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de los mismos solventes.
Etapa 7

El compuesto [28] se somete a la hidrélisi€ peor un
método convencional de la misma manera como en el Método de
produccién 1-1, Etapa 6 para producir el compuesto [12'].
Etapa 8

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

Método de produccién 5

?Cﬁ
N~
o R coor™
0] {13] 0 e}
Et lHaI1 OH Halt
a
OH pa Etapa 2 l oR?
F F F FoOHNACHOH .
[29] (30] = '
(311 (CH,}+OH
0O O O O
Hal' Hal
Etapa 3 I or* Etapa 4 l OrR?*
F T P T
(327 (CH;}OH {CH,}~OR"™
(33]
ZnHaI
( CHZ-)—OR ( CHZ-)-OH
[ﬂ

(I-10] (1-11]

Elapa 7 O
Ra?’o

(CHZ}—OH
[1-12)
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en donde cada simbolo es igual al definido anteriormente.
Etapa 1

El compuesto [29] se somete a la halogenacién por un
método convencional de la misma manera como en el Método de
produccién 2-1, Etapa 1 para producir el compuesto [30].
Etapa 2

El compuesto [30] se hace reaccionar con el compuesto
[13] y compuesto [1l7] de la misma manera como en el Método de
produccién 2-~1, Etapa 2 para producir el compuesto [31].
Etapa 3

E1l compuesto [31] se hace reaccionar de la misma manera
como en el Método de produccién 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 produccidén 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 produccién 1-1, Etapa 2
para producir el compuesto [I-10].
Etapa 6

El compuesto [I-10] se somete a la hidrdélisis de la
misma manera como en el Método de produccién 1-2, Etapa 2

para producir el compuesto [I-11].
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Etapa 7

El compuesto [I-12] puede obtenerse introduciendo un
grupo alcoxilo en el compuesto [I=11] por un método
convencional de la manera similar como en el Método de
produccidédn 3-1.

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

Ejemplo de referencia 1

Preparacién de una solucidn de cloruro de 2,3~

diclorobencilzinc en THF

Cl Cl
Cl\©ﬁc| — c'@”ZnCI

Bajo una corriente de argdn, a una suspensién 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
solucién 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 realizacién 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.
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Ejemplo 1-1 Sintesis de 4acido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-
dihidro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-quinolincarboxilico

Etapa 1 Sintesis de 1,2-dicloro-3-(4-nitrobencil)benceno

Cl

Cl@/\ml : IONOZ____’ CINoz

Bajo una corriente de argén,
bis (dibencilidenacetona)paladio (0) (3,2 g; 5,6 mmol) vy
tri(2-furil)fosfina (2,6 g; 11,2 mmol) se disolvieron en THF
(310 ml). A esta solucidén 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 una canula, y entonces se agregd una
solucidn dé 4-iodonitrobenceno (70,0 g; 281 mmol) en THF (700
ml) por gotas. Después de agitacidén a la temperatura
ambiente por 2 hrs, la solucién acuosa de cloruro de amonio
se agregbd a la solucidén de reaccidédn y la mezcla fue filtrada
a través de Celite. E1 filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida. Se agregd agua al residuo y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con agua y
solucién salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado se concentrd
bajo presién reducida y el soélido precipitado durante la
concentracién fue recolectado por filtracién. El filtrado se
concentré de nuevo bajo presién reducida y el sdélido
precipitado durante la concentracién fue recolectado por
filtracién. Se combinaron los sbélidos obtenidos por la

filtracién, se lavaron con n-hexano y fueron secados en vacio
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para dar un producto objeto (60,2 g, rendimiento 76%) como un
sbdlido castafio palido.
'"H RMN(CDCl; 400MHz) (8) ppm: 4,24 (2H;s); 7,09(1H;d;J=7, 7THz) ;
7,18 (1iH; dd; J=7,8Hz; 7,9Hz); 7,32(2H;d;J=8,9Hz); 7,40 (1lH;
d; J=8,0Hz); 8,15(2H; d; J=8, 7Hz)
EM(ESI): M~ 280

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

ClNoz __ . C NHZ

1,2-Dicloro-3-(4-nitrobencil)benceno (25,0 g; 88,6 mmol)
que se obtuvo en Etapa 1 se disolvidé en acido 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 reaccién fue filtrd a través de Celite vy
fue lavada con etanol. El filtrado fue concentrado bajo
presién reducida y el sélido precipitado durante 1la
concentracién fue recolectado por filtracidén. E1 sdélido
obtenido por filtracidén fue lavado con dietil éter, y se
disolvié 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
agua y solucién salina saturada, y fueron secadas sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida y el sdélido precipitado

durante la concentracidén fue recolectado por filtracidén. El
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s6lido obtenido por filtracién fue lavado con n-hexano y fue
secado al wvacio para dar un producto objeto (18,1 g;
rendimiento 81%) como un sélido castarfio palido.

'"H RMN(CDCl; 400MHz) () 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 NHZ ol COzEt

4-(2,3-diclorobencil) fenilamina (10,0 g; 39,7 mmol) que
se obtuvo en la Etapa 2 se disolvié en tolueno (100 ml) vy
etoximetilenmalonato de dietilo (8,8 ml; 43,7 mmol) se
agregé. La mezcla fue calentada bajo reflujo por 3 hrs. La
solucidén de reaccidén se concentrd bajo presidn reducida, y
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
a la solucidén de reaccidén 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) (§) ppm: 1,27 (3H; t; J=7,1Hz); 4,20(2H;

gy J=7,1Hz}; 4,27(2H; 8); 7,34-7,41(2H; m); 7,55-%,57(3Hr m)s
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7,90(1H; s); 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
l I
O 04
H
0Ac
Etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-4-oxo0o-3-

quinolincarboxilato que se obtuvo en la Etapa 3 (400 mg; 1,1
mmol) se suspendié en dimetilformamida (DMF; 8 ml) vy 2-
bromoetil acetato (152 pul; 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 ul; 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
precipitado fue recolectado por filtracidén, fue lavado con
agua y fue secado al vacio para dar un producto del objeto
(468 mg, rendimiento 95%) como un sélido blanco.

'H RMN (DMSO-dg¢ 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(2H;m); 4,59-
4,62 (2H;10) § g 32=T,4) (i) | T84 l1HrddrJ=2 902210, 202] ;
7,64 (1H;dd;J=2,4H2;11,2Hz}; 7,8L(1H; d; J=11;7HZ)§; 7,88(1H;
d; J=2,4Hz); 8,57 (1H; s)

Etapa 5 Sintesis de &cido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-
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1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-quinolinecarboxélico.

CICOZEt o COzH
N

N

0Ac OH

Bl 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 suspendid en etanol (480 ml) y 4N de
solucién de hidréxido de sodio acuosa (84 ml, 21 mmol) se
agregbd. 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. E1
acido clorhidrico fue agregado y el precipitado fue
recolectado por filtracién, 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.

'"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; Dbrs); 7,37-
7,39(1H; mjy 7,48(1H; dd; J=1,4: 7,6Hz)s 7.57(1H; dd; J=1, 57
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 4&cido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-

dihidro-8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-ox0o-3-
quinolincarboxilico

Etapa 1 Sintesis de 2,3-difluoro-5-iodobenzoic acido.

COH |- COM
¢ —
F

F
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Acido 2,3-Difluorobenzoico (5,0 g; 31,6 mmol) se
disolvid en acido trifluorometansulfénico (25 ml), y N-

iodosuccinimida (8,55 g; 38s0 mmol) se agregdé por porciones a
0°C bajo una corriente de argén. La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 3 hrs., y la solucién de reaccidn
fue vertida en sulfito de sodio en el agua helada. La mezcla
fue agitada y el precipitado fue recolectado por filtracién,
fue lavado con agua y fue secado al vacio para dar un
producto objeto (7,5 g, rendimiento 84%) como un sélido rosa
palido.

'H RMN(CDCls; 300MHz) (8) ppm: 7,74 (1H; m), 8,11 (1H;m)

MS(ESI): M~ 283

Etapa 2 Sintesis de etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-(2-

hidroxietilamino)acrilato

0
| COH | COEt
—
\[:;]:F F NH
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 solucién resultante se agregd por gotas a una

solucidén de etil 3-dimetilaminoacrilato (1,66 g; 11,6 mmol) vy

RS
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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 reaccidn 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 solucidn 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
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 (3,8 g;
rendimiento 85%) de una mezcla de forma E y forma Z como un
s6élido amarillo.
'H RMN (CDCl; 400MHz) (8) ppm: 0,91-1,09 (3H; m); 1,80-1,89(1H;
mjy 3,52=3,63{2H; m); 3,83-3,91(2H; m); 3,98-4,00(2H; m);
7,36-7,52(2H; m); 8,15(1H; d; J=14,4Hz); 9,6(0,22H; brs);
11,0 (0, 7/8H bi¥s) .
EM(ESI): M" 426.
Etapa 3 Sintesis de etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-[2-

(terc-butildimetilsililoxi)etilamino]acrilato

0 0
|mc02& lmCOzEt
NH
F "NH F
FS FoN
OH 0TBDMS
Etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil)-3-(2-

hidroxietilamino)acrilato (2,0 g; 4,7 mmol) gque se obtuvo en

la Etapa 2 se disolvié en DMF (10 ml), imidazol (705 mg, 10.4

(o

e
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mmol) y se agregd cloruro de terc-butildimetilsililo (1,49 g;
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9,9 mmol), y se agité a la temperatura ambiente por 4 hrs.
Se agregd agua a la solucidén de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada con
agua y solucidn 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=1:4) para dar un producto objeto (2,3 g;
rendimiento 91%) como un sélido blanco.

'H RMN (CDC1l; 300MHz) (8) ppm: 0,07 (6H;s); 0,90(9H;s); 1,07 (3H;
t; J=7,1Hz); 3,45-3,55(2H; m); 3,70-3,80(2H; m); 4,04 (2H; qg;
J=7,1Hz); 7,30-7,50(2H; m); 8,14(1H; d; J=14,1Hz); 10,80-
13, LO% IE s

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 I COEt
S |
F "NH N
F F
OTBDMS 0TBDMS
Etil 2-(2,3-difluoro-5-iodobenzoil) -3-[2-(terc-

butildimetilsililoxi)etilaminolacrilato (2,3 g; 4,3 mmol) que
se obtuvo en la Etapa 3 se disolvié 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 A&cido clorhidrico (6,4 ml; 6,4 mmol) para
neutralizar la solucién de reaccidn. Adicionalmente fue



116
agregada agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica fue 1lavada con agua Yy solucidén 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
cromatografia de gel de silice (acetato de etilo:hexano=1l:2
al acetato de etilo:hexano=2:1) para dar un producto objeto
(2,0 g; rendimiento 92%) como un sélido 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; g:; 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-ox0-3-

quinolincarboxilato.

2 CO,Et Cl ' 2 CO,Et
ot — gy
FN FN

0TBDMS 0TBDMS

Bajo una corriente de argdn, se agregd solucién 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 THF (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 (1,0
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
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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 reaccién y los materiales insolubles fueron
separados por filtracién con Celite. El1 filtrado se extrajo
con acetato de etilo, y 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 presidén reducida, y el residuo obtenido fue purificado
por cromatografia de gel de silice (acetato de
etilo:hexano=1:1), y luego por PTLE (acetato de
etilo:cloroformo=1:2) para dar un producto objeto (562 mg,
rendimiento 53%) como un aceite amarillo péalido.

'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;
q; J=7,1Hz) ; 4,40-4,50(2H;m) ; 7,10-7,50(4H;m) ; 8,20~
8,30(1H;m); 8,39(1H;s)

EM(ESI): M' 552

Etapa 6 Sintesis de etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-

fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-quinolincarboxilato.

Cl 0 0
Cl CO,Et Cl CO,Et
S — oo
FN
0TBDMS OH

Etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-[2-
(terc-butildimetilsililoxi)etil]-4-oxo-3-quinolincarboxilato

(350 mg, 0,63 mmol) que se obtuvo en la Etapa 5 se disolvid

<
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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 agregdé agua a la
solucidén 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 sélido amarillo palido.
'"H RMN(DMSO-dg¢ 300MHz) (8§) ppm: 1,27(3H;t;J=7,1Hz); 3,65-
3,80(2H;m); 4,21(2H;q;J=7,1Hz); 4,40-4,50(2H;m); 4,99(1H;m);
T,.30=7,90(5H:m) 7 8,47 (1H;:s)
EM(ESI): M" 438
Etapa 7 Sintesis de &acido 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-

8-fluoro-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-quinolinecarboxilico.
Cl 0 Cl 0
c o — e
|
o) O CL
FS FN
OH

Etil 6-(2,3-diclorobencil)-1,4-dihidro-8-fluoro-1-(2-

OH

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 solucidn 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 agregé 10% solucidn de
dcido citrica acuosa a la solucidén 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 sélido blanco.
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'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 (1H; m); 7,58
(1H; m); 8,00 (1H; m); 8,81 (1H; s); 14,80 (1lH; s)

EM (ESI): M'409

Ejemplo 3-38

Etapa 1
@ I @
Cl Cl
NO, NO,
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 solucidén de
reaccidén se agregd al agua helada. Después de agitacidn, el
precipitado fue recolectado por filtracidén, fue lavado con
agua y fue secado al vacio. El sélido obtenido se disolvid
en metanol (50 ml), se agregd acido sulfurico conc. (cantidad
catalizadora), y la mezcla fue calentada bajo reflujo por 5,5
hrs. La solucién de reaccidén se concentrd bajo presidn
reducida y el residuo obtenido fue purificado por
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 palido.

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

Etapa 2



o
|SH3S™

120

o — Ty
0, Cl 0, Cl

El compuesto (5,35 g; 15,67 mmol) que se obtuvo en la
Etapa 1 se disolvié en metanol (25 ml) y se agregd 4N
solucién de hidrdéxido de potasio acuosa (10,00 ml; 4,00
mmol) . La mezcla fue calentada bajo reflujo por 30 min.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 1IN éacido
clorhidrico a la solucidén de reaccidn y el sdlido precipitado
fue recolectado por filtracién y fue secado al vacio para dar

un producto objeto (4,99 g; rendimiento 97%) como un sdélido

blanco.

'H RMN(CDC1l; 300MHz) (8) ppm: 8,14 (1H; d; J=2,0Hz); 8,39 (1H;

d; J=2,1Hz)
Etapa 3
O
Cl Cl 'NH

El compuesto (4,99 g; 15,24 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvié 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 solucién de reaccién se concentré bajo presiodn
reducida y fue agregado tetrahidrofurano (80 ml) para
disolver el residuo. La solucién resultante se agregd por
gotas a una solucién de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (2,29
g; 16,00 mmol) vy trietilamina (2,55 ml; 18,30 mmol) en

tetrahidrofurano (50 ml) vy la mezcla fue agitada con
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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 reaccién 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 reaccidén 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
filtraciédn, el filtrado fue <concentrado bajo presiédn
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 (5,35 g, rendimiento 75%) de una

mezcla de forma E y forma Z como un sélido amarillo.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0,82-1,01 (3H; m); 3,63 (2H;
br); 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; br); 11,15 (0,84H; br).

Etapa 4
O O
| QEL I QEt
| SEE L I
Cl 'NH Cl "NH
o, N D,
CH OTBVE

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 orgdnica fue lavada consecutivamente con agua

TR
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sodio. Después de la filtracidén, la concentracién bajo
presidén reducida produce un producto en bruto (7,10 g) como
un s6lido amarillo péalido.

Etapa 5

0 O
oo — g
N%(J T: N%l\
OTEOVB OrBOVB

El producto en bruto (7.10 g) que se obtuvo en la Etapa
4 se disolvié 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
dcido clorhidrico (18,3 ml) y agua a la solucién de reaccidn
y se agitdé después que la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgéanica 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 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.
4 RMN(CDCl; 300MHz) (&) 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; q; J=7,1Hz); 8,13 (1lH; d; J=2,2Hz):; 8,50
(1H; s); 9,02 (1H; d; J=2,2Hz)

Etapa 6
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El compuesto (5,00 g; 9,15 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvidé en tetrahidrofurano (100 ml) y
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (105 mg, 0,18 mmol) vy
tri(2-furil)fosfina (85 mg; 0,37 mmol) se agregd bajo una
corriente de argdn. 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
gotas a 60°C. Después de la realizacién del agregado, la
mezcla fue calentada bajo reflujo por 4 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, la solucidén de cloruro de
amonio acuosa saturada se agregd a la solucidén de reaccidn y
el material insoluble fue separado por filtracidén con Celite.
El filtrado se extrajo con acetato de etilo, y la capa
orgadnica 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 presidn
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 castarfio.

