7,82 (1H; m); 8,04 (1H; m); 8,13 (1H; s)
gl: 15,22 (lHz &)
EM (ESI): M'403
Ejemplo 1-93
'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,24
4,61 (2H; m); 5,02 (1H; br); 7,38-7,47 (4H; m); 7,80
8,03 (1H; m); 8,16 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,23 (1lh;
EM (ESI): M'407
Ejemplo 1-94
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 3,99
4,061 (2H; m); 5,01 (3H; m); 6,41 (3H; m); 6,93 (1H;
(1H; m); 8,00 (1H; m); 8,20 (1H; m); 8,86 (1H; s)
EM (ESI): M'338
Ejemplo 1-95
'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 1,00 (3H; s); 3,76
4,13 (2H; s); 4,061 (2H; m); 5,01 (1H; m); 6,98 (1H;

\ 59

(ZH; &)

7,89 (2H;

(2H; s);

(1Hg m) 3

S)

(2H;



247
(l1H; m); 7,43 (2H; m); 7,81 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,21 (1H;
m); 8,86 (1H; s); 9,87 (1H; s)
EM (ESI): M'380

Ejemplo 1-96

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,73 (2H; m); 4,18 (2H; s);
4,59 (2H; m); 4,98 (1H; br); 7,26 (1H; s); 7,29 (1H; m); 7,39
(1H; m); 7,53 (1H; m); 7,99 (1H; s); 8,24 (1H; m); 8,85 (1H;
sy 156,28 (1Hs &)

EM (ESI): M'401

Ejemplo 1-97

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 2,28 (3H; s); 3,75 (2H; m);
4,25 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,04 (1H; br); 7,13 (1H; s);
7,29-7,36 (2H; m); 7,81 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,13 (1H; s);
8,86 (1lH; s); 15,24 (1H; s)

EM (ESI): M'371

Ejemplo 1-98

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 2,59 (6H; s); 3,75 (2H; m);
4,33 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,00 (1H; m); 7,59-7,64 (3H; m);
7,73 (1H; m); 7,87 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,27 (1H; s); 8,86
(1H; s); 15,27 (1lH; s)

EM (ESI): M'430
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Ejemplo 1-99

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 3,75 (2H; m); 4,26 (2H; s);
4,61 (2H; m); 5,00 (1H; br); 7,21 (1H; m); 7,38-7,51 (2H; m);
7,83 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,22 (1H; s); 8,87 (1H; s)

EM (ESI): M'375

Ejemplo 1-100

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 4,26 (2H; s);
4,61 (2H; m); 4,99 (1H; m); 7,25 (1H; m); 7,61 (1H; m); 7,81
(1H; m); 8,04 (1H; m); 8,16 (1H; m); 8,87 (1H; s); 15,16 (1H;
s)

EM (ESI): M'393

Ejemplo 1-101

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (5)Appm: 3,79(2H; m); 4,01(3H; s);
4,19(2H; s); 4,64-4,65(2H; m); 5,02(1H; t; J=5,5Hz); 7,25(1lH;
d; J=1,6Hz); 7,31-7,35(2H; m); 7,56-7,58(1H; m); 7,82 (1H; s);
8,78 (1H; s); 15,38 (1H; brs)

EM (ESI): M" 422

Ejemplo 1-102

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1,19 (2H; m); 1,30 (2H; m);
3,83 (1H; m); 4,37 (2H; s); 7,38 (1H; m); 7,46 (l1H; m); 7,57
(1H; m); 7,89 (1H; m); 8,12 (1H; m); 8,24 (1H; m); 8,73 (1lH;
s); 15,05 (1H; s)

EM (ESI): M'387
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Ejemplo 2-1

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 4,37 (2H; s); 6,88 (2H; brs);
7,35-7,47 (2H; m); 7,58 (1H; m); 7,87 (1H; dd; J= 2,1; 8,9
Hz); 8,08 (1H; d; J= 2,1 Hz); 8,16 (1H; d; J= 8,9 Hz); 8,86
(1H; s); 15,24 (1H; brs)

EM (ESI): M'362

Ejemplo 2-2

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 3,75 (3H; brs); 4,36 (2H; s);
7,35 (1H; m); 7,42 (1H; m); 7,54 (1H; m); 7,72 (1H; m); 7,85
(I1H; m); 8,10 (1H; s); 9,03 (1H; s); 11,61 (1H; brs)

EM (ESI): M'420

Ejemplo 2-3

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 2,16(3H; s); 4,36(2H; s);
7,35-7,45(2H; m); 7,58(1H; dd; J=1,8; 7,8Hz); 7,76-7,85(2H;
m); 8,10(1H; s); 8,96(1H; s); 12,02 (1H; brs); 14,77 (1H; brs)
EM (ESI): M' 405

Ejemplo 2-4

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,32 (3H; s); 4,37 (2H; s);
7,38 (1H; m); 7,46 (1H; m); 7,58 (1H; m); 7,86 (1H; m); 8,06-
8,10 (2H; m); 8,82 (1H; s); 14,60 (1H; br)

EM (ESI): M'440

Ejemplo 2-5

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,46 (3H; s); 3,53 (3H; s);

4,37 (2H; s); 7,38 (1H; dd; J= 7,8; 7,8 Hz); 7,47 ({(1H; dd; J=
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2;1; 7;8 Hz); 7,58 (1H; dd; J= 2,1; 7,8 Hz); 7,88 (1lH; dd; J=
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1,8; 8,7 Hz); 7,97 (1H; d; J= 8,7 Hz); 8,12 (lH; d; J= 1,8
Hz); 9,11 (1H; s); 15,54 (1H; brs)
EM (ESI): M'454

Ejemplo 2-6

4 RMN (DMSO-de¢ 300MHz) () ppm: 2,96 (6H; s); 4,36 (2H; s);
7,38 (1H; dd; J= 7,8; 7,8 Hz); 7,46 (1lH; dd; J= 2,0; 7,8 Hz);
7,57 (1H; dd; J= 2,0; 7,8 Hz); 7,86 (lH; dd; J= 2,2; 8,8 Hz);
8,12 (1H; d; J= 2,2 Hz); 8,25 (1H; d; J= 8,8 Hz); 9,25 (1H;
s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M'390

Ejemplo 2-7

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 2,84 (3H; d); 4,35 (2H; s);
7,19 (1H; gq); 7,38 (1H; m); 7,45 (1H; m); 7,55 (1H; m); 7,85
(1H; m); 8,09-8,11 (2H; m); 8,99 (1H; m)

EM (ESI): M'376

Ejemplo 2-8

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,09 (3H; t; J= 7,1 Hz); 3,13
(2H; dqgq; J= 6,1; 7,1 Hz); 4,36 (2H; s); 7,19 (1H; t; J= 6,1
Hz); 7,38 (1H; dd; Jd= 7,7; 7,7 Hz); 7,46 (1H; dd; J= 1,7; 7,7
Hz); 7,58 (1H; dd; J= 1,7; 7,8 Hz); 7,85 (1lH; dd; J= 2,1; 8,8
Hz); 8,10 (1H; d; J= 2,1 Hz); 8,15 (1H; d; J= 8,8 Hz); 8,99
(1Hy &)F 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M'390
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Ejemplo 3-1

'"H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 3,79 (3H; s);
4,28 (2H; s); 4,57 (2H; m); 5,02 (1H; m); 7,17 (1H; m); 7,32
(1H; m); 7,57 (2H; m); 7,76 (1H; m); 8,83 (1H; m); 15,75 (1H;
s)

EM (ESI): M'421

Ejemplo 3-2

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8§) ppm: 2,24 (3H; s); 3,77 (2H; dd;
J= 5,2; 5,6Hz); 4,27 (2H; s); 4,61 (2H; t; J= 5;2Hz); 5,05
(1H; t; J= 5,6Hz); 7,23 (2H; m); 7,34 (1H; m); 7,76 (1H; m);
8,03 (1H; m); 8,08 (1H; m); 5,86 (1H; s); 15,23 (1H; s)

EM (ESI): M'371

Ejemplo 3-3

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 3,73 (5H; s); 4,21 (2H; s);
4,61 (2H; t; J= 4,8Hz); 5,01 (1H; t; J= 5,2Hz); 5,02 (1H; m);
7,12 (1H; m); 7,25 (1H; m); 7,37 (1H; m); 7,81 (1H; m); 8,01
(1H; m); 8,19 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,26 (1H; s)

EM (ESI): M'387

Ejemplo 3-4

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,80 (2H; m); 4,01 (3H; s);
4,12 (2H; s); 4,65 (2H; m); 5,02 (1H; m); 7,17-7,50 (4H; m);
8,03 (1H; s); 8,81 (1H; s); 15,45 (1H; s)