'H RMN(CDC1l; 300MHz) (&) 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=4,6Rz); 4,14 [(2By s)§F 4,38 (2H:; ¢; I=1,1Hz}¢ 7,02-1,14 (2H;

mi; 7,29-7,35 (1H; mi; 7,73 (iH, d, J=2,2Hz), 4;50 (1B, 8);
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Etapa 7

o1 A % QOEt o R QOEt
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El compuesto (1,00 g; 1,79 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 6 se disolvidé en acido acético (20 ml) y se agregd
polvo de zinc (1,16 g; 17,76 mmol). La mezcla fue agitada a
la temperatura ambiente por 4 hrs. La mezcla de reaccidén se
filtrd a través de Celite y se agregd carbonato de hidrdégeno
de sodio acuoso saturado al filtrado. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
consecutivamente con carbonato de hidrdgeno de sodio acuoso
saturado, 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). 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
sbélido 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=4,7Hz);
6,81 (lH; s); 6,94-7,08 (2H, m), 7,20-7,26 (1H, m), 7,91 (1lH,
sy, 8,34 (1H, B8)

Etapa 8
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El compuesto (100 mg, 0,19 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 7 se disolvid en el dimetilformamida (2 ml), y ioduro
de metilo (0,029 ml; 0,47 mmol) y se agregd hidruro de sodio
(23 mg, 0,56 mmel). La mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente por 2 hrs. Una solucién 10% de &cido citrica acuosa
se agregd 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 solucidén salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtraciédn, el
filtrado fue concentrado bajo presidén 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 (CDCl; 300MHz) (8) ppm: -0,33 - -0,29 (6H; m); 0,64-0,69
(9H; m)y 1,23-1,41(3H; m); 2,66-2,70 {(6H; m); 3,55-3,59 {(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); 8,16-8,15 (1H, m), 8,40-8,66 (1H, m),
Etapa 9

F O

F o)
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(0]128 V] H
El compuesto (45 mg) que se obtuvo en la Etapa 8 se
disolvié en tetrahidrofurano (1 ml), y se agregd 1M de

solucién de fluoruro de tetrabutilamonio (1,00 ml; 1,00 mmol)

TR
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en THF. La mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por
5 min. A la solucidén de reaccidén se agregd etanol (1 ml) y

IN solucidén de hidréxido de sodio acuosa (1 ml; 1,00 mmol), vy
la mezcla fue calentada bajo reflujo por 2 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregdé 10% solucidén de
acido citrico acuosa a la solucidén de reaccidn. La mezcla
fue agitada y se extrajo dos veces con cloroformo. La capa
orgédnica fue lavada con solucién salina saturada, y fue
secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn, el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida y sometido a
la cromatografia de gel de silice (cloroformo:metanol:acido
acético=10:1:0,1). Al residuo obtenido se agregd etanol
acuoso y la mezcla fue sonificada. Después de la filtraciédn,
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 (2H; 8); 4,72 (1H; ®&); 4,97 (2Hy E)7 7,20-7,22 (1H; 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
(@]
| QOH | QOEt
— |
AL Fmﬂ

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

disolvidé en tolueno (10 ml), y cloruro de tionilo (3,00 ml;
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41,10 mmo1l) Y se agregd dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5
hrs. La solucidén de reaccién se concentrd bajo presidn
reducida y fue agregado tetrahidrofurano (15 ml) para
disolver el residuo. La solucidén resultante se agregd por

gotas a una solucidén de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (1,66
g; 11,60 mmol) vy trietilamina (1,77 ml; 12,70 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml), vy 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 agregod
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 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 la
riltracion; el filtrado fue concentrado bajo presién
reducida, y el residuo obtenido fue purificado por la
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 sé6lido amarillo.

Etapa 2
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El compuesto (3,00 g; 7,06 mmol) que fue obtenido en la

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

(1,06 g, 15,52 mmol) y se agregd cloruro de terc-
butildimetilsilile (2,23 ¢; 14,82 mnel). 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 organica fue lavada consecutivamente con agua
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 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 sélido blanco.

'H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 0,06 (6H; s); 0,90 (9H; s); 1,08
(3H tr dJ=T7,1Hz)y 3,51 (ZH: brY:; 3,79(2H; t; J=4,9Hz);
4,05(2H; q; J=7,1Hz); 6,78 (lH: dd; J=7,9; 9,4Hz); 7,71 (1H:;
dd; J=7,3; 7,3Hz); 8,11 (lH; d; J=14,0Hz); 10,91 (1lH; br).

Etapa 3

O O
I QQEt I QOEt
| i |
F 'NH P N\
orBOvVs orsovs
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
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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 filtracidn, 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 soélido amarillo péalido.

'"H RMN (CDC1ls; 300MHz) (8) ppm: -0,11(6H; s); 0,79 (9H; s); 1,39
(3Hz €3 J=7;1HZ); 3,96 (2H; t; J=4,8Hz); 4,23 (2H; L3
J=4,8Hz); 4,38(2H; gq; J=7,1Hz); 7,14 (1H; d; J=9,3Hz); 8,47

(lH; s); 8,93 (1H; d; J=7,2Hz)

Etapa 4
O F O
200N c e
| —_— |
L oL,
N N
OTBEIVS OTBIMS

El compuesto (1,00 g; 1,93 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 3 se disolvid 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 solucidn de bromuro de 3-
cloro-2-fluorobencilzinc (2,89 mmol) en por gotas
dtetrahidrofurano 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, se agregd la
solucidén del cloruro de amonio acuosa saturada a la solucidn
de reaccidn. El material 1insoluble fue separado por

filtracién con Celite. El filtrado se extrajo con acetato de

—~4



)y

et

etilo, y la capa orgdnica fue lavada consecutivamente con

130

agua y solucidn 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 sdélido amarillo palido.

'H RMN (CDC1ls; 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);
4,31 (2H; q; J=1,1Hz); 6,967,133 (3H; m)y T,25=7;3L{(1lH; m);
8,39 (1H; d); 8,46 (1H; s).

Etapa 5

F 0
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N

OTBIMS H

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 hidrdéxido de sodio acuosa (4,00 ml; 2,00 mmol).
La mezcla fue calentada bajo reflujo por 3,5 hrs. Después de
permitir a la mezcla enfriarse, se agregd 10% solucidn de
dcido citrico acuosa a la solucidédn de reaccidén, 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 sdélido blanco.
'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 3,73(2H; br); 4,25 (2H; s);
4,58 (2H; br); 4,96(1H; br); 7,19-7,22 (1H; m); 7,30-7,36 (1H;

m); 7,49-7,54 (1H; m); 8,03 (1H; d); 8,30 (1H; d); 8,88 (1lH;

¢
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s); 15,42 (1lH; brs).
Etapa 6
7 R ok R QOH
OO — Oy
| |
y b
(0] CH

El compuesto (65 mg; 0,17 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvid 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 agregd 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 sélido blanco.

'"H RMN(DMSO-dg¢ 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 (1H; s);
15,30-15,40(1H; brs).

EM(ESI): M" 419

Ejemplo 3-73

Etapa 1
2 60
I t
o — e
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

Y
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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 presién
reducida y fue agregado tetrahidrofurano (20 ml) para
disolver el residuo obtenido. La solucién resultante se
agregd por gotas a una soluciédn de etil 353
dimetilaminoacrilato (3,28 g; 22,91 mmol) y 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 reacciédn. La mezcla fue agitada y se
dividié. La capa organica fue lavada consecutivamente con 1N
dcido clorhidrico (20 ml) y agua (200 ml), y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida para dar un producto en

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

Etapa 2
O O
Ij[:I%\EG%Et Ij[:I%trG%Et
| e I
F F YN F N
[ \“A\

CH
El producto en bruto (7,24 g) que se obtuvo en la Etapa
1 se disolvid 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 solucién de reaccién se concentrd
bajo presién reducida y el residuo obtenido se disolvidé en

dimetilformamida (20 ml). Se agregé carbonato de potasio
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(7,33 g; 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 reaccidédn se concentrdé bajo
presidén 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. E1 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
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 (5H; m); 5,959 (1Hy br); 7,30 (1H; d;

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

Etapa 3
(0] 0]
I QOELt [ QOEt
I —_— |
F N F N
\““u\ \‘\‘_."\
CH OTBOVS
El compuesto (4,69 g; 10,82 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvié 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 orgadnica fue lavada 3
veces con agua y luego con una solucién salina saturada, vy

fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidn,
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el filtrado fue concentrado bajo presidédn 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(CDCls 300MHz) (8) ppm: -0,08 (3H; s); -0,05 (3H; s);
0,77 (9H; s); 0,98 (3H; t; J=7,5Hz); 1,40 (3H; t; J=7,2Hz);
1,94-2,10(2H; m)s» 3,90 (2H; br): 4,35-4,43(3H; m): 7,26 (1H;

d; J=9,9Hz); 8,59 (1H; s); 8,95 (1H; d; J=7,2Hz).

Etapa 4
' OOOzEt ol OCOZEt
I — |
~N ~N
OrBIVS OTROVS

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 argdén. Se agregd una solucidén de bromuro de 3-
cloro-2-fluorobencilzinc (18,50 mmol) en tetrahidrofurano por
gotas. Después de la realizaciédén 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 reaccidédn y la mezcla fue agitada y se
dividié. La capa orgédnica fue lavada consecutivamente con 1N
dcido clorhidrico, agua, carbonato hidrégeno de sodio acuoso
saturado y solucién salina saturada, y fue secada sobre
sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue

concentrado bajo presién reducida y el residuo fue purificado
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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 castarno.

'H RMN(CDCls 300MHz) (8) ppm: =-0,10(3H; s); =-0,06(3H; s);
0,752(%9H; s); O0,98(3H; t; J=7,4Hz); 1,403H; t; J=7,1Hz);
1,90-2,12(2H; m); 3,89 (2Hy br); 4,12 (2H; s8)7 4,35-4,49 (3H;
m);, 6©,97-7,08 (2H; m); 7,22-7,29 (2H; m), 8,40 (1H; d;

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

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), y la mezcla fue
calentada bajo reflujo por 5,5 hrs. Después de permitir a la
mezcla enfriarse, la solucidén 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 concentré
bajo presién 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-dg¢ 300MHz) (&) 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);

~z
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9,00-5,19 (2H; m); 7,16-7,24 {2H; m); 7,44-7,48 (2H; m); 8,04
(1H; s); 8,78 (1H; s); 15,44 (1H; s).
EM(ESI): M" 434

Ejemplo 3-75

Etapa 1

0O
Iw[::[CIyﬁ IW:::[ﬂ\ECI%Et
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 1la temperatura
ambiente por 3 hrs. La solucién de reaccidén se concentrd
bajo presién reducida y cloroformo (35 ml), fue agregado para
disolver el residuo. La solucién obtenida se agregd por
gotas a una solucién de etil 3,3-dimetilaminocacrilato (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 solucidn
de reaccién, y la capa organica fue lavada con solucién
salina saturada y fue secada sobre sulfato de sodio. Después
de filtracién, el filtrado fue concentrado bajo presidn
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.
'H RMN (CDCl; 400MHz) (&) 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;
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10,0Hz); 7,65-7,67 (1H; m); 7,78(1H; s); 7;85 (1lH; brs)

EM(ESI): M' 392

EtaEa 2
0] O
SN Oy
F ry/ l\‘l\'
A

El compuesto (300 mg; 0,77 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 1 se disolvidé 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 solucidn de
reaccién se concentrd bajo presidén reducida y el residuo
obtenido se disolvié en dimetilformamida (1,2 ml). El
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 agregd 1IN &cido clorhidrico (5 ml)
a la mezcla de reaccién y la mezcla fue agitada con
enfriamiento con hielo por 30 min. El precipitado fue
recolectado por filtracién y el sdélido 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 sélido
amarillo palido.

!4 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 (1H; br):
7,46 (1H; d; J=9,0Hz); 7,89(1H; dd; J=2,2; 9,1Hz); 8,06 (1lH;

d; J=2,1Hz); 8,69 (1H; s).

Etapa 3



O
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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 agregd agua a la mezcla de reaccidn
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 filtraciédén, 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.

!4 RMN(CDCl; 300MHz) (&) ppm: =-0,09 (3H; s); -0,01 (3H; s);
0,66 (9H; s); 1,04 (9H; 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(1lH;
d; J=9,3Hz); 7,89 (1H; dd; J=2,2; 8,8Hz); 8,67 (1lH; s), 8,87

(1H, d, J=2,1Hz).

Etapa 4
0O
| QOEt Cl QOEt
T .

El compuesto (314 mg; 0,56 mmol) que fue obtenido en la
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Etapa 3 se disolvié en tetrahidrofurano (1,2 ml), \%
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 argdn. Una solucidén 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 solucidén de reaccién y la mezcla fue agitada. E1
material insoluble se filtrdé con Celite. El filtrado fue
dividido 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=1:1) para dar un producto objeto (283 mg,
rendimiento 87%) como un forma amorfa castana.

'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
(4H; m); 4,38 (2H; gq; J=7,0Hz); 4,61-4,67 (1H; m); 6,95-
7,08(2H; m); 7,23-7,27(1H; m); 7,47-7,49 (1H; m); 7,53=7,55

(1H; m); 8,41 (1H; d; J=2,0Hz); 8,68 (1lH; s).

Etapa 5
F o) 5 F © -

T g

El compuesto (283 mg; 0,49 mmol) que fue obtenido en la
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Etapa 4 se disolvidé en etanol (2 ml) y se agregd 1N solucidn
de hidrdéxido 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
solucién de reaccidén y la mezcla fue agitada. El precipitado
fue recolectado por filtracidén y el sélido 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) ppms 1,00 (9H; s); 4,07-4,12 (2H;
my; 4,30 {2H; 8); 5,12-5,14 (28B; m)s 7,20-7,25 {1H:; m): 7,40~
7,45 (1H; m)y 7.51=7,53 {(1H; m); 7,87 (1H; d)s B,25 (1Hr B)¢
8,41 (1H; d; J=9,2Hz); 8,85 (1lH; s); 15,20-15,21 (lH; br)
EM(ESI): M' 432.

Ejemplo 4-20

Etapa 1
O — O o

HO Cl HO Cl FD]:%]:CI

El 4cido 2-cloro-4-hidroxibenzoico (5,18 g; 30,02 mmol)
se disolvié en A&cido trifluorometansulfénico (25 g) y se
agregé 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 trifluorometansulfénico adicional (25
(o ) Se agregé 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 reaccidn se agregd al

agua helada (300 ml). La mezcla fue agitada por 2 hrs. El

~52



1427
W33

141
precipitado fue recolectado por filtracién, fue lavado con
agua y fue secado al vacio para dar un producto objeto como
una mezcla de éacido 2-ecloro-4-hidroxi—-5-icdobenzoico y Acide

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

Etapa 2
@ I~ @A SN O
. (@) (@)
FDIi:[CI ¥ H&I;:[CI OI::[EI ' OI:jfz
[ A 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
ml: &%,15 mmel]. La mezcla fue agitada con calentamiento a
80°C por 2,5 hrs. La mezcla de reaccién se agregd a 1IN acido
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
orgadnica fue lavada con agua tres veces, 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=1:9) para dar un producto objeto como una mezcla

(4,08 g).
Etapa 3
o) (@]
| A | oJ\ |~ COH |~ QOH
o g+ JX
10) Cl (o] Cl @) Cl 0] Cl
P | AN A

La mezcla (4,08 g) que se obtuvo en la Etapa 2 se

disolvié en etanol (20 ml) y se agregd 1N solucidn de

~<3_



(U328

(434"

142
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 &cido clorhidrico (30 ml) a
la solucidén de reaccidén y la mezcla fue agitada. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo tres veces. La capa organica
fue 1lavada consecutivamente con agua y solucidén salina
saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la
filtracién, la concentracidén bajo presidédn reducida produjo un

producto objeto como una mezcla (3,40 g).

Etapa 4
(@) 0]
+
0 Cl 0 Cl 0 CI'N” 0 CI"N”
. A ' s Il :

La mezcla (3,40 g) que fue obtenida en la Etapa 3 se
disolvié en tolueno (35 ml) y cloruro de tionilo (3,40 ml;
46,61 mmol) y se agregod dimetilformamida (cantidad
catalizadora). La mezcla fue calentada bajo reflujo por 1,5
ol g La solucién de reaccién se concentrd bajo presiodn
reducida y fue agregado tetrahidrofurano (25 ml) para
disolver el residuo. La solucién obtenida se agregd por
gotas a una solucién de etil 3,3-dimetilaminoacrilato (4,29
g; 30,00 mmol) y trietilamina (4,17 ml; 30,00 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla fue calentada bajo
reflujo por 14  hrs. Después de permitir a 1la mezcla
enfriarse, se agregaron agua y acetato de etilo a la mezcla
de reaccién, y la mezcla fue agitada y se divididé. La capa
organica fue lavada consecutivamente con agua Y solucidén

salina saturada, y fue secada sobre sulfato de sodio.
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Después de la filtracidén, el filtrado fue concentrado bajo
presién 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) .
Etapa 5
0] O ) 0
| t I t | t
mq?; + IOC,)ZE e (OE S
O CI'N o) CI'N 0O ClI "N
A ' AT AN AT X
OTBIMVS >1 OTBOVE
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 1la mezcla

enfriarse, la solucidén de reaccidn se concentrd bajo presidn
reducida y el residuo se disolvid en dimetilformamida (4 ml).
Se agregd imidazol (110 mg; 1,61 mmol) y cloruro de terc-
butildimetilsililo (214 mg; 1,42 mmol) y 1la 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 la filtracidén, el filtrado fue
concentrado Dbajo presidén 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 mqg) .

Etapa 6



144

La mezcla (391 mg) que fue obtenida en la Etapa 5 se
disolvié 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 reaccién. La mezcla fue agitada con calentamiento
a 60°C por 30 min. Después de permitir a 1la mezcla
enfriarse, la mezcla de reaccién se agregd al agua helada.
Se agregé 1IN A&acido clorhidrico para neutralizacién 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
filtracioén, 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 sdlido
amarillo palido a blanco.

H RMN(CDCl; 300MHz) (&) ppm: -0,09 (3H; s); 0,00 (3H; s);
0,67 (9H; s); 1,05(9H; s); 1,40 (3H; t; 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 (1H, s), 8.60 (1H, s),

8.94(1H, s)

Etapa i
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El etil 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 argédn,
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (9,7 mg; 0,017 mmol) y se
agregé 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, 1la 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 reaccidn 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 1luego 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.

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
agregé 10% solucidén de acido citrico acuosa a la solucidn de
reaccién y la mezcla fue agitada. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgéanica fue lavada

consecutivamente con agua y solucidén salina saturada, y fue

secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtraciédén, el
filtrado fue concentrado bajo presidén reducida. E1l residuo
se tratd con una mezcla de dietil éter y hexano. Después de

la filtracidén, el sbélido 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=5,9HzY; 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 4-32

Etapa 1
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El acido 2,4-Difluoro-5-iodobenzoico (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
reaccién se concentrd bajo presidén reducida. El residuc se
disolvié en tolueno (330 ml) segido por concentracidédn bajo
presiédn reducida, y se repitidé de nuevo. El residuo se
disolvié en tolueno (690 ml) y la solucidén obtenida se agregd
por gotas a una solucién 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 reaccién y la mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 1 hr. Se agregd agua (2600 ml) a la
mezcla de reaccién 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
fueron secadas sobre sulfato de sodio. Después de 1la
filtracién, la concentracién bajo presién reducida pordujo
una substancia objeto en bruto (1180 g) como un aceite
castario.

Etapa 2
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El producto en bruto (1180 g) que fue obtenido en la

Etapa 1 se disolvidé 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 agregd al agua helada
(aproximadamente 10 1) y la mezcla fue agitada por 30 min.
El precipitado fue recolectado por filtracién y fue lavado
con agua (2000 ml). El sélido fue secado en vacio, y se
suspendidé 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 (1lH; d;
J=7,5Hz); 8,68 (1lH, s).

EM(ESI): M" 448

Etapa 3
O
[ QOEt | QOEt
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El compuesto (626,15 g; 1,40 mol) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvié en cloroformo (1250 ml), y piridina (433

ml; 5,60 mol) y se agregd 4-(dimetilamino)piridina (17,10 g;

T
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0,14 mol). Una solucién 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
reacciédn se lavd 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 filtracién, el residuo
se concentrd bajo presidén reducida para dar una substancia

objeto en bruto (834,02 g) como un aceite castaro.

Etapa 4

(Preparacién de solucién de Dbromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilzinc y tetrahidrofurano)

Bajo una corriente de argdn, 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 calentamiento a 30 min. Una solucidén de bromuro
de 3-cloro-2-fluorobencilo (406,73 oy 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
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Etapa 3 se disolvidé en tetrahidrofurano (1060 ml), vy se
agreg6é diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (19,65 g; 28,00
mmol) bajo una corriente de argdn y se agregd una soluciédn de
bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilzinc (1,82 ml) por gotas a
60°C. Después de la realizacién 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 solucidédn 20%
de cloruro de amonio acuosa (1410 ml) a la solucidén de
reaccién, y la mezcla fue agitada y se dividié. La capa
organica fue lavada dos veces con solucién 20% de cloruro de
amonio acuosa (710 ml) y dos veces con carbonato hidrdégeno de
sodio acuoso saturado (710 ml) y fue secada sobre sulfato de
magnesio. Después de 1la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presidén reducida para dar una substancia
objeto en bruto (849,34 g) como un aceite castarfo.

Etapa 5

O F O
QOf
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El producto en bruto (849,34 g) que fue obtenido en la
Etapa 4 se disolvidé en isopropanol (1100 ml) y se agregd 4N
solucién de hidrdéxido de sodio acuosa (1050 ml, 4,20 mmol).
La mezcla fue agitada con calentamiento a 50°C por 1,5 hrs.
El carbén activado (37 g) se agregd a la solucidédn de reaccidn
y la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 30 min.
La mezcla se filtrd a través de Celite y 6N acido clorhidrico

(740 ml) y se agregd acetato de etilo (3650 ml) al filtrado.

N
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La mezcla fue agitada y se dividibd. 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 filtracidn. El sdlido se lavd con isopropanol

(740 ml) y fue secado al vacio para dar un producto objeto

(446,51 g; rendimiento 73%) como un sbélido 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 (1lH; br); 3,77(1H; br); 3,94 (1H; br);

4,25 (2H; s); 4,77(1H; br):; 5,16 (1H; t; J=2,4Hz); 7,19-

7123 (1Hy m)yy 1,32=7,35 (1H; m); 7,48-7,52(1H; m); 8,24-8,28

(2Hy m)y 9,00 (1H: s): 15,00 (1H; s).

EM(ESI): M" 436

Etapa 6
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El compuesto (443,59 g; 1,02 mol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvidé 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 carbdédn activado (22 g) se agregd a
la solucidén de reaccién y 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,

3
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se agregdé 6N acido 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 vy
ge dividid. La capa organica fue lavada dos veces con 10%
solucidén salina (890 ml), y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtraciédén, el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida, y una parte del residuo fue
recristalizada varias veces (4ltimo solvente de la
recristalizacién era metanol-agua) para dar un producto
objeto (28,60 g; rendimiento 67%) como un sdélido blanco.
'H RMN (DMSO-d¢ 400MHz) (86) 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 (1H; m);
S:19 (1H; t; J=5,2Hz); 71,19=%,25 (2H; M)} ,46~7,;51 (2H} m);
8,04 (1H; s); 8,88 (1H; s); 15,44 (1H; s).
EM (ESI): M" 448

Ejemplo 4-33

Etapa 1
cto— e

> F F F

El &cido 2,4-difluorobenzoico (600,00 g; 3,80 mol) se
disolvié en 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 realizacidn 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 solucién de sulfito de sodio acuosa (40 ml).

La mezcla fue agitada por 30 min. El precipitado se recolectd

4
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por filtracidén. Para ser suspendido en el agua (aprox. 3 1) y
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la filtracién fue repetida hasta que el filtrado no tenga
menos de pH 3. El sdélido humedo (1677 g) fue recristalizado
de 50% etanol acuoso (3000 ml) para dar un producto objeto
(824,70 g, rendimiento 76%) como sélido blanco.

'"H RMN(CDCl; 300MHz) (8) ppm: 6,94 (1H; dd; J=10,3; 10,3Hz);
8,46 (1H; d; J=7,5Hz).

Etapa 2

¢
| QQEt
O — OO0

F F

El compuesto (150,00 g; 0,53 mol) que fue obtenido en la
Etapa 1 se disolvid 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 la
temperatura ambiente por 3,5 hrs. Después de filtrarse la

solucién de reaccién, el filtrado fue concentrado bajo

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

ml) fue agregado para disolver el residuo, y 1la 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 bajo presién reducida. Fue agregado

acetato de etilo (750 ml) para disolver el residuo. La
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mezcla se lavd consecutivamente con cloruro de amonio acuoso
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(400 ml), carbonato hidrdégeno de sodio acuoso saturado (200
ml) y solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracién, el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida para dar una substancia objeto en bruto

(206,50 g) como un aceite castano.

Etapa 3
@)
! QEt | QEt
.
H

El producto en bruto (206,50 g) que fue obtenido en la
Etapa 2 se disolvidé 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 filtracidn de
la mezcla de reaccidén, el filtrado fue concentrado bajo
presién reducida y el residuo obtenido se disolvidé 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 sélido
recolectado por filtracidén se suspendido en 30% etanol acuoso
(1000 ml) y fue recolectado por filtracidn. 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 soélido

blanco.

AN
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'H RMN (DMSO-d¢ 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 (lH; t; J=7,0Hz);
5,05 (1H; br); 8,22(1H; d; J=11,2Hz); 8,60 (1H; s); 8,61 (1H,
dy J=17,2Hz) .

Etapa 4

El compuesto (150,00 g; 0,33 mol) que fue obtenido en la

Etapa 3 se disolvidé en dimetilformamida (600 ml), e imidazol
(28,80 gs 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 orgéanica fue lavada 3
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
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;
m); 4,36-4,43 (3H; m); 7,32(1H; d; J=10,3Hz); 8,65 (1lH; s):;
8,95(1H; d; J=7,4Hz).

Etapa 5
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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 argdn, 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 solucidn 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 solucidén de cloruro de amonio acuosa saturada (38
ml) a la solucidédn de reacciédn. La mezcla fue agitada a la
temperatura ambiente por 30 min. y se dividié. La capa
organica fue lavada dos veces con agua (75 ml) y luego con
solucidén salina saturada (200 ml), y fue secada sobre sulfato
de sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue
concentrado bajo presidén 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.
'H RMN(CDCl; 300MHz) (&) ppm: -0,10 (3H; s); -0,01(3H; s);
0,64 (9H; s); 1,06 (9H; s); 1,40 (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 (1lH; d; J=8,8Hz); 8,66(1lH; s).

Etapa 6
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El compuesto (2,41 g; 4,07 mmol) que fue obtenido en la
Etapa 5 se disolvidé en metanol (20 ml), y 28% de metédxido 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 solucién de reaccidén y la
mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por 1,5 hrs y se
filtrd con Celite. El filtrado fue concentrado bajo presidén
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 filtracidén, el filtrado fue concentrado
bajo presidén reducida. El residuo fue sonificado con hexano
(20 ml) y el hexano fue separado por decantacién. Esto fue
repetido tres veces. Se agregé el dietil éter (30 ml) al
residuo y la mezcla fue sonificada. El sélide fue
recolectado por filtracidén y el soélido obtenido se disolvid
calentando en acetato de etilo (15 ml). E1l hexano (15 ml) se
agregd y la recristalizaciédn produjo un producto objeto (1,21
g, rendimiento 64%) como un sé6lido blanco.

'H RMN (DMSO-d¢ 300MHz) (&) ppm: 0,99 (9H; s); 3,99-4,11 (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
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Ejemplo 4-37

Etapa 1

Cla — CF
CNEN% CMEN%
El acido 3-metoxi-2-nitrobenzoico (20,00 g; 0,10 mol) se

disolvié 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
per 1 hr. La mezcla de reaccidédn 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 sdélido blanco.

Etapa 2
QbN% GbNt
El producto en bruto (23,90 g) que fue obtenido en la

Etapa 1 se suspendié en una mezcla de tetrahidrofurano (150

ml) y se agregd metanol (50 ml), vy 5% paladio-carbono
(humedo) (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 reaccidn y la
mezcla se filtrdé 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 castano.

Etapa 3
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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; 0,10 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 reaccién 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 hidrégeno de
sodio acuoso saturado 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
fue purificado por cromatografia de gel de silice
(cloroformo) para dar un producto objeto (25,11 g,
rendimiento 95%) como un aceite amarillo.

'H RMN(CDCls; 300MHz) (8) ppm: 3,86 (6H; s); 6,02 (2H; brs);
6,90 (1H; s); 7,60 (1H; s).
Etapa 4
BrUCD;ve Br@@\”&
——
QmNt (waI

El compuesto (25,11 g; 96,54 mmol) que fue obtenido en
la Etapa 3 se suspendidé 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 realizaciédn del agregado, la mezcla fue

agitada a la misma temperatura por 5 min. Esta solucién de
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reaccidén se agregd por gotas a una solucién de cloruro de
cobre(I) (9,55 g; 96,47 mmol) en &cido clorhidrico conc. (75
ml) a la temperatura ambiente. Después de la realizacién del
agregado, la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por
13 hrs. El agua (200 ml) se agregd a la solucién de reaccién
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (400 ml). La
capa organica fue lavada consecutivamente con agua (400 ml) vy
solucidén salina saturada, y fue secada sobre sulfato de
sodio. Después de la filtracidén, el filtrado fue concentrado
bajo presidén reducida para dar un producto objeto (15,18 g,
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 QMe Br QQH
@[m T Cl
ave 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
solucién de tribromuro de boro/diclorometano (700 ml, 0.70
mol) por gotas a menos de 10°C. Después de la realizacidédn del
agregado, la mezcla fue agitada a la temperatura ambiente por
1,5 hrs. La mezcla de reaccidén se agregdé al agua helada
(1500 ml) vy el sélido precipitado fue recolectado por
filtracidn. 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 presidédn reducida.

El sélido recolectado por filtracidén y el residuo se disolvid



3

161 }ijr

en dietil éter (1000 ml) y 1IN solucién de hidréxido de sodio
acuosa (1000 ml) se agregd al extracto. La mezcla fue
dividida y se agregd 2N 4acido 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 solucidn salina saturada, fue secada sobre sulfato
de sodio, fue filtrada, y se concentrdé bajo presién reducida
para dar un producto objeto (63,83 g, rendimiento 95%) como
un soélido beige.
'H RMN(DMSO-dg¢ 300MHz) (&) 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
BLI::[G%H Br QOEt

—_—

Cl Cl
H ~O

El compuesto (63,83 g; 0,25 mol) que fue obtenido en 1la
Etapa 5 se disolvidé 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 agregd cloruro de amonio
acuoso saturado (600 ml) y acetato de etilo (400 ml) a la
mezcla de reaccién. 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 solucidén salina saturada, fue
secada sobre sulfato de sodio, se filtréd, y se concentrd bajo
presién reducida para dar un producto objeto (76,38 g,

rendimiento 98%) como un sdélido castano.
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'H RMN (CDCl3; 400MHz) (8) ppm: 1,39 (3H; t; J=7,2Hz); 1,48 (3H;
t)¢ 4,11(2H; gq); 4,38 (2H; q; J=7,2Bz); 7,12 (1H; d;

J=2,0Hz); 7,42 {(1H; d; J=2,0Hz).

Etapa 7
Br QOEt Br QOH
6 i
Cl Cl
~.0O ~.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 agregd 2N 4acido 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 un producto objeto (68,79 g;
rendimiento 99%) como un sélido castario palido.