EM (ESI): M'405

|64
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Ejemplo 3-5

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (9) ppm: 3,74 (2H; t); 4,17 (2H; s);
4,56 (2H; t); 5,02 (1H; br); 7,20(1H; m);7,31 (1H; m); 7,38
(1H; m); 7,52-7,56 (2H; m); 8,86 (1H; s); 13,63 (1H; s)

EM (ESI): M'407

Ejemplo 3-6

4 RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,78 (2H; t); 4,18 (2H; s);
4,44-4,49 (2H; m); 5,08 (1H; t); 7,20-7,25 (2H; m); 7,34-7,40
(1H; m), 7,56 (1H; d); 7,82 (1H; s); 8,77 (1H; s); 11,10-
11,30 (1H; br); 15,49 (1H; s)

EM (ESI): M" 408

Ejemplo 3-7

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,68 (3H; d; J=4,4Hz); 3,74
(2H; t; J=4,8Hz); 4,04 (2H; s); 4,60 (2H; t; J=4,8Hz); 5,01
(1H; t); 5,27 (1H; qgq; J=5,2Hz); 6,51-6,56 (2H; m); 6,95 (1lH;
dyy 7,09-7,08 [1H; m)z 7,78 {(1H: dp J=8,2H=z): 7,98 (1Hz d;
J=8,8Hz); 8,21 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,33 (1H; s)

EM (ESI): M' 353

Ejemplo 3-8

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 2,62 (6H; s); 3,74 (2H; t);
4,24 (2H; s8); 4,60 (2H; tr J=4,8Hz) 5,01 (1H; t):; €,97-7,05
(2H; m); 7,21 (2H; m); 7,77 (1H; d; J=11,2Hz); 7,97 (1H; d);
8,16 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,29 (1H; s)

EM (ESI): M' 367
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Ejemplo 3-9

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 4,35 (2H; s); 7,11 (1H; d;
J=8,8Hz); 7,37-7,40 (1H; m); 7,44 (1H; d); 7,56 (1H; d);
7,69-7,74 (6H; m); 8,19 (1H; s); 8,68 (1H; s); 14,99 (1H; s)
EM (ESI): M" 424

Ejemplo 3-10

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (§) ppm: 3,84-3,95 (4H; m); 4,36 (2H;
s); 5,11-5,19 (3H; m); 7,38 (1H; m); 7,45 (1H; d); 7,57 (1H;
diz 71,82 (1H; d3 J=9,2Hz)} 8,15 (1H; d; J=8,8Hz); 8,90 (1H;
s); 15,21 (1H; s)

EM (ESI): M' 422

Ejemplo 3-11

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,76 {(2H; t):; 4,05 (2H; 8);
4,99 (2Hy t)r &,00 [1H; €)F 6,61 [(1H; d); 6,64 (1H; 8): 6,70
(1H; d; J=8,0Hz); 7,09-7,11 (1H; m);,; 7,81 (1H; d; J=8,8Hz);
8,00 (1H; d; J=8,8Hz); 8,21 (1H; s); 8,86 (1H; s); 9,30 (1H;
s); 15,30 (1H; s)
EM (ESI): M" 340

Elemple 3-12

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 1,80-1,90 (2H; m); 2,45-2,50
(2H; m); 2,60-2,70 (2H; m); 4,36 (2H; s); 5,11-5,16 (1H; m);
1;38=7,40 (1B; mj; 7,45 (1H; diy 7,37 (1H; d}z 7,81 (1B; d;
J=8,8Hz); 7,93 (1H; d);, 8,14 (1H; s); 8,68 (1H; s); 15,16

(1H; s)
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EM (ESI): M' 402

Ejemplo 3-13

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,70-1,90 (4H; m); 1,91-2,00
(2H; m); 2,20-2,30 (2H; m); 4,37 (2H; s); 5,20-5,30 (1H; m);
?,38=7,40 (1R; mjy; 7,45 (1H; di7 7,57 (1H; 4y 7,86 (1H; d):
8,16 (1H; d); 8,19 (1H; s); 8,75 (1H; s); 15,16 (1H; s)

EM (ESI): M’ 416

Ejemplo 3-14

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 3,96 (3H;
s); 4,32 (2H; s); 4,81 (2H; t); 4,90 (1H; t); 7,35-7,43 (2H;
m); 7,54-7,59 (2H; m); 7,69 (1H; s); 8,69 (1H; s);15,16 (1H;
s)

EM (ESI): M' 422

Ejemplo 3-15

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,88 (3H; s); 2,95 (3H; s);
3,70-3,80 (2H; m); 4,21 (2H; s); 4,61 (2H; t); 4,99 (1H; t);
7,20-7,23 (1H; m); 7,33 (1H; s); 7,37-7,38 (2H; dx2); 7,86
(1H; d); 8,02 (1H; d; J=8,8Hz); 8,26 (1H; s); 8,86 (1lH; s);
15,30 (1H; s)

EM (ESI): M" 395

Ejemplo 3-16

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,71 (6H; s); 3,70-3,76 (2H;
m); 4,58 (2H; s); 4,60 (2H; t; J=5,2Hz); 5,02 (1H; t); 7,42

(1H; d4d); 7,51 (1H; m); 7,64 (1H; m); 7,80 (1H; d); 7,84 (1H;
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d); 8,01 (1H; d; J=8,8Hz); 8,11 (1H; s); 8,86 (1lH; s); 15,25
(1H; s)
EM (ESI): M’ 431

Ejemplo 3-17

'"H RMN (DMSO-de¢ 400MHz) (8) ppm: 3,73-3,75 (2H; m); 4,24 (2H;
s); 4,61 (2H; t); 5,00 (1H; t; J=5,6Hz); 7,31 (1lH; m); 7,48-
7,51 (1H; m); 7,84 (1H; d); 8,02 (1H; d); 8,21 (1H; s); 8,87
(1H; s); 15,22 (1H; s)

EM (ESI): M’ 394

Ejemplo 3-18

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 4,56 (2H;
s); 4,60 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,38-7,43 (2H; m); 7,52-7,54
(1H; m); 7,78 (1H; d); 7,87 (1H; d; J=7,8Hz); 7,98 (1lH; d;
J=8,9Hz); 8,11 (1H; s); 8,84 (1H; s); 12,60-13,00 (1H; br);
15,29 (1H; s)

EM (ESI): M" 368

Ejemplo 3-19

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (§) ppm: 3,74-3,77 (2H; m); 4,58 (2H;
s); 4,61 (2H; t); 5,02 (1H; t; J=5,6Hz); 7,29 (1H; d); 7,46
(l1H; m); 7,56 (1H; m); 7,70 (1H; m); 7,81 (1H; d); 7,87 (1H;
d); 8,01 (1H; s); 8,18 (1H; s); 8,86 (1H; s); 15,27 (1H; s)

EM (ESI): M" 417
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Ejemplo 3-20

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 1,37 (3H; t; J=6,9Hz); 3,70-
3,80 (2H; m); 4,22 (2H; s); 4,28 (2H; g; J=6,9Hz); 4,65 (2H;
t); 5,00 (1H; t); 7,30-7,34 (3H; m); 7,60 (1H; d): 7,92 (1H;
s); 8,80 (1H; s); 15,44 (1H; s)

EM (ESI): M’ 436

Ejemplo 3-21

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) () épm: 3,76 (2H; m); 4,40 (2H; s);
4,63 (2H; t; J=5,1Hz); 5,02 (1H; t; J=5,6Hz); 7,20 (1H; d:
J=6,3Hz); 7,35-7,39 (1H; m); 7,62 (1H; d; J=6,3Hz); 8,00 (1H;
s): 8,32 (1H; s): 8,89 (1H; 8); 15,87 (1H; s)

EM (ESI): M' 426

Ejemplo 3-22

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,80 (2H; t; J=5,3Hz); 4,48
(2H; s); 4,75 (2H; t; J=4,6Hz); 5,06 (1H; t; J=5,6Hz); 7,24
(1H; d; J=6,3Hz); 7,39-7,42 (1H; m); 7,65 (1H; d; J=6,7Hz);
7,95 (1H; s); 8,40 (1H; s); 9,00 (1H; s); 14,62 (1lH; s)

EM (ESI): M’ 460

Ejemplo 3-23

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,53 (3H; d; J=6,4Hz); 3,76~
3,83 (2H; m); 4,26 (2H; s); 5,19-5,23 (2H; m); 7,20-7,22 (1lH;
m); 7,41-7,49 (2H; m); 7,86 (1H; d); 8,17 (1H; d; J=8,8Hz);
8,24 (1H; s); 8,88 (1H; s)

EM (ESI): M' 390
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Ejemplo 3-24

'H RMN (DMSO-de¢ 400MHz) (8) ppm: 1,53 (3H; d; J=6,8Hz); 3,76-
3,82 (2H; m); 4,26 (2H; s); 5,19-5,23 (2H; m); 7,22-7,24 (1H;
m); 7,41-7,49 (2H; m); 7,86 (1H; d); 8,17 (1H; d; J=9,2Hz);
8,24 (1H; s); 8,88 (1lH; s)