'H RMN(CDCl; 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

L)
BLI::[G%H Br ICQﬁt

o] 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
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catalizadora). La mezcla fue agitada a 90°C por 1 hr.
Después de permitir a la mezcla enfriarse, la solucién de
reaccién se concentrd bajo presién reducida. Después que el
residuo. se disolvidé en el tolueno, la mezcla se concentrd
bajo presién reducida. Esto fue repetido dos veces mas. E1
residuo se disolvidé en tetrahidrofurano (250 ml) vy la
solucién obtenida se agregd por gotas a una solucidn 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 perﬁitir a

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

etilo (500 ml) a la mezcla de reacciédn. La mezcla fue
agitada y se dividid. 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 presién reducida
para dar una substancia objeto en bruto (124,80 g) como un

acelite castano.

Etapa 9
O )
Br IG%Et Br |COzEt
CI"N” CI"NH
~O ! s .

El producto en bruto (124,80 g) que fue obtenido en la
Etapa 8 se disolvidé en tetrahidrofurano (500 ml), vy
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

filtracién de la mezcla de reaccién, el filtrado fue

~a$
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concentrado bajo presidén reducida. El residuo obtenido se
disolvié 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 filtracidn, el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar una

substancia objeto en bruto (131,30 g) como un aceite castarfo.

Etapa 10
(@) )
Br QOEt Br QQEt
l e
CI'NH Cl'NH
\/O >r--‘\ \/O 2“.‘-'\
H OTBOVB

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 agregdé 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 reaccidén 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 solucidén salina saturada, y
fue secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtraciédn,
el filtrado fue concentrado bajo presidén reducida para dar
una substancia objeto en bruto (159,80 g) como un aceite
castano.

Etapa 11

O 0]

Br IG%Et T::[%TG%Et
CI'NH N
K1

Br
NI RN
\h OTBIVS \\X%ﬂ oBovs

El producto en bruto (159,80 g) que fue obtenido en la
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Etapa 10 se disolvié en tolueno (1100 ml), y se agregd
hidruro de sodio (15,80 g; 0,40 mol). La mezcla fue agitada
con calentamiento a 100°C por 14 hrs. Se agregé 1IN de &cido
clorhidrico (400 ml) a la solucién de reaccidén bajo

enfriamiento con hielo y la mezcla fue agitada y se dividié.
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 el residuo obtenido se disolvid en
dimetilformamida (500 ml). El 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
agregdé a la solucidén de reaccidédn 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 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 a 2:3) para dar un
producto objeto (76,50 g; rendimiento 45%) como un aceite
castano.

'H RMN(CDCl; 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 (4H; m); 4,34-4,44(2H;m); 6,10-6,14(1H; m); 7,22

(1H; s); 8,32 (1lH; t; J=2,4Hz); 8,70 (1lH; s).

Etapa 12

37
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El compuesto (76,50 g; 0,14 mol) que fue obtenido en 1la

Etapa 11 se disolvidé en tetrahidrofurano (500 ml), y bajo una
corriente de argén, se agregd
bis (dibencilidenacetona)paladio(0) (3,17 g; 5:;51 mmol) vy
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,% hrs. Después de permitir a la mezcla
enfriarse, la solucién de cloruro de amonio acuosa saturada
(600 ml) se agregd a la solucién de reaccién. La mezcla fue
agitada a la temperatura ambiente por 1 hr y se filtrdé con
Celite. Después que la mezcla fue dividida, la capa acuosa
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa orgéanica,
por otra parte, fue concentrada bajo presidén reducida, y el
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
filtracién, el filtrado fue <concentrado bajo presidn
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
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reaccién con enfriamiento con hielo, y la mezcla fue agitada
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Yy se extrajo con acetato de etilo (500 ml). La capa orgénica
fue lavada con agua, solucidén salina (dos veces) 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 era purificado 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 castaro.

'H RMN(CDCl; 400MHz) (8) ppm: -0,07 (3H; s); 0,00 (3H; s);
0;70 (9H; s&)y; 1,24 (9H; s8); 1,39 (3H:; t; J=7,2Hz); 1,51-1,54
(3H; m); 4,05 (2H; s); 4,07-4,19 (4H; m); 4,33-4,45(2H; m);
6,12-6,15 (1H; m); 6,99=7,02 (2H; m), 7,04=7,09 (1H; m);
7,19-7,.25 (1H; m); 8,06 (1H; d; J=2,4Hz); 8,69 (1H; s).

Etapa 13

F o F 0

CICOzEt .« CD)-I
\/07\‘\&31/5 \/07(.__\04

El compuesto (65,80 g; 0,11 mol) que fue obtenido en la
Etapa 12 se disolvidé en etanol (200 ml) y se agregd 1IN
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 solucién de reaccidn con
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 y solucién salina saturada, y fue

secada sobre sulfato de sodio. Después de la filtracidén, el
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filtrado fue concentrado bajo presidén reducida, y se agregd
dietil éter (500 ml) el residuo. La mezcla fue sonificada vy
el sbélido obtenido fue recolectado por filtracién. El sdélido
se agregd al acetato de etilo (250 ml) y se disolvidé con
calentamiento. Se agregé hexano (50 ml) vy el sélido
precipitado fue recolectado por filtracién, fue secado al
vacio para dar un producto objeto (41,10 g; rendimiento 81%)
como un sélido blanco.
'H RMN (DMSO-d¢ 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 (lH; t; J=6,8Hz); 7,21 (1H; m); 7,39-
7,48 (2H; m)y 7,54 (1H; s); 7,79 {(1H; s); 8,79 (1H; s):; 13,04
(1H; s).
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 precedentemente, 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 estructuras 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 evaluacion de la actividad inhibitoria
de integrasa de VIH del compuesto de la presente invencion.
(i) Construccion de sistema de expresion 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 sustituy6 por histidina y se insert6 en sitios
de restriccion de enzima Ndel y Xhol del plasmido pET21a(+) (Novagen), con lo
cual se construy6 un vector de expresion de integrasa pET21a-IN-F185H.
(i) Produccion y purificaciéon de proteina integrasa

El recombinante Escherichia coli BL21(DE3) transformado con el plasmido
pET21a-IN-F185H que se obtuvo en (i) fue cultivado con agitacion a 30°C en un
medio liquido que contiene ampicilina. Cuando el cultuivo alcanzé la fase de
crecimiento logaritmica, fue agregado isopropil-B-D-tiogalactopiranosida para
promover la expresion de gen de integrasa. El cultivo se continu6 por 3 hrs para
promover la acumulacion de proteina de integrasa. El E. coli recombinante fue
recolectado en nédulos por la separacion centrifuga y fue conservado a -80°C.

El E. coli se suspendié en solucion amortiguadora de Lysis (20 mm HEPES
(pH 7,5), 5 mM DTT, 10 mM CHAPS, 10% glicerol) conteniendo 1M cloruro de
sodio y fue sometido a presurizacion y despresurizacion repetida para ruptura, y a
separacion centrifuga a 4°C, 40.000xg, 60 min para recuperar un fragmento
soluble en agua (sobrenadante). Esto se diluyd 10 veces con solucion
amortiguadora de Lysis sin cloruro de sodio, se mezclé con "SP-Sepharose”
(Pharmacia Corporation) y se agito a 4°C por 60 min para permitir adsorcion de
proteina de integrasa en la resina. La resina se lavo con solucion amortiguadora
Lysis que contiene 100 mM de cloruro de sodio y la proteina de integrasa fue eluia
con solucion amortiguadora de Lysis que contiene 1M de cloruro de sodio.

La solucién de proteina integrasa eluida se aplicé a una columna "Superdex
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soluciéon 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) Preparacion de solucion de ADN

El ADN siguiente sintetizado por Greiner se disolvid en solucidén
amortiguadora TE (10 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 hebra que se usé 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) Determinacion de la actividad inhibitoria de enzima (integrasa de VIH)
El donador ADN se diluyé con solucién 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) y se permitié que adsorba a 37°C por 60

min. El ADN se lavd con solucidn amortiguadora de fosfato (Dulbecco PBS,

&
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Sanko Junyaku Co., Ltd.) conteniendo 0,1% Tween 20 y solucién amortiguadora

L7 L

de fosfato. Entonces, una mezcla de reaccion (70 ul) que posee la composicion
siguiente, una substancia de prueba (10 pl) diluida con la 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 solucion amortiguadora de fosfato que
contiene 0,1% Tween 20 para detener la reaccion.

Entonces, 100 mU/ml de peroxidase etiquetada la solucién anticuerpo de
anti-digoxigenina (Roche, 100 pl) se agregd, y la mezcla se reaccion6 a las 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 agregé y se
permitié reaccionar a la temperatura ambiente por 4 min. La reaccion colorida se
detuvo agregando 1N acido sulfarico (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 proporcion de inhibicion segun la férmula

siguiente. Los resultados se ilustran en Tablas 5,6y 7.

Proporcién de

inhibicién (%) = [1-(Objeto-blanco)/(Control-blanco)]x100

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

TRe_
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Evaluacion de actividad antiviral

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

Por ejemplo, el efecto del la utilizacion de dos drogas de inhibidor de
transcriptasa inversa de nucleésido existente (Zidovudina, Lamivudina, Tenofovir),
un inhibidor de transcriptasa inversa que no sea nuclebsido (Efavirenz) o un
inhibidor de proteasa (Indinavir, Nelfinavir) y una sustancia de prueba A, y lo
similar se evalGa en un sistema de infecciéon agudo usando las células CEM-SS
infectadas por VIH-1 [lIB por el método de XTT.

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

Antes de la prueba de uso combinada, es determinado ICso y CCso de cada
agente farmacéutico solo. Se evalta el efecto de uso de dos drogas basadas en
la combinacién de cinco 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 evaluacion.

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 y Shipman "MacSynergy |I" version 2.01
y "Delta graph" version 1.5d. Una gréfico tridimensional se crea a un 95% (o 68%,

99%) de nivel de confianza, del por ciento de inhibicién a la concentracién de cada

TR
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uno de los agentes farmacéuticos que se obtienen de los experimentos por

173

triplicado combinados y se evalua el efecto de la utilizacion combinada basada en
los valores numéricos de uM?% calculados de los mismos. El criterio de
evaluacion se ilustra a continuacion.

definicién de interaccion  uM2%

altamente sinérgico >100
ligeramente sinérgico +51a +100
aditivo +50 a -50
ligeramente antagénico -51a-100

muy antagoénico <-100
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Tabla 5
Ej.No. Actividad de enzima ICs, Ej. No. | Actividad de enzima ICs
(uM) (uM)
1-1 0.029 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
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

Bik
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Tabla 6
Ej No. Actividad de enzima ICs Ej No. Actividad de enzima ICs
(M) (uM)
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
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3-44 0.0096 3-45 0.015
3-47 0.0086 3-48 0.021
3-49 0.0079 3-50 0.018
3-52 0.012 3-53 0.0079
3-54 0.0064 3-65 0.0087
3-56 0.012 3-57 0.015
3-58 0.008 3-59 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 IC;, | Ej. No. Actividad de enzima ICs,

(uM) (1M)
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

4 indicadas precedentemente se describen a continuacion.

Los datos de RMN y EM de los compuestos de los Ejemplos ilustrados en Tabla 1 a Table
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Ejemplo 1-1
'H RMN (DMSO-ds 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=14; 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
Ejemplo 1-2
'H RMN (DMSO-ds 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 (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-ds 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; dd; 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-dg 300MH2z) (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 (1H; s); 7,37-7,47 (3H; m); 7,59 (1H; m); 7,82 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,15 (1H; s),
8,66 (1H, s), 14,99 (1H, s)
EM (ESI): M"441
Ejemplo 1-5
'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) 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 (1H; s)
EM (ESI): M*432
Ejemplo 1-6
'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; s); 8,32 (1H; q; J= 4,4 Hz); 9,00 (1H; s)
EM (ESI): M*418
Ejemplo 1-7
'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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
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Ejemplo 1-8

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) 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 (1H; s)

EM (ESI): M*389

Ejemplo 1-9

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; s)

EM (ESI): M*440

Ejemplo 1-10

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; m); 8,00 (1H; m); 8,14 (1H: s); 9,00 (1H; s)
EM (ESI): M*419

Ejemplo 1-11

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; d; J= 2,2 Hz); 8,55 (1H; s)

EM (ESI): M*405

Ejemplo 1-13

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (3) 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 (1H: m); 7,87 (1H; m); 8,01 (1H; m); 8,15 (1H; s); 8,93 (1H; s)
EM (ESI): M*418

Ejemplo 1-14

'"H RMN (DMSO-dg 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
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Ejemplo 1-15

'H RMN (DMSO-ds 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 (1H; m); 8,13 (1H; m); 9,23 (1H; s); 15,18 (1H; brs)

EM (ESI): M*437

Ejemplo 1-16

'H RMN (DMSO-ds 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-ds 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 (1H; 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

Ejemplo 1-18

'H RMN (DMSO-ds 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); 7,38-7,47 (2H; 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-ds 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

Eiemplo 1-20

'"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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(1H; d; J=1,6Hz); 8,92(1H; s), 14,97(1H;
brs)

EM (ESI): M* 502
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Ejemplo 1-21

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) 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; J=7 4Hz); 7,38(1H; dd; J=7,7; 7,8Hz); 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-ds 300MHz) (8) ppm: 4,32(2H; s); 6,16(2H; s); 7,32-7,42(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-dg 300MHz) (8) 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-ds 400MHz) (8) 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=1,7Hz); 8,90(1H; s); 15,15(1H; brs)

EM (ESI): M* 419

Ejemplo 1-25

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,93-1,98(2H; m); 3,45(2H; t; J=56Hz); 4,36(2H; s); 4,59(2H;
t; J=7,0Hz); 4,68(1H; br); 7,37(1H; dd; J=7,7; 7,8Hz); 7,44-7,468(1H; m); 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-dg 300MHz) (5) ppm: 3,21(3H; s); 3,70(2H; t; J=4,8Hz); 4,36(2H; s); 4,75(2H; t;
J=48Hz): 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

st
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Ejemplo 1-27

'H RMN (DMSO-d¢ 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-ds 300MHz) (5) 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

Ejemplo 1-29

'H RMN (DMSO-ds 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); 7,45-7,47(1H; m); 7,58-7,61(1H; m); 7,85-7,87(1H: m); 8,03-8,05(1H;
m); 8,15(1H; s); 8,73(1H; s); 8,81(1H; s)

EM (ESI): M* 473

Ejemplo 1-30

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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(1H; br); 7,37(1H; dd; J=7,7; 8,0Hz); 7,45(1H; d; J=6,6Hz);
7,57(1H; d; J=8,1Hz); 7,81(1H; d; 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-ds 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 (1H; s)
EM (ESI): M*357

Ejemplo 1-32

'H RMN (DMSO-dg 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)

EM (ESI): M* 422
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Ejemplo 1-33

'H RMN (DMSO-dg 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; d: 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-ds 300MHz) (3) 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(1H; dd; J=7,7; 7,7Hz); 7,46(1H; d;, J=6,1Hz); 7,57(1H; d; J=7,8Hz);
7,83(1H; d; J=8,7Hz); 8,00(1H; d; J=8,9Hz); 8,14(1H; s); 9,01(1H; s); 15,19(1H; brs)

EM (ESI): M* 434

Ejemplo 1-35

'"H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) 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(2H; m); 7,55-7,60(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-ds 300MHz) (5) ppm: 4,08(3H; s); 4,37(2H; s); 7,37(1H; dd; J=7,7; 7,7Hz); 7,44-
7,46(1H; m); 7,57(1H; dd; 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-ds 400MHz) (8) ppm: 1,41(3H; t; J=7,1Hz); 4,36(2H; s); 4,58(2H; q; J=7,1Hz);
7,38(1H; dd; J=7,8; 7,7Hz); 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(1H; s); 9,02(1H; s); 15,18(1H; brs)

EM (ESI): M* 376

Ejemplo 1-38

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) () 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); 7,44-7,46(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
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Ejemplo 1-39
'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) 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; 7,6Hz); 7,58(1H;
dd; J=1,7; 7,8Hz); 7,83(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)