EM (ESI): M" 390

Ejemplo 3-25

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 3,40-3,50 (2H; m); 4,34 (2H;
s); 4,57 (2H; t); 4,89 (1H; t); 7,24-7,27 (1H; m); 7,45-7,51
(2H; m); 8,35 (1H; s); 8,45 (1H; s); 9,00 (1H; s); 14,30-
14,40 (1H; br)

EM (ESI): M' 444

Ejemplo 3-26

'H RMN (DMSO-de¢ 400MHz) (8) ppm: 3,84-3,96 (4H; m); 4,26 (2H;
s); 5,13-5,18 (3H; m); 7,19-7,21 (1H; m); 7,40-7,48 (2H; m);
7,84 (1H; d; J=9,2Hz); 8,15 (1H; d; J=8,8Hz); 8,23 (1lH; s);
8,90 (1H; s); 15,24 (1lH; s)

EM (ESI): M' 406

Ejemplo 3-27

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,77 (2H; t; J=5,2Hz); 4,53
(2H; s); 4,68 (2H; t; J=4,8Hz); 5,01 (1H; t; J=5,6Hz); 7,32
(1H; d; J=¢6,0Hz); 7,39-7,43 (1H; m); 7,64 (1H; d; J=6,4Hz);
8,07 (1H; s); 8,79 (1H; s); 5,96 (1H; s); 14,061 (1lH; s)

EM (ESI): M' 417
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Ejemplo 3-28

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,97 (3H; t; J=7,2Hz); 2,58
(3H; s): 2,84 (2H; q; J=7,2Hz); 3,77 (2H; t): 4,21 -(2H; 8):
4,60 (2H; t); 5,00 (1H;ft); 7,00-7,02 (1H; m); 7,12 (1H; d);
7,20-7,24 (2H; m); 7,78 (1H; d; J=8,8Hz); 7,98 (1H; d:
J=8,8Hz); 8,17 (1H; s); 8,84.(1H; s); 15,31 (1H; s)

EM (ESI): M'381

Ejemplo 3-29

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,78 (3H; t; J=7,2Hz); 1,42
(2H; m); 2,56 (3H; s); 2,76 (2H; t; J=6,8Hz); 3,74 (2H; t):
4,23 (2H; s); 4,60 (2H; t; J=4,8Hz); 5,02 (1lH; t; J=5,6Hz);
7,00-7,03 (1H; m); 7,09 (1H; d); 7,20-7,21 (2H; m); 7,77 (1H;
d; J=9,2Hz); 7,99 (1H; d; J=8,8Hz); 8,15 (1H; s); 8,85 (1H;
s); 15,30 (1H; s)

EM (ESI): M'395

Ejemplo 3-30

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 2,52 (3H; s); 3,77 (2H; t;
J=4,8Hz); 4,01 (2H; s); 4,30 (2H; s); 4,61 (2H; t); 4,90-5,10
(1H; br); 7,03-7,09 (2H; m); 7,20-7,26 (7H; m); 7,76 (1H; d);
7,98 (1H; d); 8,17 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,30 (1H; s)

EM (ESI): M'443

Ejemplo 3-31

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 2,94 (3H; s); 3,09 (3H; s);

3,75 (2H; m); 4,13-4,18 (1H; m); 4,44-4,48 (1H; m); 4,61 (2H;
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)i 8,02 {1H§ *tp Jd=8,%Hz); 71,33-7,37 (3H; m); 7,52 «(1H; d;
J=9,2Hz); 7,81 (1H; d); 8,01 (1H; d; J=8,8Hz); 8,15 (1H; s);
8,86 (1H; s); 15,27 (1H; s)
EM (ESI): M'431

Ejemplo 3-32

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 1,01 (6H; d); 2,52 (3H; s);
3,12-3,19 (1H; m); 3,73-3,75 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4,60 (2H;
tis 8,02 {iH; ¢}z 7,00-7,02 (1Br mj; 7,11 [1Hy dyg 7,19-7,22
(2H; m); 7,77 (1H; d; J=8,8Hz); 7,98 (1H; d; J=9,2Hz); 8,18
(1H; s); 8,84 (1H; s); 15,31 (1H; s)

EM (ESI): M'395

Ejemplo 3-33

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 1,86 (9H; s); 4,26 (2H; s);
7,22-7,24 (1H; m); 7,42—7,49'(2H; m); 7,79 (1H; d; J=9,2Hz);
8,28 (1H; s); 8,39 (1H; d; J=8,8Hz); 8,98 (1H; s); 15,16 (1H;
s)

EM (ESI): M'388

Ejemplo 3-34

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,71 (2H; m); 3,96 (3H; s):
4,21 (2H; s); 4,81 (2H; t); 4,89 (1H; t); 7,19-7,24 (1H; m);
7,40-7,52 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,68 (1H; s); 15,17 (1H; s)

EM (ESI): M'406
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Ejemplo 3-35

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,09 (2H; s);
4,83 (2H; t); 5,33 (1H; t); 5,81 (2H; s); 7,15 (1H; s); 7,15-
7,24 (1H; m); 7,36 (1H; m); 7,48 (1H; m); 7,57 (1H; s); 8,77
(1H; s); 15,37 (1H; s)

EM (ESI): M'391

Ejemplo 3-36

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3,79 (2H; t); 4,60 (2H; s);
4,68 (2H; t); 5,05 (1H; t); 7,11 (1H; d; J=6,0Hz): 7,30-7,34
(1H; m); 7,57 (1H; d; J=6,8Hz); 8,02 (1H; s); 8,38 (1lH; s);
8,95 (1H; s); 13,60-14,00 (1H; br); 14,88 (1H; s)

EM (ESI): M'436

Ejemplo 3-37

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,72 (2H; m); 4,98 (3H;
s); 4,23 (2H; s); 4,81 (2H; t); 4,89 (1H; t); 7,23-7,26 (1H;
m); 7,50 (1H; s); 7,62-7,67 (2H; m); 8,68 (1H; s); 15,10 (1H;
s)

EM (ESI): M'424

Ejemplo 3-38

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 2,67 (6H; s); 3,39 (2H; m);
4,21 (2H; s); 4,72 (1H; t); 4,97 (2H; t); 7,20-7,22 (1H; m);
7,40-7,50 (2H; m); 7,65 (1H; s); 7,84 (1H; s); 15,10 (1H; s)

EM (ESI): M'419
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Ejemplo 3-39

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,10 (3H; s); 4,50-4,60 (2H;
m), 4,23 (2H; s); 4,65 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,20-7,30 (1H;
m), 7,40-7,50 (2H; m); 7,65 (lH; s); 8,20 (1H; s); 8,83 (1H;
s); 10,20 (1H; s); 15,00 (1H; s)

EM (ESI): M'433

Ejemplo 3-40

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,74-3,75 (2H; m); 4,55 (2H;
s); 4,65 (2H; t); 5,00 (1H; t); 7,17 (1H; d; J=6,3Hz); 7,34-
7,39 (1H; m); 7,62 (1H; d; J=6,6Hz); 7,73 (1H; d; J=9,3Hz);
8,34 (1H; d; J=9,3Hz); 8,97 (1H; s); 14,62 (1H; s)

EM (ESI): M'417

Ejemplo 3-41

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1,45 (3H; s); 2,97 (3H; s);
3,74-3,76 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,03 (1lH; t;
J=8,6Hz)r 7,24-7,30 {(1H; miy 7,30-7,39 (3H; m}p 7,76 (1Hs d);
8,01 (1H; d; J=8,8Hz); 8,13 (1H; s); 8,87 (1H; s); 15,23 (1H;
s)

EM (ESI): M' 395

Ejemplo 3-42

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,88 (6H; t; J=7,2Hz); 2,91
(4H; q; J=6,8Hz); 3,75 (2H; m); 4,23 (2H; s); 4,00 (2H; t);

5,02 (1H; t, J=5,6Hz); 7,00-7,06 (1H; m); 7,14-7,25 (3H; m);

(S
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7,77 (1H; d); 7,98 (1H; d; J=8,8Hz); 8,16 (1H; s); 8,84 (1H;
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s); 15,32 (1H; s)
EM (ESI): M' 395

Ejemplo 3-43

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,78 (6H; s); 3,99 (2H; s);
4,25 (2H; s); 4,23 (2H; s); 5,52 (1H; br); 7,20-7,22 (1H; m);
1,42-7,49 (2H; m); 7,76 (1H; d; J=9,2Hz); 8,27 (1H; s); 8,34
(1H; d; J=9,2Hz); 9,05 (1lH; s)

EM (ESI): M’ 404

Ejemplo 3-44

'H RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 1,36 (3H; t; J=6,9Hz); 3,70-
3,80 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,24 (2H; q; J=7,0Hz); 4,62 (2H;
tiz 5,00 (1H; t}; 7,16~7,27 {(3H; m); 7,40-7,50 (1H; m); 8,12
(1IH; s); 8,80 (1H; s); 15,50 (1H; s)

EM (ESI): M" 420

Ejemplo 3-45

'y RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 3,84 (3H;
s); 3,85 (3H;s); 4,19 (2H; s); 4,75 (2H; t); 4,92 (1H; t;
J=%5,6Hz)r 7,21-7,28 {(2H; mi; 7,45-7,50 {(1H; m); 7,95 (1H; B):
8,72 (1H; s8); 15,09 (1H; B8)

EM (ESI): M' 436

Ejemplo 3-46

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 2,62 (3H; s); 3,74 (2H; m);

4,02 (2H: s); 4,61 (2H; t); 5,01 (1H; t); 5,50-5,60 (1lH:; m):;
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6,30-6,43 (3Hy m): 6,85-7,01 (1H: m); 7,82 {1H:; d); 7,99 (1lH;
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d; J=8,8Hz); 8,21 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,33 (1H; s)
EM (ESI): M' 353

Ejemplo 3-47

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 1,42 (3H; t; J=6,8Hz); 3,70-
3,80 (2H; m); 4,20-4,23 (4H; m); 4,84-5,00 (3H; m); 7,20-7,30
(lH; m); 7,40-7,49 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,67 (1lH; s)

EM (ESI): M' 420

Ejemplo 3-48

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,78 (3H; s); 3,60-3,70 (2H;
m); 4,16 (2H; s); 4,75-4,79 (2H; m); 5,38 (1H; t); 6,20-6,27
(1H; m); 7,07 (1H; s); 7,20-7,23 (1H; m); 7,39-7,49 (3H; m);
8,80 (lHz s)Y7 15,32 (1H: )

EM (ESI): M’ 405

Ejemplo 3-49

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,94 (3H; t; J=7,2Hz); 1,72-
1,78 (2H; m); 3,77 (2H; m); 4,13-4,14 (4H; m); 4,62 (2H; t);
5,00 (1H; br); 7,12-7,18 (2H; m); 7,26 (1H; s); 7,44-7,46
(1H; m); 8,13 (1H; s); 8,79 (1H; s); 15,49 (1H; s)

EM (ESI): M" 434

Ejemplo 3-50

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 3,00 (3H; s); 3,08 (3H; s);

3,75-3,77 (2H; m); 4,16 (2H; s); 4,57 (2H; t); 5,00 (1H; t;
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J=5,6Hz); 7,09-7,18 (2H; m); 7,24 (1H; s); 7,40-7,41 (1H; m);
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7,85 (1H; s); 8,01 (1H; s); 8,72 (1H; s); 15,67 (1lH; s)
EM (ESI): M' 446

Ejemplo 3-51

'H RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (8) ppm: 3,72 (3H; s); 3,72-3,80 (2H;
m); 3,95 (3H; s); 4,06 (2H; s); 4,40-4,50 (2H; m); 5,00 (1H;
£y 7,12 (1H; s); 7,15-7,19 (2H; m); 7,40-7,45 (1H; m); 7,88
(1H; s); 8,51 (1H; s)

EM (ESI): M’ 420

Ejemplo 3-52

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,77 (2H; m); 4,17 (2H; s);
4,72 (2H; t; J=4,8Hz); 4,97 (1H;. t; J=5,6Hz); 7,08 (2H; d;
J=7,6Hz); 7,09-7,25 (2H; m); 7,31-7,36 (2H; m); 7,43-7,49
(3H; m); 8,04 (1H; s); 7,76 (1lH; s); 15,02 (1lH; s)

EM (ESI): M" 468

Ejemplo 3-53

'y RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,24 (6H; d; J=7,2Hz); 3,75
(2H; t); 4,08 (2H; s); 4,61 (2H; t); 4,99-5,04 (2H; m); 7,11-
7,20 (2H; m); 7,28 (1H; s); 7,43-7,45 (1H; m); 8,17 (1H; s):
8,79 (1H; s); 15,52 (1H; s)

EM (ESI): M’ 434

Ejemplo 3-54

'y RMN (DMSO-de¢ 300MHz) (&) ppm: 0,99 (3H; t; J=7,3Hz); 1,60-

1,70 {(2H; m); 3,00-3,10 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m): 4,15 (2H:
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sj; 4,82 {2H; £); 5,50 (1H; .£); 6,20 [1H; %), 7,08 (1Br &8):
7,10-7,20 (1H; m); 7,40-7,51 (3H; m); 8,78 (1H; s); 15,30-
15,40 (1H; br)
EM (ESI): M" 433

Ejemplo 3-55

4 RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 1,24 (3H; t; J=6,9Hz); 3,08
(2H; m); 3,71-3,80 (2H; m); 4,15 (2H; s); 4,83 (2H; t); 5,43
(1HE €))7 6:2) {1Hf €)i 7,10 (IH; 8} T,17=7,23 {(1H; m)s 7,39-
7,52 (3H; m); 8,78 (1H; s)

EM (ESI): M' 419

Ejemplo 3-56

'"H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,53 (3H; d; J=6,8Hz); 3,72
(2H; m); 3,99 (3H; s); 4,21 (2H; s); 5,12 (1H; t); 5,70-5,90
(1H; m); 7,20-7,21 (1H; m); 7,40-7,55 (3H; m); 7,76 (1H; s):;
8,85 (1H; s); 15,00-15,20 (1H; br)

EM (ESI): M" 420

Ejemplo 3-57

'"H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,52 (3H; d; J=6,8Hz); 3,71
(2H; t); 4,00 (3H; s); 4,23 (2H; s); 5,10 (1H; t); 5,80-5,90
(l1H; m); 7,20-7,30 (1H; m); 7,51 (1H; s); 7,60-7,67 (2H; m);
8,85 (1H; s); 14,%0-15,10 (1H; br)

EM (ESI): M* 438
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Ejemplo 3-58

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,03 (3H; d; J=8,4Hz); 1,78-
1,87 (2H; m); 3,73-3,75 (2H; m); 4,12 (2H; t); 4,20 (2H; s);
4,85 (2H; t); 4,92 (1H; t); 7,20 (1H; m); 7,39-7,51 (3H; m);
7,76 (1lH; s); 8,68 (1H; s); 15,17 (1H; s)

EM (ESI): M" 434

Ejemplo 3-59

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 1,35 (6H; s); 3,72-3,75 (2H;
m); 4,20 (2H; s); 4,83-4,91 (4H; m); 7,20 (1H; m); 7,39-7,49
(3H; m); 7,74 (1H; s); 8,66 (1H; s); 15,18 (1H; s)

EM (ESI): M' 434

Ejemplo 3-60

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 0,86 (3H; t; J=7,3Hz); 1,80-
2,10 (2H; m); 3,70-3,90 (2H; m); 4,26 (2H; s); 5,00-5,10 (1H;
m); 5,17 (1H; t; J=5,4Hz); 7,19-7,24 (1H; m); 7,39-7,51 (2H;
m); 7,84 (1H; d; J=8,8Hz); 8,20 (1H; d; J=8,8Hz); 8,23 (1H;
s); 8,86 (1H; s); 15,24 (1H; s)

. EM (ESI): M" 404

Ejemplo 3-61

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,36 (3H; t; J=6,9Hz); 1,52
(3H; d; J=6,6Hz); 3,78-3,80 (2H;m); 4,12 (2H; s); 4,26 (2H;
q; J=7,0Hz); 5,21-5,30 (2H; m); 7,16-7,24 (2H; m); 7,40-7,46
(2H; m); 8,14 (1H; s); 8,81 (1H; s); 15,40-15,60 (1H; br)

EM (ESI): M' 434
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Ejemplo 3-62

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8§) ppm: 2,88 (6H; s); 3,70-3,80 (2H;
m); 4,22 (2H; s); 4,60-4,70 (2H; m); 5,05 (1H; t); 7,20-7,31
(3H; m); 7,50-7,60 (1H; m); 7,80 (1H; s); 8,78 (1lH; s);
15,30-15,40 (1H; br)

EM (ESI): M" 419

Ejemplo 3-63

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 0,90-1,29 (5H; m); 1,62-1,80
(6H; m); 3,75-3,78 (2H; m); 3,96 (2H; d; J=10,8Hz); 4,13 (2H;
s); 4,60-4,62 (2H; m); 5,02 (1H; t); 7,006-7,24 (2H; m); 7,14
(1H; s); 7,42-7,44 (1H; m); 8,16 (1H; s); 8,79 (1H; s)

EM (ESI): M' 488

Ejemplo 3-64

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (&) ppm: 0,85-0,89 (6H; m); 2,96-3,00
(2H; m); 3,10-3,20 (2H; m); 3,33-3,40 (2H; m); 4,22 (2H; s);
4,74 (1B €))7 5,09-5,10(2H; m})s 7,20 (1H; m); 7,38-7,47 (2H;
mj; 7,89 (1H; s); 7,89 (1H; &8); 8,72 {(1H; s); 15,08 (1H; &)