EM (ESI): M* 404

Ejemplo 1-40

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,27-1,29(2H; m); 1,47-1,50(2H; m); 1,59-1,66(4H; m); 2,31-
2,40(1H; m), 4,36(2H; s); 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); 9,028 (1H; s); 15,16(1H;
brs)

EM (ESI): M* 430

Ejemplo 1-41

'H RMN (DMSO-ds 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-ds 300MHz) (8) ppm: 1,10(4H; br); 1,54-1,65(4H; br); 1,83(1H; br); 4,36(2H; s);
4,40(2H; d; J=7,4Hz); 7,38(1H; dd; J=7,7; 7,8Hz); 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; s); 15,17(1H; brs)

EM (ESI): M* 444

Ejemplo 1-43

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) 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); 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-ds 300MHz) (5) ppm: 4,37(2H; s); 4,72-4,76(1H; m); 4,92(2H; t, J=4,6Hz); 4,98-
5,01(1H; m); 7,38(1H; dd; J=7,8; 8,1Hz); 7,44-7,46(1H; m); 7,68(1H; dd; J=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
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Ejemplo 1-45

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,21(2H; br); 4,27(2H; s); 4,65(2H; br); 7,20-7,28(2H; m);
7,33-7,41(2H; m); 7,54-7,70(5H; m); 7,77(1H; d; J=8,7Hz); 8,05(1H: s); 8,50(1H; s): 8,52(1H: s)
EM (ESI): M* 453

Ejemplo 1-46

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,93(2H; t); 4,35(2H; s); 4,48(2H; s); 7,38(1H; dd; J=7,7;
7,7Hz); 7,45(1H; d; 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

Ejemplo 1-47

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) 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-ds 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-ds 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; br); 7,24(1H; m); 7,38(1H; m); 7,46(1H; m); 7,68(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-ds 300MHz) (8) ppm: 3,75(2H; m); 4,26(2H; s); 4,61(2H; t, 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); 821(1H; s), 8,87(1H; s),
15,22(1H; brs)

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

'H RMN (DMSO-ds 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); 7,44-7,55(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 (CDCl; 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) (5) ppm: 4,10(2H; s); 5,48(2H; s); 7,13-7,50(12H; m); 8,41(1H; d;
J=1,9Hz); 8,87(1H; s); 14,96(1H; brs)
EM (ESI): M* 370

Ejemplo 1-54

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4,16(2H; s); 544(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

Ejemplo 1-55

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,89(3H; t; J=7,3Hz); 1,25-1,35(5H; m); 1,66-1,76(2H; m);
4,09(2H; s); 4,21(2H; q; J=7,1Hz); 4,34(2H; t; J=7,2Hz); 7,20-7,33(5H; m); 7,66(1H; dd; J=2,1,
8,7Hz); 7,74(1H; d; J=8,7Hz); 8,06(1H; d; J=1,9Hz); 8,64(1H; s)

EM (ESI): M* 364

Ejemplo 1-56

'H RMN (CDCl3 300MHz) (5) 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); 7,20-7,34(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

'H RMN (CDCl; 300MHz) (8) 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)
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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

Ejemplo 1-59

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppﬁ‘l: 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; d; J=8,8Hz); 8,20(1H; d;
J=1,9Hz); 8,96(1H; s); 15,21(1H; brs)

EM (ESI): M* 398

Ejemplo 1-60

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (6) 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-ds 300MHz) (5) 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; 88Hz), 8,05(1H; d;, J=8,8Hz), 821(1H, d;
J=1,9Hz), 8,98(1H; s); 12,01(1H; brs); 15,28(1H; brs)

EM (ESI): M* 366

Ejemplo 1-62

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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)

EM (ESI): M* 413

Ejemplo 1-63

'H 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); 7,53-7,58 (2H; m); 7,72 (1H; m), 8,05 (1H, s), 8,63 (1H; s)
EM (ESI): M*391

Ejemplo 1-64

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; m); 7,72 (1H; m); 8,03 (1H; s); 8,63 (1H; s)
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EM (ESI): M*375

Ejemplo 1-65

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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) (8) 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

Ejemplo 1-67

'H RMN (DMSO-dgs 300MHz) (8) ppm: 3,74 (2H; m); 4,35 (2H: s); 4,62 (2H: m): 5,00 (1H: br); 7,62
(1H; m); 7,81 (1H; m); 7,90 (1H; m); 8,02-8,13 (2H; m): 8,23 (1H: m): 8,32 (1H; m); 8,87 (1H; s)
EM (ESI): M*368

Ejemplo 1-68

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,09 (3H; s): 4,35 (2H; s); 5,75 (2H: s); 7,37 (1H; m); 7,44
(1H; m); 7,55 (1H; m); 7,83 (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 300MH2z) (8) ppm: 3,20 (3H; s); 4,36 (2H; s); 6,22 (2H; s); 7,36-7,47 (2H; m);
7,58 (1H; m); 7,86 (1H; m); 8,12-8,15 (2H; m); 9,04 (1H; s)

EM (ESI): M*439

Ejemplo 1-70

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 1,22 (9H: s); 4,36 (2H; s); 5,99 (2H; s); 7,35-7,46 (3H; m);
7,58 (1H; m); 7,84 (1H; m); 8,08-8,11 (2H; m); 8,95 (1H; s); 14,75 (1H; br)
EM (ESI): M*496

Ejemplo 1-71

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 2,62 (3H; d; J= 4,7 Hz); 4,36 (2H; s); 6,11 (2H; s); 7,36-7,47
(2H; m); 7,54-7,60 (2H; m); 7,84 (1H; m); 8,10-8,13 (2H; m); 8,98 (1H; s); 14,79 (1H; br)

EM (ESI): M*454
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Ejemplo 1-72

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

EM (ESI): M"468

Ejemplo 1-73

'H RMN (DMSO-dg 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

'H 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

Ejemplo 1-75

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 4,32 (2H: s); 5,98 (2H: s); 7,31-7,43 (5H; m); 7,80 (1H; m);
8,06 (1H: m); 8,12 (1H; 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 (1H; 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-dg 300MHz) (8) 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-dg 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 (1H; 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 (1H; s)
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EM (ESI): M*323

Ejemplo 1-79

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (3) 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 (1H; 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-ds 300MHz) (5) 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-ds 300MH2z) (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-ds 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)

EM (ESI): M*387

Ejemplo 1-83

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,50 (2H; s); 4,62 (2H; m); 7,60-8,15 (5H; m);
8,35 (1H; s); 8,68 (1H; m); 8,87 (1H; s); 15,25 (1H; br)
EM (ESI): M*324

Ejemplo 1-84

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,33 (2H; s); 4,62 (2H; m); 7,57 (2H; d; J= 6,3
Hz); 7,89 (1H; 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
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Ejemplo 1-85

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) 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-ds 300MHz) (8) 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 (1H; s)

EM (ESI): M*399

Ejemplo 1-87

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,30 (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 (1H; s); 15,32 (1H;
s)

EM (ESI): M*357

Ejemplo 1-88

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) 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 (1H; s); 15,30 (1H;
s)

EM (ESI): M*399

Ejemplo 1-89

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,79 (2H; m); 4,33 (2H; s); 4,64 (2H; m); 5,03 (1H; m), 7,57-
7,65 (3H; m); 7,76 (1H; m); 7,91 (1H;m); 8,06 (1H; m); 8,32 (1H; m); 8,90 (1H; s); 15,31 (1H; s)
EM (ESI): M*391

Ejemplo 1-90

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,30 (3H; t; J= 6,8 Hz); 3,74 (2H; m); 3,98 (2H; q; J= 6,8 Hz);
4,12 (2H; s); 4,60 (2H; 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); 8,22 (1H; m); 8,85 (1H; s)

EM (ESI): M*367

Ejemplo 1-91

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,25 (2H; s); 4,61 (2H; m); 7,53 (1H; m); 7,66-

7,71 (2H; m); 7,83-7,89 (2H; m); 8,02 (1H; m); 8,28 (1H; m); 8,87 (1H;, s)

\S‘—&
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EM (ESI): M*348

Ejemplo 1-92

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 2,48 (3H; m); 3,74 (2H; m); 4,26 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,09
(1H; br); 7,19 (1H; m); 7,39 (2H; m); 7,82 (1H; m); 8,04 (1H; m); 8,13 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,22
(1H; s)

EM (ESI): M"403

Ejemplo 1-93

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 4,24 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,02 (1H; br); 7,38-
7,47 (4H; m); 7,80 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,16 (1H; m); 8,86 (1H; s); 15,23 (1H; s)
EM (ESI): M*407

Ejemplo 1-94

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 3,76 (2H; m); 3,99 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,01 (3H; m); 6,41
(3H; m); 6,93 (1H; m); 7,78 (1H; m); 8,00 (1H; m); 8,20 (1H; m); 8,86 (1H; s)
EM (ESI): M*338

Ejemplo 1-95

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1,00 (3H; s); 3,76 (2H; m); 4,13 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,01
(1H; m); 6,98 (1H; m); 7,23 (1H; 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; s); 15,25
(1H; s)

EM (ESI): M*401

Ejemplo 1-97

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) 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 (1H; s);
15,24 (1H; s)

EM (ESI): M*371
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'H RMN (DMSO-ds 400MHz) () ppm: 2,59 (6H: s); 3,75 (2H: m): 4,33 (2H: s): 4,61 (2H: m); 5,00
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Ejemplo 1-98

(1H; m); 7,69-7,64 (3H; m); 7,73 (1H; m); 7,87 (1H; m); 8,03 (1H; m); 8,27 (1H; s); 8,86 (1H; s);
15,27 (1H; s)

EM (ESI): M*430

Ejemplo 1-99

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) 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-ds 400MHz) (8) ppm: 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(1H; 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-ds 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 (1H; m); 7,57 (1H; m); 7,89 (1H; m); 8,12 (1H; m); 8,24 (1H; m); 8,73 (1H; s); 15,05
(1H; s)

EM (ESI): M*387

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-ds 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 (1H; m); 8,10 (1H; s); 9,03 (1H; s); 11,61 (1H; brs)

>
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EM (ESI): M*420

Ejemplo 2-3

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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-ds 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-ds 300MHz) (5) 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= 2,1, 7,8 Hz);, 7,58 (1H; dd; J= 2,1; 7,8 Hz); 7,88 (1H; dd; J= 1,8; 8,7 Hz);
7,97 (1H; d; J= 8,7 Hz); 8,12 (1H; d; J= 1,8 Hz); 9,11 (1H; s); 15,54 (1H; brs)

EM (ESI): M*454

Ejemplo 2-6

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) () ppm: 2,96 (6H; s); 4,36 (2H; s); 7,38 (1H; dd; J= 7,8; 7,8 Hz); 7,46
(1H; dd; J=2,0; 7,8 Hz); 7,57 (1H; dd; J= 2,0; 7,8 Hz), 7,86 (1H; 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; q); 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-ds 300MHz) (8) ppm: 1,09 (3H; t; J= 7,1 Hz); 3,13 (2H; dq; J= 6,1; 7,1 Hz); 4,36
(2H; s); 7,19 (1H; t; J= 6,1 Hz); 7,38 (1H; dd; J=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 (1H; 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 (1H; s); 15,14 (1H; brs)

EM (ESI): M*390
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'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 3,75 (2H; m); 3,79 (3H; s); 4,28 (2H; s); 4,57 (2H; m); 5,02

Ejemplo 3-1

(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) (3) 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); 8,86 (1H; s); 15,23 (1H; s)

EM (ESI): M*371

Ejemplo 3-3

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,73 (5H; s); 4,21 (2H; s); 4,61 (2H; t; J= 4,8Hz); 5,01 (1H; t;
J=52Hz); 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-ds 300MHz) (5) 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

Ejemplo 3-5

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) 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

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) 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-ds 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; q; J=5,2Hz); 6,51-6,56 (2H; m); 6,95 (1H, d); 7,07-7,09

(1H; m); 7,78 (1H; d; J=9,2Hz); 7,98 (1H; d; J=8,8Hz); 8,21 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,33 (1H; s)

vy
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EM (ESI): M* 353
Ejemplo 3-8
'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) ppm: 2,62 (6H; s); 3,74 (2H: t); 4,24 (2H: s); 4,60 (2H: t: J=4,8Hz);
5,01 (1H; t); 6,97-7,05 (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
Ejemplo 3-9
'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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) (5) 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; d); 7,82 (1H; d; 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-ds 400MHz) () ppm: 3,76 (2H; t); 4,05 (2H; s); 4,59 (2H; t); 5,00 (1H; t); 6,61 (1H;
d); 6,64 (1H; s); 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

Ejemplo 3-12

"H RMN (DMSO-ds 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); 7,38-7,40 (1H; m); 7,45 (1H; d); 7,57 (1H; d); 7,81 (1H; d; J=8,8Hz); 7,93
(1H; d); 8,14 (1H; s); 8,68 (1H; s); 15,16 (1H; s)

EM (ESI): M* 402

Ejemplo 3-13

'H RMN (DMSO-dg 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); 7,38-7,40 (1H; m); 7,45 (1H; d); 7,57 (1H; d); 7,86 (1H; d); 8,16 (1H; d);
8,19 (1H; s); 8,75 (1H; s); 15,16 (1H; s)

EM (ESI): M* 416
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Ejemplo 3-14

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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-dg 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 (1H; s); 15,30 (1H; s)

EM (ESI): M* 395

Ejemplo 3-16

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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; d); 7,51 (1H; m); 7,64 (1H; m); 7,80 (1H; d); 7,84 (1H; d), 8,01 (1H;
d; J=8,8Hz); 8,11 (1H; s); 8,86 (1H; s); 15,25 (1H; s)

EM (ESI): M* 431

Ejemplo 3-17

'H RMN (DMSO-dg 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 (1H; 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-ds 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 (1H; 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) (8) 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 (1H; 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-ds 300MHz) (8) ppm: 1,37 (3H; t; J=6,9Hz); 3,70-3,80 (2H: m); 4,22 (2H: s); 4,28
(2H; q; 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-ds 400MHz) (8) ppm: 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; s); 15,87 (1H; s)

EM (ESI): M* 426

Ejemplo 3-22

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) 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 (1H; s)

EM (ESI): M* 460

Ejemplo 3-23

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 1,53 (3H; d; J=6,4Hz); 3,76-3,83 (2H; m); 4,26 (2H; s); 5,19-
523 (2H; m); 7,20-7,22 (1H: 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

Ejemplo 3-24

'H RMN (DMSO-dg 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 (1H; s)

EM (ESI): M* 390

Ejemplo 3-25

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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

2
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Ejemplo 3-26

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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 (1H; s); 8,90 (1H; s);
15,24 (1H; s)

EM (ESI): M* 406

Ejemplo 3-27

'H RMN (DMSO-dg 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); 8,96 (1H; s); 14,61 (1H; s)

EM (ESI): M* 417

Ejemplo 3-28

'H RMN (DMSO-ds 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; s); 4,60 (2H; t); 5,00 (1H; t); 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-ds 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 (1H; t; J=56Hz); 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-ds 400MHz) (5) 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) (5) 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: t); 5,02 (1H; t; J=5,6Hz); 7,33-7,37 (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; 5)

EM (ESI): M"431

—
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Eijemplo 3-32

'H RMN (DMSO-ds 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; t); 5,02 (1H; t); 7,00-7,02 (1H; m); 7,11 (1H; d); 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: 5)

EM (ESI): M*395

Ejemplo 3-33

'H RMN (DMSO-ds 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-ds 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

Ejemplo 3-35

'H RMN (DMSO-ds 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-ds 400MHz) (5) 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 (1H; 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-ds 300MHz) (8) ppm: 3,70-3,72 (2H: m); 4,98 (3H; s); 4,23 (2H: s); 4,81 (2H; t);
4,89 (1H: 1); 7,20-7,26 (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-dg 300MHz) (8) 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



1517

224

Ejemplo 3-39

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H: 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-ds 300MHz) (5) 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-ds 400MHz) (5) 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 (1H; t; J=56Hz); 7,24-7,30 (1H; m); 7,30-7,39 (3H; m); 7,76 (1H; 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-ds 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); 4,60 (2H; t); 5,02 (1H; t, J=5,6Hz); 7,00-7,06 (1H; m); 7,14-7,25 (3H; m); 7,77 (1H, d);
7,98 (1H; d; J=8,8Hz); 8,16 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,32 (1H; s)