EM (ESI): M’ 447

Ejemplo 3-65

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 2,91 (3H; d; J=4,7Hz); 3,75-
3,81 (2H; m); 4,01 (2H; s); 4,50-4,55 (2H; m); 5,04 (1H; ¢t;
J=5,5Hz); 6,59 (1H; s); 6,60-6,68 (1H; m); 7,15-7,24 (2H; m);
7,51-7,55 (1H; m); 7,63 (lH;‘s); 8,65 (1H; s); 15,90 (1H; s)

EM (ESI): M" 405
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Ejemplo 3-66

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8§) ppm: 1,91-2,00 (4H; m); 3,40-

(4H; m); 3,70-3,81; (2H; m); 4,30 (2H; s); 4,50-4,55 (2H;
5, 05(1H &} 6,87 {1H; 8)pr 7,10-%;12 {(1H} m)s 7,18-7,21
m); 7,49-7,52 (1H; m); 7,72 (1H; s); 8,69 (1H; s); 15,65
s)

EM (ESI): M’ 445

Ejemplo 3-67

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (&) ppm: 1,44 (3H; t); 1,55 (3H;

3,50
m) ;
(1H;

(1H;

d);

3,70-3,77; (2H; m); 4,19 (2H; s); 4,28 (2H; q; J=8,8Hz);

b5,14(1H; )7 5,83-%,90 (1H; m); 7,20 (1H; m}: 7,39-7,40
m); 7,48-7,50 (2H; m); 7,75 (1lH; s); 8,86 (1H; s);15,13
s)

EM (ESI): M 434

Ejemplo 3-68

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 0,86 (3H; t; J=7,3Hz);
(3H; t; J=6,9Hz); 1,80-2,00; (2H; m); 3,70-3,90 (2H; m);
(2H; s); 4,20-4,28 (2H; m); 5,00-5,17(2H; m); 7,14-7,30
m); 7,42-7,49 (2H; m); 8,14 (1H; s); 8,78 (1H; s):;15,50
s)

EM (ESI): M' 448

Ejemplo 3-69

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,09-1,27 (5H; m); 1,68-

(6H; m); 3,71-3,73 (2H; m); 3,99 (2H; d; J=5,6Hz); 4,20

(1H;

(1H;

1,37
4,12
(2H;

(1H;

1,82

(2H;
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s); 4,80-4,85 (2H; m); 4,92(1H; t; J=5,6Hz); 7,20 (1H; m);

7,38-7,40 (1H; m); 7,40-7,53 (2H; m); 7,75 (1H; s); 8,68 (1lH;
s);15,16 (1H; s)
EM (ESI): M" 488

Ejemplo 3-70

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) épm: 0,70 (3H; d; J=6,4Hz); 1,12
(3H; d; J=6,4Hz); 2,30-2,40 (1H; m); 3,75-3,78 (1H; m); 3,95-
4,00 (1H; m); 4,25 (2H; s); 4,80-4,85 (1H; m); 5,18(1H; t);
7,20-7,21 (1H; m); 7,41-7,48 (2H; m); 7,84 (1H; d); 8,21 (1H;
s); 8,25 (1H; d; J=9,2Hz); 8,92 (1H; s);15,21 (1H; s)

EM (ESI): M" 418

Ejemplo 3-71

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,85 (3H; d); 0,90 (3H; d);
1,40-1,50 (1H; m); 1,80-1,91 (2H; m); 3,71-3,80 (2H; m),; 4,25
(2H; s); 5,15-5,20 (2H; m); 7,20-7,21 (1H; m); 7,41-7,48 (2H;
m), 7,84 (1H; d; J=8,8Hz); 8,22 (1H; s); 8,24 (1H; d;
J=8,8Hz); 8,83 (1H; s):15,20 (1H; s)

EM (ESI): M" 432

Ejemplo 3-72

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,86 (3H; t; J=7,3Hz); 1,23
(6H; m); 1,80-2,00 (2H; m); 3,70-3,90 (2H; m); 4,09 (2H; s);
5;00-5,18 (38H; m); 7,12-9,21 (2Hy m); 7,44~7,47 (2H; m}; 8,20
(1H; s); 8,79 (1H; s);15,54 (1H; s)

EM (ESI): M" 462



)Xg( 18%

270

Ejemplo 3-73

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,87 (3H; t; J=7,3Hz); 1,80-
2,10 (2H; m); 3,70-3,90 (2H; m); 4,02 (3H; s); 4,11 (2H; s);
5,00-5,19 (2H; m); 7,16-7,24 (2H; m); 7,44-7,48 (2H; m); 8,04
(1H; s); 8,78 (1H; s);15,44 (lH; s)

EM (ESI): M' 434

Ejemplo 3-74

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 1,23 (6H; dx2); 1,51 (3H; d;
J=6,6Hz); 3,77 (2H; t); 4,09 (2H; s); 4,90-5,10 (lH; m);
5,19-5,30 (2H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,41-7,47 (2H; m); 8,20
(1H; s); 8,81 (1H; s); 15,55 (1H; s)

EM (ESI): M' 448

Ejemplo 3-75

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,00 (9H; s); 4,07-4,12 (2H;
m); 4,30 (2H; s); 5,12-5,14 (2H; m); 7,20-7,25 (1H; m); 7,40-
7,45 (1H; m); 7,51-7,53 (1H; m); 7,87 (1H; d); 8,25 (1H; s);
8,41 (lH; d; J=9,2Hz); 8,85 (1H; s); 15,20-15,21 (1lH; br)

EM (ESI): M 432

Ejemplo 3-76

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,81 (4H; m); 4,15 (2H;
s); 4,24 (2H; t; J=5,0Hz); 4,60-4,62 (2H; m); 5,00-5,02 (2H;
m); 7,15-7,20 (1H; m); 7,32-7,34 (2H; m); 7,44-7,49 (1H; m);
8,06 (1H; s); 8,79 (1H; s); 15,48 (1H; s)

EM (ESI): M" 436
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Ejemplo 3-77

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,90-1,92 (2H; m); 3,53-3,54
(2H; m); 3,70-3,80 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,20-4,30 (2H; m);
4,60-4,70 (3H; m); 5,02 (1H;>t); 1,16-7,;22 (2H; m); 7,30 (1H;
s); 7,40-7,50 (1H; m),; 8,11 (1H; s); 8,80 (1H; s)

EM (ESI): M' 450

Ejemplo 3-78

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (§) ppmz 3,10-3,20 (2H; m): 3,60-3,80
(4H; m); 4,15 (2H; s); 4,78-4,85 (3H; m); 5,30-5,40 (1H; m);
6,10-6,20 (1H; m); 7,15-7,20 (2H; m); 7,30-7,52 (3H; m); 8,77
{1H; =®); 15,33 (1H} 8)

EM (ESI): M' 435

Ejemplo 3-79

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=7,4Hz); 1,90-
2,00 (2H; m); 3,70-3,80 (2H; m); 3,99 (3H; s); 4,22 (2H; s);
5,15 (1H; t; J=5,4Hz); 5,70-5,80 (1H; m); 7,19-7,24 (1H; m);
1;38=7,52 (2H; mjz; 7,55 {1H; s); 7,77 (1lH; 8); B,86 (1H; 8):
18,12 [1H: 8)

EM (ESI): M' 434

Ejemplo 3-80

'Y RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,59 (3H; d; J=7,2Hz); 2,61
(3H; s); 2,80 (3H; s); 4,20 (2H; s); 4,96 (1H; t: J=5,6Hz);
6,50-6,60 (1H; m); 7,19-7,23 (1H; m); 7,40-7,49 (2H; m); 7,60

(1H; s); 7,80 (1H; s); 8,81 (1H; s); 15,06 (1H; s)
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EM (ESI): M" 433

Ejemplo 3-81

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 4,10-4,40 (4H; m); 5,50-5,60
(1H; m); 6,20-6,30 (1H; m); 7,19-7,22 (1H; m); 7,30-7,40 (6H;
m); 7,40-7,50 (1H; m); 7,77 (1H; d); 8,00 (1H; d); 8,21 (1lH;
s); 9,03 (1H; s); 15,11 (1H; s)

EM (ESI): M" 452

Ejemplo 3-82

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0,86 (3H; t); 1,18-1,34 (2H;
m); 1,87-1,98 (2H; m); 3,73-3,84 (2H; m); 4,25 (2H; s); 5,13-
5,17 (2H; m); 7,21 (1H; m);.7,41—7,48 (2H; m); 7,83 (1H; d:;
J=8,0Hz); 8,19 (1H; d); 8,22 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,22
(1H; s)