EM (ESI): M* 395

Ejemplo 3-43

'H RMN (DMSO-dg 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); 7,42-7,49 (2H; m); 7,76 (1H, d;, J=9,2Hz); 8,27 (1H; s); 8,34 (1H, d;
J=9,2Hz); 9,05 (1H; s)

EM (ESI): M* 404

Ejemplo 3-44

'H RMN (DMSO-ds 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:; t); 5,00 (1H; t); 7,16-7,27 (3H; m); 7,40-7,50 (1H; m); 8,12 (1H; s); 8,80
(1H; s); 15,50 (1H; s)

EM (ESI): M* 420
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Ejemplo 3-45

'H RMN (DMSO-ds 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=56Hz); 7,21-7,28 (2H; m); 7,45-7,50 (1H: m); 7,95 (1H: s); 8,75 (1H: s):
15,09 (1H; s)

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 (1H; m); 6,30-6,43 (3H; m); 6,95-7,01 (1H; m); 7,82 (1H; d); 7,99 (1H; 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-dg 300MHz) (8) 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 (1H; m); 7,40-7,49 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,67 (1H; s)

EM (ESI): M* 420

Ejemplo 3-48

"H RMN (DMSO-ds 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 (1H; s);
15,32 (1H; s)

EM (ESI): M* 405

Ejemplo 3-49

'H RMN (DMSO-ds 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-dg 400MHz) (5) 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; J=5,6Hz); 7,09-7,18 (2H; m); 7,24 (1H; s); 7,40-7,41 (1H; m); 7,85 (1H; s);
8,01 (1H; s); 8,72 (1H; s); 15,67 (1H; s)

EM (ESI): M* 446
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Ejemplo 3-51

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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; t); 7,12 (1H; s); 7,15-7,19 (2H; m); 7,40-7,45 (1H; m); 7,88 (***; s);
8,51 (1H; s)

EM (ESI): M* 420

Ejemplo 3-52

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 3,77 (2H; m); 4,17 (2H; s); 4,72 (2H; t, J=4,8Hz); 4,97 (1H; t;
J=56Hz); 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 (1H; s); 15,02 (1H; s)

EM (ESI): M* 468

Ejemplo 3-53

'H RMN (DMSO-ds 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

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) 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; s); 4,82 (2H; t); 5,50 (1H; t); 6,20 (1H; t); 7,08 (1H; s); 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

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) 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 (1H; t); 6,21 (1H; t); 7,10 (1H; s); 7,17-7,23 (1H; m); 7,36-7,52 (3H; m),
8,78 (1H; s)

EM (ESI): M* 419

Ejemplo 3-56

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) () 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
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Ejemplo 3-57

'H RMN (DMSO-ds 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 (1H; m); 7,20-7,30 (1H; m); 7,51 (1H; s); 7,60-7,67 (2H; m); 8,85 (1H; s);
14,90-15,10 (1H; br)

EM (ESI): M* 438

Ejemplo 3-58

'H RMN (DMSO-dg 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 (1H; 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-dg 300MHz) (8) 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-dg 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

Ejemplo 3-62

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (5) 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 (1H; s); 15,30-15,40 (1H;
br)

EM (ESI): M* 419
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Ejemplo 3-63

"H RMN (DMSO-dg 400MHz) (5) 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); 7,06-7,24 (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-ds 400MHz) (5) 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 (1H; t); 5,09-5,10(2H; m); 7,20 (1H; m); 7,38-7,47 (2H; m);
7,59 (1H; s); 7,89 (1H; s); 8,72 (1H; s); 15,08 (1H; s)

EM (ESI): M* 447

Ejemplo 3-65

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; s); 8,65 (1H; s); 15,90 (1H; s)

EM (ESI): M" 405

Ejemplo 3-66

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 1,91-2,00 (4H; m); 3,40-3,50 (4H; m); 3,70-3,81; (2H; m);
4,30 (2H; s); 4,50-4,55 (2H; m); 5,05(1H; t); 6,87 (1H; s); 7,10-7,12 (1H; m); 7,18-7,21 (1H; m),
7,49-7,52 (1H; m); 7,72 (1H; s); 8,69 (1H; s); 15,65 (1H; s)

EM (ESI): M* 445

Ejemplo 3-67

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1,44 (3H; t); 1,65 (3H; d); 3,70-3,77; (2H; m); 4,19 (2H; s);
4,28 (2H: q; J=8,8Hz): 5,14(1H; t); 5,83-5,90 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,39-7,40 (1H; m); 7,48-7,50
(2H: m); 7,75 (1H; s); 8,86 (1H; 5);15,13 (1H; s)

EM (ESI): M* 434

Ejemplo 3-68

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,86 (3H; t; J=7,3Hz); 1,37 (3H; t; J=6,9Hz); 1,80-2,00; (2H;
m); 3,70-3,90 (2H; m); 4,12 (2H; s); 4,20-4,28 (2H; m); 5,00-5,17(2H; m); 7,14-7,30 (2H, m); 7,42-
7,49 (2H; m); 8,14 (1H; s); 8,78 (1H; s);15,50 (1H; s)

EM (ESI): M* 448
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Ejemplo 3-69

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 1,09-1,27 (5H; m); 1,68-1,82 (6H; m): 3,71-3,73 (2H; m); 3,99
(2H; d; J=5,6Hz); 4,20 (2H; s); 4,80-4,85 (2H; m); 4,92(1H; t; J=56Hz); 7,20 (1H; m); 7,38-7,40 (1H;
m); 7,40-7,53 (2H; m); 7,75 (1H; s); 8,68 (1H; s);15,16 (1H; s)

EM (ESI): M* 488

Ejemplo 3-70

"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 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-ds 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-ds 300MHz) (5) 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 (3H: m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,44-7,47 (2H; m); 8,20 (1H; s);
8,79 (1H; s);15,54 (1H; s)

EM (ESI): M* 462

Ejemplo 3-73

'H RMN (DMSO-ds 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 (1H; s)

EM (ESI): M* 434

Ejemplo 3-74

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 1,23 (6H; dx2); 1,51 (3H; d; J=6,6Hz); 3,77 (2H; t); 4,09 (2H;
s); 4,90-5,10 (1H; 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
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'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 1,00 (9H; s); 4,07-4,12 (2H; m); 4,30 (2H; s); 5,12-5,14 (2H;
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Ejemplo 3-75

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 (1H; d;
J=9,2Hz); 8,85 (1H; s); 15,20-15,21 (1H: br)
EM (ESI): M* 432

Ejemplo 3-76

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (3) 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

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); 7,16-7,22 (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-ds 300MHz) (5) ppm: 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; s);
15,33 (1H; s)

EM (ESI): M* 435

Ejemplo 3-79

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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); 7,38-7,52
(2H; m); 7,55 (1H; s); 7,77 (1H; s); 8,86 (1H; s); 15,12 (1H; s)

EM (ESI): M* 434

Ejemplo 3-80

"H RMN (DMSO-ds 400MHz) () 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=56Hz): 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: 5); 8,81 (1H; s); 15,06 (1H; s)

EM (ESI): M* 433
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'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 4,10-4,40 (4H: m): 5,50-5,60 (1H:; m): 6,20-6,30 (1H: m):
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Ejemplo 3-81

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 (1H; s);
9,03 (1H; s); 15,11 (1H: s)
EM (ESI): M* 452

Ejemplo 3-82

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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-ds 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); 4,90-5,00 (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-ds 300MHz) (5) 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; J=5,4Hz); 5,23-5,40 (1H; m); 7,15-7,26 (2H; m); 7,44-7,50 (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 (1H, 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-ds 300MHz) (5) ppm: 3,70-3,80 (2H; m); 4,42 (2H; s); 4,69 (2H; t); 4,95 (1H; t);
7,37-7,42 (1H; m); 7,51 (1H; d; J=6,2Hz); 7,59 (1H; d; J=7,9Hz); 8,48 (1H; s); 8,99 (1H; s); 9,04
(1H; s); 14,68 (1H; s)

EM (ESI): M* 393
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Ejemplo 4-1

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) 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-ds 300MHz) (8) 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); 7,44 (1H; m); 7,85 (1H; m); 8,01 (1H; 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 (2H; q; J= 7,6 Hz); 3,73 (2H; m);
4,13 (2H; s); 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-ds 300MHz) (5) ppm: 1,07 (3H; t; J= 7,53 Hz); 2,58 (2H; q; J= 7,53 Hz); 3,76 (2H;
m); 4,22 (2H; s); 4,61 (2H; m); 5,02 (1H; m); 7,19-7,23 (4H; m); 7,76 (1H; m); 8,01 (1H; m), 8,09
(1H; s); 8,86 (1H; s); 15,26 (1H; s)

EM (ESI): M*351

Ejemplo 4-5

'H RMN (DMSO-ds 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

Ejemplo 4-6

'H RMN (DMSO-ds 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
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Ejemplo 4-7

'H RMN (DMSO-ds 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); 7,561(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-ds 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 (1H; s)

EM (ESI): M*409

Ejemplo 4-10

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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

Ejemplo 4-11

'H RMN (DMSO-dg 400MHz) (8) ppm: 3,75 (2H; m); 4,18 (2H: s); 4,61 (2H; m); 5,02 (1H; 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 (1H; s); 9,66 (1H;
s); 15,24 (1H; s)
EM (ESI): M*373

Ejemplo 4-12

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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 (1H; m); 7,71 (1H; m); 7,82 (1H; m); 8,86 (1H; s)
EM (ESI): M*409

Ejemplo 4-13

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) 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 (1H; m); 7,97 (1H; m); 8,24 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,33 (1H; s)

EM (ESI): M"367
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'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (3) ppm: 3,73 (2H; m); 4,06 (2H: s); 4,60 (2H: m): 5,05 (1H: m): 6,74

(1H; m); 6,85 (1H; m); 7,05 (1H; m); 7,14 (1H; m); 7,82 (1H; m); 7,99 (1H; m); 8,19 (1H; s); 8,84
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Ejemplo 4-14

(1H; s); 9,55 (1H; s); 15,34 (1H; s)
EM (ESI): M"339

Ejemplo 4-15

'H RMN (DMSO-ds 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 (1H; s); 15,22 (1H;
s)

EM (ESI): M*406

Ejemplo 4-16

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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=52Hz); 5,80-5,90 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,39-
7,62 (3H; m); 7,74 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,13 (1H; s)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-17

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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 (1H; 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-ds 300MHz) (5) 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 (1H;
t); 7,22-7,25 (1H; m); 7,42-7,49 (2H; m); 7,85 (1H; d); 8,22 (1H; s); 8,26 (1H; d; J=9,1Hz); 8,95 (1H;
s)

EM (ESI): M* 458

Ejemplo 4-19

"H RMN (DMSO-ds 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
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Ejemplo 4-20

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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-ds 400MHz) (5) 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; q); 5,17 (1H; t, 5,6Hz); 5,78-5,83 (1H; m); 7,20 (1H; m); 7,39-7,51
(3H; m); 7,76 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,11 (1H; s)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-22

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) ppm: 0,80-1,30 (6H; m); 1,50-1,80 (5H; m); 1,80-1,90 (2H; m);
3,60-3,80 (2H: m): 4,26 (2H; s); 5,10-5,20 (2H; m); 7,22 (1H; m); 7,30-7,50 (2H; m); 7,85 (1H;d);
8,23 (1H; d); 8,23 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,20 (1H; )

EM (ESI): M* 472

Ejemplo 4-23

"H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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-ds 400MHz) (5) 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-dg 400MHz) (5) 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; 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 (1H;s); 8,78 (1H; s);
15,08 (1H; s)

EM (ESI): M* 490
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Ejemplo 4-26

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) 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-ds 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); 5,19 (1H; t);
7,16-7,25 (2H; m); 7,44-7,50 (2H; m); 8,02 (1H; s); 8,87 (1H; s); 15,40 (1H; s)

EM (ESI): M* 462

Ejemplo 4-28

"H RMN (DMSO-ds 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 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,96-4,00 (1H; m); 4,11 (2H; s); 4,26 (2H; q;
J=7,2Hz); 4,92-5,00 (1H; m); 5,18 (1H: t); 7,14-7,18 (1H; m); 7,24-7,25 (1H; m);7,40 (1H; s); 7,44-
7,46 (1H; m); 8,12 (1H; s); 8,86 (1H; s); 15,46 (1H; s)

EM (ESI): M* 476

Ejemplo 4-29

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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); 5,10-5,21 (2H; m); 7,156-7,22 (2H; m); 7,49-7,51 (1H; m);7,65 (1H; s);
8,04 (1H; s); 8,84 (1H; s); 15,25 (1H; s)

EM (ESI): M" 450

Ejemplo 4-30

'"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) ppm: 0,70 (3H; d; J=6,5Hz); 1,15 (3H; d; J=6,5Hz); 1,37 (3H; t;
J=6,9Hz); 2,30-2,40 (1H; m); 3,70-3,80 (1H; m); 3,90-4,00 (1H; m); 4,11 (2H; s); 4,20-4,30 (2H; m),
4,80-4,90 (1H; m); 5,18 (1H; t); 7,14-7,20 (1H; m); 7,24-7,26 (1H; m), 7,43-7,49 (2H, m); 8,13 (1H,
s); 8,87 (1H; s); 15,49 (1H; s)

EM (ESI): M* 462

Ejemplo 4-31

'H RMN (DMSO-ds 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 (1H; s)

24T
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'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t; J=8,0Hz): 1,23-1,40 (2H: m): 1,80-2,00 (2H; m):

Ejemplo 4-38

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-ds 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; 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

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (5) ppm: 0,80-0,89 (1H; m); 1,04-1,30 (11H; m); 1,50-1,60 (2H; m);
1,70-1,80 (1H; m); 1,93-2,01 (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 (2H; m); 7,12-7,21 (2H; m); 7,40-7,42 (2H; m); 8,17 (1H; s); 8,87 (1H; s)

EM (ESI): M* 516

Ejemplo 4-41

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0,80-1,30 (6H; m); 1,46 (3H; t; J=6,9Hz); 1,50-1,70 (2H; m);
1,70-1,80 (1H; m); 1,90-2,10 (2H; m); 3,70-3,81 (1H; m); 3,92-4,00 (1H; m); 4,20 (3H; s); 4,23 (2H;
q; 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-ds 300MHz) (5) ppm: 0,84-1,30 (6H; m); 1,50-1,70 (2H; m); 1,70-1,90 (1H; m);
1,94-2,10 (2H; 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 (1H;
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)

EM (ESI): M* 488

Ejemplo 4-43

"H RMN (DMSO-ds 300MHz) (8) 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)
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EM (ESI): M* 502

Ejemplo 4-44

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (3) ppm: 0,80-1,00 (1H; m); 1,00-1,40 (5H; 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-ds 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); 3,70-3,80 (1H; m); 3,89-3,93 (1H; m); 4,19 (2H; s), 426(2H; 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 (1H; s); 8,89 (1H; s)

EM (ESI): M* 462

Ejemplo 4-46

'H RMN (DMSO-ds 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); 3,91-3,99 (1H; m); 3,99 (3H; s); 4,22 (2H; s); 5,20 (1H; m); 5,65-5,58(1H; m);
7,10-7,22 (1H; m); 7,41-7,55 (3H; m); 7,77 (1H; s); 8,91 (1H; s); 15,09 (1H; s)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-47

'H RMN (DMSO-ds 300MHz) (5) 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-ds 400MHz) (5) ppm: 0,89 (3H; t); 1,20-1,40 (2H; m); 1,44 (3H; 1); 1,80-2,00 (2H;
m); 3,78 (2H; m); 4,20 (2H; s); 4,23 (2H; q; 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-ds 400MHz) (8) ppm: 0,89 (3H; t); 1,23-1,35 (2H; m); 1,87-1,96 (2H; m); 3,72-3,79
(2H; m); 3,98 (3H; s); 4,21 (2H; s); 5,15 (1H; t; J=5,2Hz), 5,85-5,88(1H; m); 7,15-7,21 (1H; m); 7,39-

7,48 (2H; m); 7,54 (1H; s); 7,76 (1H; s); 8,85 (1H; s); 15,10 (1H; s)
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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); 1,565-1,70 (2H; m); 1,72-1,80 (1H; m); 1,95-2,10 (2H; m); 3,77-3,79 (1H; m);
3,95-3,98 (1H; m); 4,20 (2H; s); 4,91-4,94 (1H; m); 5,24 (1H; t); 5,81-5,83(1H; m); 7,15-7,21 (1H;
m); 7,39-7,50 (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-ds 300MHz) (8) 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

'H RMN (DMSO-ds 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 (1H; m); 7,35-7,40 (1H; m); 7,43-7,45 (1H; m); 7,57 (1H; d); 8,01-8,03
(1H; d; J=8,8Hz); 8,12 (1H; s); 8,76 (1H; s)

EM (ESI): M* 432

Ejemplo 4-53

'H RMN (DMSO-ds 400MHz) (8) ppm: 0,81 (3H; d); 1,20 (3H; d); 2,28-2,41 (1H; m); 3,98 (3H; s);
4,00-4,05 (2H; m); 4,08 (2H; s); 4,51-4,60 (1H; m); 7,02-7,08 (2H; m); 7,19 (1H; s); 7,28-7,30 (1H;
m); 8,15 (1H; s); 8,60 (1H; s)

EM (ESI): M* 448

Ejemplo 4-54

'H RMN (DMSO-dg 300MHz) (8) ppm: 0,95 (9H; s); 3,96 (3H; s); 3,96-4,03 (4H; m); 4,83 (1H; m);
5,17 (1H; m); 7,13-7,23 (2H; m); 7,28 (1H; s); 7,42-7,47 (1H; m); 7,80 (1H; s); 8,73 (1H; s)

EM (ESI): M* 462

Texto libre de listado de secuencia

SEQ ID NO:1: cadena + de donador para la determinacién de actividad de

integrasa VIH

SEQ ID NO:2: cadena - de donador para la determinacion de actividad de

2]
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integrasa VIH
SEQ ID NO:3: cadena + de objetivo para la determinacion de actividad de
integrasa VIH
SEQ ID NO:4: cadena - de objetivo para la determinacion de actividad de
integrasa VIH

Campo de utilizacion industrial

Segun es evidente de los resultados anteriores, los compuestos de la
presente invencion tienen una elevada actividad inhibitoria de integrasa de VIH.