EM (ESI): M' 418

Ejemplo 3-83

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 0,72 (3H; t; J=7,3Hz); 0,90-
1,20 {(5H; m); 2,10-2,30 (1H; m)# 3,70-3,80 {(1H; m); 3,90-4,10
(1H; m); 4,26 (2H; s); 4,90f5,00 (1H; m); 5,10-5,20 (1H; m);
7,20-7,25 (1H; m); 7,40-7,52 (2H; m); 7,84 (1H; d; J=7,8Hz);
8,23 (1H; s); 8,26(1H; d); 8,92 (1H; s); 15,22 (1H; s)

EM (ESI): M" 432

Ejemplo 3-84

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 1,54 (3H; d; J=6,6Hz); 3,81-

3,82 (2H; m); 4,02 (3H; s); 4,12 (2H; s); 5,22 (1H; ¢t;

\\es
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J=5,4Hz); 5,23-5,40 (1H; m); 7,15-7,26 (2H; m); 7,44-7,50
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(2H; m); 8,05 (1H; s); 8,82 (1H; s); 15,46 (1H; s)
EM (ESI): M- 418

Ejemplo 3-85

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 3,25-3,38 (2H; m); 3,82-3,89
(2H; m); 4,21 (2H; s); 5,27 (1H; t); 5,40-5,50 (1H; m); 7,10-
7,21 (6H; m); 7,30-7,40 (1H; m); 7,40-7,50 (1H; m); 7,77 (1lH;
d); 8,14 (1H; d); 8,14 (1H; s); 8,96 (1H; s): 15,15 (1H:; s)

EM (ESI): M’ 466

Ejemplo 3-86

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 4,42 (2H;
8)f 4,69 {(2H; €)§ 4,85 (1H; )i 7,37=T,42 {1Hy m); 7,51 (1H}
d; J=6,2Hz); 7,59 (1H; d; J=7,9Hz); 8,48 (1H; s); 8,99 (1lH;
s); 9,04 (1H; s); 14,68 (1H; s)

EM (ESI): M" 393

Ejemplo 4-1

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 3,26 (3H; s); 3,74 (2H; m);
4,42 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,09 (1H; br); 7,78 (1H; m); 7,84
(2H; m); 8,04-8,07 (2H; m); 8,18 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,19
(1H; s)

EM (ESI) : M'435

Ejemplo 4-2

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,73 (2H; m); 4,23 (2H; s);

4,59 (2H; m); 4,99 (1H; br); 7,20 (1H; m); 7,31-7,34 (2H; m);
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7,44 (1H; m); 7,85 (1H; m); 8,01 (1lH; s); 8,26 (1H; m); 8,85
(1H; s); 15,27 (1H; s)
EM (ESI): M'407

Ejemplo 4-3

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 1,15 (3H; t; J= 7,6 Hz); 2,57
(2B qr J= 7,6 Hz)s 3,73 (2H: m)s 4,13 (2H7 s8): 4,59 (2H; m):
4,99 (1H; m); 7,05 (2H; m); 7,13 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,81
(1H; m); 7,98 (1H; m); 8,21 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,28 (1H;
s)

EM (ESI): M'351

Ejemplo 4-4

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 1,07 (3H; t; J= 7,53 Hz);
2,58 (2H; q; Jd= 7,53 Hz); 3;76 (2ZH; m); 4,22 (2H; s); 4,61
(2H; m); 5,02 (1H; m); 7,19-7,23 (4H; m); 7,76 (iH; m); 8,01
(l1H; m); 8,09 (1H; s); 8,86 (lH; s); 15,26 (1lH; s)

EM (ESI): M'351

Ejemplo 4-5

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 2,28(3H; s); 3,75(2H; m);
4,24 (2H; s); 4,61(2H; m); 5,04 (1H; br); 7,13(1H; d; J=8,1Hz);
7,28-7,36(2H; m); 7,81 (1H; d; J=6,7Hz); 8,03(1H; d; J=8,9Hz);
8,13 (1H; s); 8,86(1H; s); 15,24 (1H; brs)

EM (ESI): M' 372
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Ejemplo 4-6

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,29 (2H; s);
4,62 (2H; m); 5,07 (1H; m); 7,19 (1H; m); 7,40 (1H; m); 7,52
(1H; m); 7,84 (1H; m); 8,05 (1H; m), 8,19 (1H; s); 8,87 (1H;
s); 15,20 (1H; s)

EM (ESI): M'375

Ejemplo 4-7

IH RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,75(2H; m); 4,29(2H; s);
4,61(2H; t; J=5,0Hz); 5,01(2H; t; J=5,4Hz); 7,45(1H; d);
7,51(1H; d; J=11,2Hz); 7,74(1H; d); 7,84 (1H; dd); 8,01 (1H;
d); 8,15(1H; s); 8,86 (1H; s); 15,21 (1H; brs)

EM (ESI): M' 436

Ejemplo 4-8

Ejemplo 4-9

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 4,34 (2H; s);
4,59 (2H; m); 5,01 (1H; m); 7,37 (2H; m); 7,62 (1H; m); 8,07
(2H; m); 8,88 (1H; s); 14,99 (1lH; s)

EM (ESI): M'409

Ejemplo 4-10

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,20(3H; s); 3,74(2H; m);
4,31 (2H; s); 4,61(2H; t); 5,00(1H; <t); 7,55-7,66(2H; m);
7,78 (1H; d); 7,84-7,89(2H; m); 8,03(1H; d; J=8,9Hz); 8,30(1H;
s); 8,86(1H; s); 15,27 (1H; brs)

EM (ESI): M' 402
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Ejemplo 4-11

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,18 (2H; s);
4,61 (2H; m); 5,02 (lH; m); 6,69 (1H; m); 6,77 (1H; m); 7,23
(1H; m); 7,80 (1H; m); 8,02 (1H; m); 8,15 (1H; s):; 8,86 (lH;
s); 9,66 (1H; s); 15,24 (1H; s)

EM (ESI): M'373

Ejemplo 4-12

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (6) ppm: 3,75 (2H; m); 4,29 (2H; s);
4,58 (2H; m); 5,00 (1H; s); 7,31 (1H; m); 7,35 (1H; m); 7,58
(1Hy m)s 7,71 (1H; m); 7,82 (1H; m); 8,86 (1lH; s)

EM (ESI): M'409

Ejemplo 4-13

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 1,34 (3H; t; J=6,8Hz); 3,73
(2H; m); 4,00 (2H; q; J=6,8Hz); 4,09 (2H; s):; 4,59 (2H; m);
5,00 (1H; m); 6,89 (1H; m);‘6,95 (1H; m); 7,19 (1H; m); 7,27
(1H; m); 7,83 (l1H; m); 7,97 (1H; m); 8,24 (1H; s); 8,84 (1H;
s); 15,33 (1H; s)

EM (ESI): M'367

Ejemplo 4-14

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 3,73 (2H; m); 4,06 (2H; s);
4,60 (2H; m); 5,06 (1H: m)y 6,74 (1H: m); 6,85 (1H; m): 7,08
(1H; m); 7,14 (1H; m); 7,82‘(1H; m); 7,99 (1H; m); 8,19 (1H;
s); 8,84 (1H; s); 9,55 (1H; s); 15,34 (1H; s)

EM (ESI): M*'339
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Ejemplo 4-15

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 2,49 (3H; s); 3,77 (2H; m);
4,27 (2H; s); 4,60 (2H; m); 5,01 (1H; s); 7,17 (1H; m); 7,35
(1H; m); 7,59 (1H; m); 7,78 (1H; s); 7,95 (1H; s); 8,81 (1lH;
gy 15,22 (1lH} B8)

EM (ESI): M'406

Ejemplo 4-16

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 1,35 (3H; d); 1,40 (3H; d);
1(54 (3H; d; J=6,8Hz); 3,72 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4,86-4,92
(1H; m); 5,12 (1H; t; J=5,2Hz); 5,80-5,90 (1H; m); 7,20 (1lH;
m); 7,39-7,52 (3H; m); 7,74 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,13 (1H;
s)

EM (ESI): M' 448

Ejemplo 4-17

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=7,2Hz); 1,35-
1,37 (6H; d); 1,88-2,06 (2H; m); 3,73-3,79. (2H; m); 4,20 (2H;
s); 4,80-5,00 (1H; m); 5,16 (1H; t); 5,81-5,84 (1H; m); 7,20
(l1H; m); 7,40-7,53 (3H; m); 7,75 (1H; s); 8,83 (1H; s); 15,09
(1H; s)

EM (ESI): M' 462

.

Ejemplo 4-18

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 0,80-1,40 (6H; m); 1,40-1,60
(2H; m); 1,70-1,80 (1H; m); 1,80-2,10 (2H; m); 3,70-3,80 (1H;

m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,26 (2H; s); 4,80-5,00 (1H; m); 5,19
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(18; t); 7,22-7,25 (1H; m); 7,42-7,4% (2H; m); 7,85 (1H; d):
8,22 (1H; s); 8,26 (1H; d; J=9,1Hz); 8,95 (1lH; s)
EM (ESI): M’ 458

Ejemplo 4-19

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,70 (3H; d; J=6,6Hz); 1,14
(3H; d; J=6,4Hz); 1,21-1,24 (6H; m); 2,20-2,40 (1H; m); 3,70-
3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,09 (2H; s); 4,80-4,90 (1H;
m); 5,00-5,20 (2H; m); 7,12-7,22 (2H; m); 7,43-7,47 (2H; m);
8,19 (1H; s); 8,87 (1H; s); 15,51 (1H; s)

EM (ESI): M' 476

Ejemplo 4-20

!H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 0,97 (9H; s); 1,18 (3H; d;
J=5,9Hz); 1,26 (3H; d; J=6,0Hz); 4,04-4,09 (4H; m); 5,09-5,13
(3H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,43-7,51 (2H; m); 8,19 (1H; s);
8,78 (1H; s); 15,46 (1H; s)

EM (ESI): M" 490

Ejemplo 4-21

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=7,6Hz); 1,44
(3H; t); 1,92-2,06 (2H; m); 3,78 (2H; m); 4,19 (2H; s); 4,25
(2H: g} 5,17 (1Hy ty 5,6Hz)F 5,78-8,83 (1H; m}sy 7,20 (1H:
m); 7,39-7,51 (3H; m); 7,76 (lH; s); 8,85 (1H; s); 15,11 (1H;
s)

EM (ESI): M' 448
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Ejemplo 4-22

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,30 (6H; m); i,5o—1,80
(5H; m); 1,80-1,90 (2H; m); 3,60-3,80 (2H; m); 4,26 (2H; s);
5,10-5,20 (2Hy m)s 7,22 (1Hy m)y 7,30-7,80 (2H: m)s 7,85
(1H;dY; 8,23 (l1H; d); 8,23 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,20 (1H;
s)

EM (ESI): M" 472

Ejemplo 4-23

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8§) ppm: 0,85 (3H; d); 0,91 (3H; d);
1,24-1,27 (6H; m); 1,35-1,43 (1H; m); 1,70-1,80 (1H; m);
1,91-1,95 (1H; m); 3,75-3,80 (2H; m); 4,08 (2H; s); 5,00-5,10
(1H; m); 5,16-5,19 (2H; m); 7,14-7,21 (2H; m); 7,43-7,44 (2H;
m); 8,18 (1H; s); 8,79 (1H; s)

EM (ESI): M" 490

Ejemplo 4-24

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (&) ppm: 0,72 (3H; d); 1,09 (3H; d);
1,37-1,40 (6H; m); 2,35-2,38 (1H; m); 3,77-3,79 (1H; m);
3,91-3,94 (1H; m); 4,20 (2H; s); 4,92-4,96 (1H; m); 5,23 (1H;
t); 5,74-5,76 (1H; m); 7,21 (1H; m); 7,40-7,53 (3H; m); 7,75
(1H;s); 8,88 (1H; s); 15,08 (1H; s)

EM (ESI): M" 476

Ejemplo 4-25

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,84 (3H; d; J=6,8Hz); 0,87

(3H; d; J=6,4Hz); 1,37 (3H; d; J=11,2Hz); 1,42 (3H; d;
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J=10,8Hz); 1,83-1,87 (2H; m); 3,79-3,80 (2H; m); 4,20 (2H;
s); 4,90-4,96 (1H; m); 5,20 (1H; t); 6,08-6,10 (1H; m); 7,21
(1H; m); 7,39-7,55 (3H; m); 7,75 (1lH;s); 8,78 (1H; s); 15,08
(1H; s)
EM (ESI): M’ 490

Ejemplo 4-26

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,91 (9H; s); 1,35 (3H; d);
1,44 (3H; d); 4,02-4,03 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4,92-4,95 (1H;
m); 5,15 (1H; t); 6,43 (1H; t); 7,19-7,21 (1H; m),;, 7,39-7,48
(2H; m); 7,55 (1H; s); 7,79 (1H;s); 8,80 (1H; s); 15,05 (1H;
s)

EM (ESI): M" 490

Ejemplo 4-27

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,76 (3H; t); 0,97-1,03 (2H;
m); 1,12 (3H; d); 2,10-2,20 (1H; m); 3,75-3,80 (1H; m); 3,98-
4,02 (1H; m); 4,02 (3H; s); 4,11 (2H; s); 4,92-4,95 (1H; m);
5.1% (1H; %}z 7,186-7,28 {(2H; miz 7,44-7,80 [(Z2H:; m)yp 8,02 [(1H;
g)F 8;8¢ (1H} &); 15,40 (1H} 8)

EM (ESI): M 462

Ejemplo 4-28

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,74 (3H; t; J=7,6Hz); 0,99-
1,03 (2H; m); 1,11 (3H; d); 1,37 (3H; t; J=6,8Hz); 2,10-2,20
(l1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,96-4,00 (1H; m); 4,11 (2H; s);

4,26 (2H:; g; J=7,2Hz); 4,92-5,00 (1H; mj: 5,18 (1Hr t); 7,14-
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1,18 (1Hy m) 1,24~7,25 (1H; m);7,40 (1B; s); 7,44-7,46 (1lH:
m); 8,12 (1H; s); 8,86 (1H; s); 15,46 (1H; s)
EM (ESI): M' 476
Ejemplo 4-29
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=7,3Hz); 1,98-
2,01 (2H; m); 2,70 (3H; s); 3,80-3,90 (2H; m); 4,21 (2H; s):
54 10=3,21 (2H; m); 7,15~7,22 (2H; m); 7,49-7,51 (1H; m)31; 65
(1H; s); 8,04 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,25 (1H; s)
EM (ESI): M' 450
Ejemplo 4-30
'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 0,70 (3H; d; J=6,5Hz); 1,15
(3Hy di J=6,8Hz); 1,37 {3Hi t+ J=6,9Hz)i 2,30-2,40 (l1Hy m)?
3,70=3;80 {1H; m}; 3,90-4,00 {(1H; m); 4,11 (ZH; s); 4,20~4;30
(2H; m); 4,80-4,90 (1H; m); 5,18 (1H; t); 7,14-7,20 (1H; m);
Ta24=7;26 (1H; mj; 7,43~7,;48 (2H; m); 8,13 (1H; s); 8;87 (lH;
s); 15,49 (1H; s)
EM (ESI): M' 462
Ejemplo 4-31
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,97 (9H; s); 1,37 (3H; t;
J=6,9Hz); 4,02-4,11 (4H; m); 4,25-4,31 (2H; m); 5,10-5,20
(2H; m); 7,14-7,26 (2H; m); 7,44-7,49 (2H; m); 8,12 (1H; s);
8,78 {(1H; s); 15,43 (1lH; s)
EM (ESI): M' 476
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Ejemplo 4-32

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,72 (3H; d; J=6,5Hz); 1,16
(3H; d; J=6,5Hz); 2,30-2,50 (1H; m); 3,70-3,90 (1H; m);3,90-
4,00 (1H; m); 4,03 (3H; s); 4,12 (2H; s); 4,80-4,90 (1lH; m);
5,19 (1H; t); 7,19-7,25 (2H; m); 7,46-7,51 (2H; m); 8,04 (1lH;
s); 8,88 (1H; s); 15,44 (1H; s)

EM (ESI): M’ 448

Ejemplo 4-33

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,99 (9H; s); 3,99-4,11(7H;
m); 5,11-5,20 (2H; m); 7,19-5,25 (2H; m); 7,49-7,52 (2H; m);
8,03 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,39 (1H; s)

EM (ESI): M" 462

Ejemplo 4-34

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,93 (9H; s); 3,90-4,03(5H;
m); 4,22 (2H; s); 5,10 (1H; t); 6,20 (1H; t); 7,20-7,30 (1H;
m); 7,40-7,57 (2H; m); 7,60 (1H; s); 7,79 (1H; s); 8,78 (1H;
s); 15,05 (1H; s)

EM (ESI): M' 462

Ejemplo 4-35

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,86 (3H; t; J=7,2Hz); 1,19-
1,29 (8H; m); 1,90-1,93 (2H; m); 3,72-3,80 (2H; m); 4,08 (2H;
gl 5;02-5;04% (1H; m)y 5,10=~5;20 (2H; mj; 7,11=7,22 [(ZH; m);
7,43-7,46 (2H; m); 8,18 (1H; s); 8,78 (1H; s); 15,51 (1H; s)

EM (ESI): M' 476
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Ejemplo 4-36

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,88 (3H; t; J=7,2Hz); 1,20-
1,35 (2H; m); 1,36 (3H; t; J=6,8Hz); 1,80-2,00 (2H; m); 3,70-
3,80 (28B; m),; 4,11 (2H; s):; 4,25 (2H; qg; J=T7,2Hz); 5,17 (1H;
ty o=b,6H2); 7,14-7,18 {1H: m); 7,24-7,26 (1H; m)s: 7,41 {1H:
s); 7,41-7,45 (1H; m); 8,13 (1H; s); 8,78 (1lH; s); 15,48 (1H;
s)