Por consiguiente, los compuestos pueden ser agentes farmacéuticos utiles
para la profilactica o terapia del SIDA, como agentes anti-VIH que tienen actividad
inhibitoria de el integrasa de VIH. Ademas, por utilizacion combinada con otros
agentes anti-VIH como inhibidores de proteasa, inhibidores de transcriptasa
inversa y lo similar, los compuestos pueden potenciarse como agentes anti-VIH
mas eficaces. Debido a que los compuestos poseen una elevada actividad
inhibitoria especifica respecto a integrasas, los mismos pueden proveer agentes
farmacéuticos seguros para el ser humano con pocos efectos colaterales.

La presente solicitud esta basada en solicitudes de patentes Nos. 2002-
336843, 2003-65807 y 2003-139616 registradas en Japdn, cuyos contenidos se

incorponan en su totalidad a manera de referencia.

AT



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04066836

Clasificacion Internacional (IPC): C07D215/56; C07D401/06;
C07D409/06;C07D417/04;A61K31/4709;A61K31/5377;A61K31/4375;A61P31/12;
A61P31/18.

Concepto Técnico No. 1551

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 284 a 509 (como se radico inicialmente)
Folios: 1295 a 1533 Modificado.

Reivindicaciones: Folios: 510 a 547  (como se radicé inicialmente)
Folios:1288 a 1294 Modificado.

Prioridad: Folio 1 ( 20-11-2002 , JP336843/2002).
(11-03-2003 , JP658077/2003).
( 16-05-2003 , JP139616/2003).

Respuesta del solicitante Folios: 594 a 597 primera respuesta.
Folios: 1283 a 1285 segunda repuesta.

Se acepta para estudio la descripcion de los folios 1295 a 1533 y las
reivindicaciones de los folios 1288 a 1294.

Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud : Compuesto de 4-oxoquinolina y aplicaciéon del mismo
como inhibidor de integrasa de VIH.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en :
Compuestos derivados de 4-oxoquinolina.

Reivindicacién 1: Compuestos que corresponden a derivados de 4-oxoquinolina.

Reivindicacién 2 : Una composicion farmacéutica que los contiene.

Reivindicacién 3 : Un inhibidor de la integrasa que comprende un compuesto de

la reivindicacion 1.

Reivindicacién 4: Un agente antiviral que comprende un compuesto de la
reivindicaciéon 1.

Reivindicacion 5 : Un agente anti-VIH que comprende un compuesto de la
reivindicaciéon 1.

Reivindicacion 6 : Una composicion antiVIH, que comprende un compuesto de la
reivindicacién 1.

Reivindicacién 7 : Una composicion farmacéutica para inhibir la integrasa que
comprende un compuesto de la reivindicacion 1..
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Reivindicacién 8: Una composicién antiviral que comprende un compuesto de la
reivindicacién 1.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que se
caracterizan por tener una actividad inhibitoria de la integrasa como agentes anti-
VIH eficaz.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de 4-oxoquinolina, y composiciones farmacéuticas que los
contienen.

De la solicitud de Patente

Descripcion (articulo 28 D. 486)

e La descripcion de los folios 1295 a 1533 cumple con el requisito de
claridad o comprension .

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

o Para el capitulo reivindicatorio de los folios 1288 a 1294 , encontramos que
las reivindicaciones 1y 2 segun los requerimientos establecidos en el
articulo 30 son claras y concisas y ademas estan lo suficientemente
sustentadas por la descripcion .

e Sin embargo las reivindicaciones 3-5 y 6-8 carecen de claridad por que se
reclama una actividad farmacoldogica por un compuesto ( 3-5) 'y
nuevamente la composicion farmaceutica (6-8) sin aportar caracteristicas
técnicas adicionales a los compuestos y composiciones ya reclamados en
las reivindicaciones 1y 2.

Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 1288 a 1294 para las
reivindicaciones 1y 2 cumple con el requisito de unidad de invencion.

No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

e El capitulo reivindicatorio de los folios 1288 a 1294 para las
reivindicaciones 1y 2 sies una invencion.

Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

e El| capitulo reivindicatorio de los folios 1288 a 1294 para las
reivindicaciones 1y 2 sies patentable.

Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

o El capitulo reivindicatorio de los folios 1288 a 1294 para las reivindicaciones 1
y 2 siesuna invencion.

Analisis de la(s) Oposicidon(es): (articulo 43 D. 486):

e No se presentaron oposiciones.
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Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 20-11-2002, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior: No se
encontré6 documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud.

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1y 2 se refieren a compuestos derivados de 4-oxoquinolina
caracterizados por tener una actividad inhibitoria de la integrasa utiles como
agentes anti-VIH y composiciones farmaceuticas que los contienen.

Se realizd el estudio de novedad comparando elemento por elemento las
caracteristicas técnicas de los compuestos de la presente solicitud con las
presentes en el estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio se encontrd que los compuestos actualmente
reclamados se diferencian con respecto al estado de la técnica, en la sustitucion
en la posicién 6 por un grupo bencilo sustituido; por lo tanto las reivindicaciones 1
a 2 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el articulo 16 de la
decision 486.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1y 2 se refieren a compuestos derivados de 4-oxoquinolina
caracterizados por tener una actividad inhibitoria de la integrasa utiles como
agentes anti-VIH y composiciones farmaceuticas que los contienen.

El estado de la técnica revela compuestos derivados quinolona sustituidos y
composiciones que los contienen caracterizados por inhibir la replicacion del virus
del VIH que se encuentran insustituidos o sustituidos en la posiciéon 6 por un
atomo de halégeno.

Los compuestos de la presente invencién demuestran tener una mejor actividad
inhibitoria de la integrasa del VIH (ICsp < 0.01 uM) en comparacién con los
compuestos del estado de técnica ( 0.02 -1 uM) , lo cual evidentemente
constituye una ventaja y una solucién inesperada nada obvia para una persona
medianamente versada en la materia.

Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 1288 a 1294 para las reivindicaciones 1
y 2 si tiene aplicacién industrial.
Respuesta a los argumentos del solicitante:

Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 1283 a 1285 son
aceptados como respuesta al articulo 45 de los folios 1272-1282 , en donde se
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restringe la solicitud a los compuestos que son nuevos y presentan nivel
inventivo.

Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
el privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 2 (folio: 1293 ) y Negar las
reivindicaciones 3-8 : (folios: 1293-1294).

Con base en las reivindicaciones 1-2, este despacho expresa el titulo de la

solicitud en los siguientes términos: “* Compuestos derivados de 4-oxoquinolina
caracterizados por ser inhibidores de la integrasa de VIH.

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No.
202075

CONCEPTO TECNICO No.
1551
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Industria y Comercio
surerintenoencia | ,
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION /33 §°
Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion
CERTIFICAD
HIFICADO £ 9 7
Rad. PCT/04-66836

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invencion titulada “COMPUESTO 4-
OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL MISMO COMO INHIBIDOR DE INTEGRASA DE
VIH", que corresponde a la solicitud internacional PCT/JP 03/14773 de fecha 20 de
noviembre del 2003, fue radicada en esta Superintendencia el 14 de julio del 2004 bajo el
numero 04066836, para que se dé comienzo a la fase nacional en virtud del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 545 del 29 de octubre del 2004, sin que se hubieran presentado oposiciones

por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 1272 a 1282 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el numero 04-066836-00006-
0000 del 13 de mayo del 2009, atendid oportunamente el requerimiento formulado,
presentando nuevos folios 1288 a 1294, con el texto de las reivindicaciones que reemplazan
las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. El capitulo en mencion se acepta, como quiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes '(...) para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial".

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.ov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencién
CERTIFICABO - [ 7 7/
Rad. PCT/04-66836

reivindicaciones 1y 2 contenidas en los folios 1288 a 1293, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio de patente solicitado.

SEPTIMO: Que por su parte, el articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, sefala: “Las reivindicaciones definirén la matenia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion.

“( as reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera
independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra
reivindicacién anterior. Una reivindicacién seré dependiente cuando defina la materia que se
desea proteger refiriéndose a una reivindicacion anterior. Una reivindicacién que se refiera a
dos o més reivindicaciones anteriores se considerara una reivindicacion dependiente

multiple.”

En cuanto a las reivindicaciones 3 a 8 contenidas en los folios 1293 y 1294 del expediente
administrativo, se tiene que son reivindicaciones que no se ajustan a los parametros
establecidos en el articulo 30 anteriormente transcrito, por cuanto reclaman una actividad
farmacologica por un compuesto (Reivindicaciones 3 a 5) y nuevamente la composicion
farmacéutica (Reivindicaciones 6 a 8), sin aportar caracteristicas técnicas adicionales a los
compuestos y composiciones reclamados en las reivindicaciones 1y 2.

Por lo anterior, no es posible establecer exactamente la materia para la cual se reclama
proteccion en las reivindicaciones 3 a 8, se considera que no definen, nilimitan claramente
la materia que se desea proteger, por ende no pueden considerarse dentro del presente
estudio y en consecuencia no hay lugar a reconocer para ellas el privilegio de patente

solicitado.

OCTAVO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invencién, el
cual quedara de la siguiente manera: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-
OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE

VIH".

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar el privilegio de patente de invencion a la solicitud que entrd
en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), parala

creacion denominada: .
Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000

Fax: 5870284. Linea 018000-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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" COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR
SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE VIH "

Clasificacion IPC: C 07 D 215/56, 401/06, 409/06, 417/04, A 61 K 31/4709,
31/5377, 31/4375, A 61 P 31/12, 31/18.

Reivindicacion(es): 1y2 Folio(s): 1288 a 1293.
Titular(es): JAPAN TOBACCO, INC.
Domicilio(s): Tokio, Japén.

Inventor(es): Motohide Satoh, Hiroshi Kawakami, Yoshiharu Itoh, Hisashi
Shinkai, Takahisa Motomura, Hisateru Aramaki, Yuji Matsuzaki,
Wataru Watanabe y Shuichi Wamaqui.

Prioridad N°: 336843/2002 Fecha: 20 de noviembre del 2002 Pais: JP.
65807/2003 11 de marzo del 2003 JP.
139616/2003 16 de mayo del 2003 JP.

Solicitud Internacional N°: PCT/JP 03/14773 Fecha: 20 de noviembre del 2003.
Vigente desde: 20 de noviembre del 2003  Hasta: 20 de noviembre del 2023

ARTICULO SEGUNDO: Negar el privilegio de patente solicitado para las reivindicaciones 3
a 8 contenidas en los folios 1293 y 1294 del expediente administrativo, de acuerdo con las
razones expuestas en la parte considerativa de la presente resolucion.

ARTICULO TERCERO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion
CERTIEICABO - £ 7 7
Rad. PCT/04-66836

Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO CUARTO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO QUINTO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la doctora Margarita
Castellanos Abondano, en su calidad de apoderada de Japan Tobacco Inc., 0 a quien haga
sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso
de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

Gowrin D

&PQT/OC( , . W
i | J—— ) 1R CONCERT
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE  ~'ycpiciins /biinisT RATIVES

Dada en Bogota, D.C.,alos 9 9 Lisly) 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

STAVO VALBUENA QUINONES

Doctora

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Calle 94 AN° 7 A-09.

Bogota, D.C.

W

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 018000-910165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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‘ GORRECCERTIEICADG SYFERINTENDERCIA

«
BICENTENARIO
Ve i ot e v Gt

Radicacion : 4-66836- -8-0 Fecha: 2009-09-01 07:56:33

Tramite : 11 PATENTEIYII

Evento : 378 FASENACIONALI

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO Folios 1

Senor (a) (es)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
CALLE 94 A NO. 7 A-09

BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 43380

Fecha: 28/08/2009

Expediente : 4-66836

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y II
Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucién a través de la opcion servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actos administrativos.

En caso de qué se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el nimero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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ABOGADOS

Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R ARG
No. 04-066

836- -00009-0001

Fecha: 2009-11-11 14:10:01  Dep. 2020 NUECREACION
_ _ _ _ Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 323 ANUALIDADES
Superintendencia de Industria y Comercio Act. 411 PRESENTACION  Folios: 2

Seiior

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.: Expediente No. PCT/04.066.836
Pago de anualidad correspondiente a la Patente PCT Entrada en Fase Nacional,
para:
“COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR
SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE VIH”
Titular.  JAPAN TOBACCO, INC.
Solicitud Internacional No. PCT/JP 03/14773  de: Noviembre 20 de 2003
Certificado de Patente No. de: Noviembre 20 de 2003
Concedida por Resolucién No. 43380 de:  Agosto 28 de 2009

PAGO DE ANUALIDAD - 7° ANO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante, atentamente me permito presentar a usted el comprobante No. 09- 84.187  de
Noviembre 10 de 2009, el cual cubre los derechos correspondientes a la tasa anual

para mantenimiento de la vigencia de la Patente PCT Entrada en Fase Nacional, arriba

citada.

Sefior Jefe,
MU A MO RGN 2
Margarita Cas s dano
CC. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Teléfono (PBX): 7560770

Bogota, D.C.

MCA/gcb/P1087 (4929-FNPCT)

MEMORIAL PAGO ANUALIDAD PCT-09 - ANO 7
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NIT @ BOO176089-2
KECIED OFICIAL DE CAJA : 09 — 84,189 SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
FECHA NOVIERBRE 10 DE 2009 \I|\|||\|||||||||| ““ll“l“l““\“
No. 4:00660C -00009;3%1 :JUECREAC|ONt
; 4 40.01 _Dep.
gy 200 T Eve 323 ANUALIDADES
Ag 411 PRESENTAGION - Folios: 2
B30I CONSLGNACTON ¥ink
DEFUSTTANTE TIFD FAGD BANCD CUENTA No. PABD  FECHA PO Vr. PAGD
ALVARD CASTELLANOS CONSIGNACION  BANCO DE BOBUTA 062754387 12207922 10/11/2009 7,122,000.00
B30 C 0 N C EF T 0 Wi
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-09 GTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I $51 TASA ANUAL A40S 4 a 8 PARA HANTEN 280,000.00
PRETERERRESY
TOTAL : 5 260,000,00

SON:  DOSCIENTOS OCHENTA fiL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




CASTELLANOS & CO.
ABOGADOS

Calle 94A No. 7A-09

Bogota - COLOMBIA

Sefora

JEFE DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E: S. D.

Ref.: Expediente No. 04 -66836

Patente de invencion titulada:

‘COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR SER

USTR\A Y COMERCIO

7i\?§ﬁif\ii\i?i|||\\||||\|\\\|\\||\\|

066836- -0

3 Ol'

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE VIH”

Titular: JAPAN TOBACCO, INC.

Certificado de Patente No. 627

Concedida por Resolucién No. 43380

de: Agosto 28 de 2009

DEVOLUCION DEL TITULO PARA CORRECCION

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como aparece
al pie de mi firma, me permito solicitarles se sirvan corregir el titulo expedido para el certificado No

627, el cual anexo, ya que, se cometié un error en cuanto al domicilio:

Figura:

“No Hallado, Tokio, Japén”

Debe Figurar:

“TOKIO, JAPON’.

Sefora Jefe,

\f\ arit ('LW (,(}' 4/)

CCN

Castellanos Abondan
9.779.654 de Usaquén

T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 - Bogota, D.C.
Teléfono (PBX): 6107420.

Bogota, D.C.
MCA/lg

01 15:09:19 323 ANuAL\DADES

\suq
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CASTELLANOS & CO.
ABOGADOS
ca"e 94A NO. 7A-09 SUPERINTENDENCIA DE INDU.STRIAYl COMERCIO
Bogots - COLOMBIA T
No. 04-066836- -00013-0000

Fecha: 2011-10-26 15:16:41  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY! Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 593 IMPULSOPROCESAL  Folios: 1

Sefiora

Jefe de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
E S. D.

REF: Expediente: 004 066.836
Titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-OXOQUINOLINA
CARACTERIZADOS POR SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
DE VIH”
Solicitante: JAPAN TOBACCO, INC

IMPULSO PROCESAL

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, procedo mediante el presente escrito
a solicitar respetuosamente, la agilizacion de la correccion del titulo del expediente
de la referencia de acuerdo al memorial radicado el primero de marzo de 2011.

Seriora Jefe,

Margarita\Castellan s%'ag'r%)‘/r\

C.C. No. 39.779.654 de Bogota.
T.P. No. 70.819 del Consejo Superior de la Judicatura.
Calle 94 A No. 7A-09, de Bogota.

BogotiDC.
XCA/lg

1852
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION 433 89
Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. PCT/04-66836

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invenciéon titulada “COMPUESTO 4-
OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL MISMO COMO INHIBIDOR DE INTEGRASA DE
VIH®, que corresponde a la solicitud internacional PCT/JP 03/14773 de fecha 20 de
noviembre del 2003, fue radicada en esta Superintendencia el 14 de julio del 2004 bajo el
nimero 04066836, para que se dé comienzo a la fase nacional en virtud del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 545 del 29 de octubre del 2004, sin que se hubieran presentado oposiciones !
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requiri6 al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 1272 a 1282 del cuademo
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 04-066836-00006-
0000 del 13 de mayo del 2009, atendié oportunamente el requerimiento formulado,
presentando nuevos folios 1288 a 1294, con el texto de las reivindicaciones que reemplazan
las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. El capitulo en mencién se acepta, como quiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisiéon de La Comunidad Andina se otorgaran patentes “(...) para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean '
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. l

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION--*- 4338
Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. PCT/04-66836

reivindicaciones 1y 2 contenidas en los folios 1288 a 1293, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio de patente solicitado.

SEPTIMO: Que por su parte, el articulo 30 de la Decisiéon 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, sefala: “Las reivindicaciones definiran la matena que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion.

“Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera
independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra
reivindicacion anterior. Una reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se
desea proteger refinéndose a una reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a
dos 0 més reivindicaciones anteriores se considerard una reivindicacion dependiente
multiple.”

En cuanto a las reivindicaciones 3 a 8 contenidas en los folios 1293 y 1294 del expediente
administrativo, se tiene que son reivindicaciones que no se ajustan a los parametros
establecidos en el articulo 30 anteriormente transcrito, por cuanto reclaman una actividad
farmacolégica por un compuesto (Reivindicaciones 3 a 5) y nuevamente la composicion
farmacéutica (Reivindicaciones 6 a 8), sin aportar caracteristicas técnicas adicionales a los
compuestos y composiciones reclamados en las reivindicaciones 1y 2.

Por lo anterior, no es posible establecer exactamente la materia para la cual se reclama
proteccién en las reivindicaciones 3 a 8, se considera que no definen, ni limitan claramente
la materia que se desea proteger, por ende no pueden considerarse dentro del presente
estudio y en consecuencia no hay lugar a reconocer para ellas el privilegio de patente
solicitado.

OCTAVO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invencion, el
cual quedard de la siguiente manera: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-
OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE
VIH".

~ RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar el privilegio de patente de invencién a la solicitud que entro
en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), parala
creacion denominada: ,
Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: §870000
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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION-. 3380
Por la cual se otorga parciaimente una pateﬁte de invencion

CERTIFICADO
Rad. PCT/04-66836

" COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR
SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASADE VIH "

Clasificacién IPC: C 07 D 215/56, 401/06, 409/06, 417/04; A 61 K 31/4709,
31/5377, 31/4375, A 61 P 31/12, 31/18.

Reivindicacién(es): 1y?2 Folio(s): 1288 a 1293.
Titular(es): JAPAN TOBACCO, INC.
Domicilio(s): Tokio, Japon.

Inventor(es): Motohide Satoh, Hiroshi Kawakami, Yoshiharu itoh, Hisashi
Shinkai, Takahisa Motomura, Hisateru Aramaki, Yuji Matsuzaki,
Wataru Watanabe y Shuichi Wamaqui.

Prioridad N°: 336843/2002 Fecha: 20 de noviembre del 2002  Pais: JP.
65807/2003 11 de marzo del 2003 JP.
139616/2003 16 de mayo del 2003 JP.

Solicitud Internacional N°: PCT/JP 03/14773 Fecha: 20 de noviembre del 2003.
Vigente desde: 20 de noviembre del 2003  Hasta: 20 de noviembre del 2023

ARTICULO SEGUNDO: Negar el privilegio de patente solicitado para las reivindicaciones 3
a 8 contenidas en los folios 1293 y 1294 del expediente administrativo, de acuerdo con las
razones expuestas en la parte considerativa de la presente resolucion.

ARTICULO TERCERO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
RESOLUCION*. 43387
Por la cual se otorga parcialmente una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. PCT/04-66836

Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO CUARTO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO QUINTO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la doctora Margarita
Castellanos Abondano, en su calidad de apoderada de Japan Tobacco Inc., 0 a quien haga
sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso
de reposicién ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momento de la notificacién o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 28 A00 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

STAVO VALBUENA QUINONES

Doctora

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Calle 94 AN° 7 A-09.

Bogota, D.C.

202021
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

UP o
AR AR
csn TRTIIMIIAATIN
AB'  fecha 2013-12-02 140603 _Dep %0%3\2&'\“\%%@&?
AGENTESDE LA}  Aq s %lgﬁggé%cm B |
Calle 94 ~wu. 1 A=UY

Bogota - COLOMBIA

Senor

DIRECTOR DE LA DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S D.

Ref.  Expediente 04 66836
Patente PCT entrada en fase nacional, para:
“COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-OXOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR
SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE VIH”
Solicitante: JAPAN TOBACCO INC

SOLICITUD DE REVOCATORIA PARCIAL

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, identificada y domiciliada como aparece al
pie de mi firma, actuando como apoderada de la sociedad JAPAN TOBACCO INC., me
permito solicitar la revocatoria parcial de la resolucion 43380 del 28 de agosto de 2009, en
cuanto a la informacién del solicitante, asi:

Se senald que el nombre del titular seria: JAPAN TOBACCO, INC.

Siendo lo correcto: JAPAN TOBACCO INC.

Es decir, sin la coma.

Agradecemos la correspondiente correccion del titulo enviado por medio digital

Senor Director,

M")AQGARI%X\%LANOS ABONDANG

C.C. No. 39.779.654 de Bogota.
T. P. A. No. 70.819 del Consejo Superior de la Judicatura
Bogota, D.C.




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N0:4176
Por la cual se resuelve una Revocatoria Directa

Rad. PCT/04-066836

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo 3,
numeral 34, del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 43380 de 28 de agosto de 2009, la
Superintendencia de Industria y Comercio otorgd parcialmente la patente de invencion a la
creacion titulada: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-0XOQUINOLINA
CARACTERIZADOS POR SER INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE VIH", a favor de la
sociedad JAPAN TOBACCO, INC.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el dia 02 de diciembre de 2013,
bajo el nimero 04-066836- -00017-0000, la sociedad solicitante requiri6 a esta Entidad la
correccién de la mencionada resolucion, en el sentido de modificar el nombre del titular de
la invencion el cual por error se citd como JAPAN TOBACCO, INC.

TERCERO: Que de conformidad con lo establecido en el inciso 3 del articulo 73 del Codigo
Contencioso Administrativo “Siempre podrdn revocarse parcialmente los actos
administrativos en cuanto sea necesario para corregir simples errores aritméticos, o de
hecho que no incidan en el sentido de la decision".

CUARTO: Que a fin de constatar la informaciéon aportada por la sociedad titular de la
patente, se procedi6 a revisar nuevamente el expediente administrativo, encontrando que,
efectivamente, en la Resolucion impugnada se indicd erréneamente el nombre del titular de
la invencion como: JAPAN TOBACCO, INC, siendo lo correcto JAPAN TOBACCO INC, de
conformidad con la informacion relacionada en el formulario Gnico de solicitud de patentes
de fecha 14 de julio de 2004 radicado bajo el numero 04-066386-00000-0000.

QUINTO: Que en virtud de lo expuesto, resulta atendible por ajustarse a derecho la peticion
del titular de la patente de revocar parcialmente el articulo primero de la Resolucion No.
43380 de 28 de agosto de 2009.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Revocar parcialmente el articulo primero de la Resolucién No.
43380 de 28 de agosto de 2009, por las razones expuestas en la parte motiva, el cual
quedara asi:

“ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

‘COMPUESTOS DERIVADOS DE 4-0XOQUINOLINA CARACTERIZADOS POR SER
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA DE VIH’

()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

rResoLucioN N0:4176
Por la cual se resuelve una Revocatoria Directa

Rad. PCT/04-066836

Titular (es): JAPAN TOBACCO INC.

(-..)"

ARTICULO SEGUNDO: CONFIRMAR la Resolucién No. 43380 de 28 de agosto de 2009
en las restantes determinaciones.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente Resolucion a la sociedad
JAPAN TOBACCO, INC, entregandole copia de la misma y advirtiendole que contra ella no
procede recurso alguno por estar agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 31 Ene 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

'T\
T —

PABLO FELIPE ROBLED E Tlg.’LO
Doctor(a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
SIC@CASTELLANOSYCO.CO

Elabor6: Yanith Paola Gamboa Pacheco
Revis6: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

Division de Nuevas Creaciones \DUSTRIA Y COMERCIO

" i

Tra 11 PATENTEIYII

I 111 PRESENTACION  Folios:2

Ref: PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No.04-066836
Solicitud de Patente de Invencién a nombre de JAPAN TOBACCO

INC. Certificado 627

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decisién 486 de la Comision

de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la E’
tasa anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo

comprendido entre el 20 de Noviembre de 2015 y el 20 de Noviembre de 2016.

Atentamente,

JERONIMO CASTI
C.C. 79.462.057Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

Calle 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351
E-mail: info@pcastillopineda.com
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
. . RECIBO DE CAJA No. 15 - 128751
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 27 de 2015 - 09:19:04
RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS NI 860.046.502
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR.PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 761014925 26/11/2015 70.969.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1613 TASA ANUAL A#OS 3 a 16 PARA 790.000.00 790.000.00
INDUSTRIAL MANTENIMINETO DE PATENTE D $790.000.00

SON: **SETE TOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resyonsab e:
*hk

Recibo de Ca Iicid'o/ayéxpediente No.

COMERCIO

\XTENDENC\A DE \NDUST R\l\k \
e,

E 2
Fechd 20 ATEN E“f‘\ oN ;o\\os

e M\ PRES SENTACC

I\(~\ 4

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
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, Noviembre 27 de 2015 - 09:19:22
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Pedro Castillo Pineda & Asociados mm y Comer
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E-mail: info@pcastillc /™Mer9 referedciado: 105655
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO r/\C
Division de Nuevas Creaciones
E. S. D. ’

Ref: PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No.04-066836
Solicitud de Patente de Invencion a nombre de JAPAN TOBACCO
INC. Certificado 627

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la
tasa anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo
comprendido entre el 20 de Noviembre de 2016 y el 20 de Noviembre de 2017.

Atentamente,

JERONIMO CASTI LO BONILLA
C.C. 79.462.057Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

i ' Industria y Comercio
superintendencia de
?\\ i TTITH L LTL I (T A
llos :2
i 016/000462° Fo 055
%1?;;232;1[\(]::32:2020 Fecha:2016-11-28 10:34:5

: d
a Ilcaclén.AnuaHda
-tl‘-llg:\er% referenclado:0406683e

Calle 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO (362
NIT : 800.176.089-2
w =

. ‘ RECIBO DE CAJA No. 16 - 109181
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 24 de 2016 - 12:30:38
RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS NI 860.046.502

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA
CONSIGNACION BANCO DE?ZGQTA 062754387 859677755 24/11/2016 99.543.000.00
. **Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO COTKICEPTO Vr.UNITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-09 %T&?SST gmvmos DE PRPIEDAD R Esm ONUAL /g:é)g 3aie %AERm VENCION 983.000.00 $gggggggg

SON: **NOVECIENTOS OCHENTA Y TRES M|L PESOS MONEDA CORRIENTE***

esponsable:

cibo de Caja Aplicado al Expe&iiente No.

Superintendencia de Industri i
T T lllllllllll[;lsllrl'illylﬁm lelglC °

Radicado: NC2016/OOO4629

Dependencla:202c F : :
Tipo apllcaclén:Anuaﬁgg:'2016-11—28 it

Ndmero referenclado:04066836

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 56870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Noviembre 24 de 2016 - 12:30:56
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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; ia de Industria y Comerc

£ S D it et T

lios <& &~
+NC2017/0012117 Fo ey
%?;:)l:ra\ggndaﬂozo Fecha:2017-11-28 10:58:15

S dad
oa licaclén:Anualida
1r;lf’:merpo referenclado:04066836

Lo
Ref: PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No0:04-066836

Solicitud de Patente de Invencién a nombre de JAPAN TOBACCO -
INC. Certificado 627

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la
tasa anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo
comprendido entre el 20 de Noviembre de 2017 y el 20 de Noviembre de 2018.

Atentamente,

JERONIMO CASTIALO BONILLA
C.C. 79.462.057Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

Calle 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351
E-mail: info@pcastillopineda.com
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/-

Industria y Comercio

RECIBO DE CAJA No. 17 - 0094921

SUPERINTENDENCIA

Noviembre 24 de 2017 - 08:25:18

RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS

NI 860.046.502

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR. PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 875335996 23/11/2017 $102.081.000,00
*** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO VR. UNITARIO VR.CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE 1613 TASA ANUAL A#OS 13 a 16 PARA MANTENIMINETO $1.050.000,00 $1.050.000,00
PROPIEDAD INDUSTRIAL DE PATENTE DE INVENCION

!

$1.050.000,00

SON: *** UN MILLON CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE ***

sponsable:
ibo de CajaAplicado a\ ExpedienteNo.

Superintendencia de Industria y Comercio

LR HIRE AT TR T IIIIIIIII i

Radicado: NC2017/0012117 Folios -2
Dependencla:2020 Fecha:2017-11-28 10:58:15
Tipo aplicacién: Anualidad

Numero referenciado:04066836

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota D.C. - Colombia - Id - noviembre 24 de 2017, 08:25:35 AM
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