EM (ESI): M’ 462

Ejemplo 4-37

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 0,93 (9H; s); 1,49 (3H; t);
4,00 (2H; t; J=6,4Hz); 4,20 (2H; s); 4,22-4,33 (2H; m); 5,12
(1H; t); 6,36 (1H; t; J=6,8Hz); 7,21 (1H; m); 7,39-7,48 (2H;
mj: 7,84 (1iH; s8): 7,79 [(1Hy 8); 8,79 {1H; &)} 1§,04 [1Hr )

EM (ESI): M’ 476

Ejemplo 4-38

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (&) ppm: 0,89 (3H; t; J=8,0Hz); 1,23-
1,40 (2H; m); 1,80-2,00 (2H; m); 3,75-3,90 (2H; m); 4,02 (3H;
s); 4,11 (2H; s); 5,10-5,21 (2H; m); 7,16-7,24 (2H; m); 7,44-
7,49 (2H; m); 8,03 (1H; s); 8,80 (1H; s); 15,44 (1H; br)

EM (ESI): M" 448

Ejemplo 4-39

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,74 (3H; t; J=7,1Hz); 0,84-
1,24 (11H; m); 2,10-2,30 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-

4,00 (1H; m); 4,09 (2H; s); 4,80-5,17 (3H; m); 7,15-7,22 (2H;
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m); 7,40-7,50 (2H; m); 8,19 (1H; s); 8,87 (1H; s); 15,51 (1H;
s)
EM (ESI): M" 490

Ejemplo 4-40

'y RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,80-0,89 (1H; m); 1,04-1,30
(11H; mjy; 1,50-1,;60 «(2H; m)}; 1,70~1,B0 «1H; @m)r 1,932,081
(2H; m); 3,73-3,76 (1H; m); 3,96-4,00 (1H; m); 4,07 (2H; s);
4,80-4,89 (1H; m); 5,00—5,17 (2B m); 7T,12-7,21 (2H; m)}
1,40-7,42 . (2H; m); 8,17 - (1H; s); 8,87 (1lH; s)

EM (ESI): M' 516

Ejemplo 4-41

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (8) ppm: 0,80;1,30 (6H; m); 1,46 (3H;
s J=6,9Hz): 1,50-1,.70 (2H; mysy 1,70-1,80 (1H; m)» 1,90-2,19
(2H; m); 3,70-3,81 (1H; m); 3,92-4,00 (1H; m); 4,20 (3H; s);
4,23 (2H; a; J=6, 6Hz) ; 5,20.(1H; t; J=4,8Hz); 5,70-5,81 (1H;
m); 7,19-7,24 (1H; m); 7,38-7,51 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,91
(1H; s); 15,11 (1H; s)

EM (ESI): M' 502

Ejemplo 4-42

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 0,84-1,30 (6H; m); 1,50-1,70
(2B m); 1,70-1,90 (1H; m}); 1,94=2,10 {(2B; m); 3,70-3,79 [(1H;
m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,03 (3H; s); 4,10 (2H; s); 4,80-5,00
(l1H; m); 5,19 (1H; m); 7,19-7,30 (2H; m); 7,43-7,48 (2H; m);

8,02 (1H; s); 8,87 (1H; s); 15,45 (1H; s)
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EM (ESI): M' 488

Ejemplo 4-43

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,14-1,28
(5H; m); 1,37 (3H; t; J=6,9Hz); 1,50-1,70 (2H; m); 1,70-1,80
(1H; m); 1,90-2,10 (2H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H;
m); 4,11 (2H; s); 4,25(2H; q); 4,80-5,00 (1H; m); 5,18 (1H;
m); 7,17-7,26 (2H; m); 7,41-7,47 (2H; m); 8,13 (1H; s); 8,89
(1H; s)

EM (ESI): M' 502

Ejemplo 4-44

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,00-1,40
(SH; m}; 1,50-=1,70 (2H; m); 1,70=1,80 (1H; m); 1,90-2,10 (2H;
m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 3,98 (3H; s);
4,21 (2H; s); 5,20 (1H; m); 5,60-5,70 (1H; m); 7,19-7,25 (1H;
m); 7,39-7,54 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,92 (1H; s)

EM (ESI): M 488

Ejemplo 4-45

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,74 (3H; d; J=4,0Hz); 1,08
(3H; d; J=8,0Hz); 1,45 (3H; t; J=8,0Hz); 2,36-2,40 (2H; m);
3 10=3,80 (1H; ®m); 3,89-3,93 (1H; m); 4,18 (2H; 8); 4,26(28;
q; J=8,0Hz); 5,20 (1H; t; J=8,0Hz); 5,69-5,73(1H; m); 7,17-
7,20 (1H; m); 7,39 (1H; m); 7,48-7,51 (2H; m); 7,76 (1lH; s);
8,89 {1BH; 8]

EM (ESI): M' 462
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Ejemplo 4-46

'H RMN (DMSO-dg¢ 400MHz) (8) ppm: 0,73 (3H; d; J=6,8Hz); 1,08
(3H; d; J=6,8Hz); 2,20-2,40 (2H; m); 3,81-3,91 (1H; m); 3,91-
3,89 (1H; mj; 3,899 (3Hy 8); 4,22 (2ZH; 8)7 5,20 (1H; m}z 5,55
5,58(1H; m); 7,10-7,22 (1H; m); 7,41-7,55 (3H; m); 7,77 (1lH;
s); 8,91 (1lH; s); 15,09 (1H;.s)

EM (ESI): M' 448

Ejemplo 4-47

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (8) ppm: 0,85 (3H; d; J=7,3Hz); 1,10-
1,34 (2H; m); 1,33 (6H; d; J=6,0Hz); 1,70-2,00 (2H; m); 3,75
(2H; m); 4,17(2H; s); 4,80-4,90(1H; m); 5,14 (1H; m); 5,80-
6,00(1H; m); 7,10-7,20 (1H; m); 7,30-7,50 (3H; m); 7,72 (1H;
s); 8,80 (1H; s)
EM (ESI): M' 476

Ejemplo 4-48

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t); 1,20-1,40 (2H;
m); 1,44 (3H; t); 1,80-2,00 (2H; m); 3,78 (ZH; m); 4,20 (2H;
s); 4,23 (2H; gq; J=6,8Hz); 5,16 (1H; t; J=5,6Hz); 5,90-
5,92 (1H; m); 7,15-7,21 (1H; m); 7,39-7,52 (3H; m); 7,76 (1H;
s); 8,84 (1H; s); 15,10 (1H; s)

EM (ESI): M’ 462

Ejemplo 4-49

'"H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8§) ppm: 0,89 (3H; t); 1,23-1,35 (2H;

mys 1,87-1,96 (2H: m): 3,72-3,79 (2Hf m); 3,98 (3H; 8): 4,21
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(2H; 8); 5:15 (1H; £; J=5,2Hz); b5,85-5,8B(1H; m); 7,15~/,21
(1H; m); 7,39-7,48 (2H; m); 7,54 (1H; s); 7,76 (1H; s); 8,85
(1H; 8); 15,10 (1H; §)
EM (ESI): M 448

Ejemplo 4-50

'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,11-1,20
(4H; m); 1,20-1,30 (1H; m); 1,35 (3H;d); 1,40 (3H; d); 1,55-
1,70 (2B m}; 1,72-1,80 (1H; m); 1,95-2,10 (2H; mj: 3,77-3,79
(1H; m); 3,95-3,98 (1H; m); 4,20 (2H; s); 4,91-4,%94 (1lH; m);
5,24 (1H: t)y 5,81-5,83(1H; m); 7,16-9,21 {(18H; m}» 7,39-17,50
(2H; m); 7,53 (1H; s); 7,74 (1H; s); 8,89 (1H; s); 15,09 (1H;
s)

EM (ESI): M’ 516

Ejemplo 4-51

'H RMN (DMSO-dg¢ 300MHz) (&) ppm: 0,91 (9H; s); 1,48 (3H; t;
J=6,9Hz); 3,90-4,00 (2H; m); 4,13 (2H; s); 4,22(2H; q;
J=7,0Hz); 4,90-5,00 (1H; m); 6,10-6,20 (1H; m); 7,17-7,22
(1H; m); 7,34-7,36 (2H; m); 7,45-7,50 (1H; m); 7,77 (1H; s);
8,75 (1H; s)

EM (ESI): M' 476

Ejemplo 4-52

'Y RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (8) ppm: 0,93 (9H; s); 3,90-4,02 (2H;

m); 4,15 (2H; s); 4,80-4,81 (1H; m); 5,05 (1H; m); 7,19-7,21



