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E s BESRTEHE T C s E el RERIEM I Coy
5 - (e M) #5 (M)
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
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SHel | BERIEEEIC,, | FHH | BERIEEEICoo
&5 (M) e (1 M)
3-1 0.47 32 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
391 . 0.03 3.92 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 0.72 343 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 3-55 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 3-77 0.0089
3-78 0.016 3-79 0.0067
3-80 0.0088 3-86 0.14
152
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EMBIEE | BRIEMEIC, | EMOIES | FEREHE IC,
(M) (uM)
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
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LTz, EREFE1PORAICTFLEERILAHONMRBLUMS 7 — 4 &5

WY 2.

Ehagl1 — 1

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) J=4.THz), 4.36(2H, s),

m), 7.45(1H, dd,

(6) ppm: 3.75(2H, t,

4.60(2H, t, J=4.8Hz), 4.98(1H, brs), 7.37-7.39(1H,

J=1.4, 7.6Hz), 7.57(1H, dd, J=1.5, 8.0Hz), 7.81(l1H, 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)
MS (ESI) : M+ 392

Ehtipl 1 — 2

'{ NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.78 (2H, m), 4.35 (2H, s), 4.64 (2H,

1583
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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)
MS (ESI) : M+ 409
Ehifl 1 — 3 |
'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (0 ) 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)
MS (ESI) : M+ 469 |
Ehif 1 — 4
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)
MS (BESI) : M+ 441
ERiFI1—5
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)
MS (ESI) : M+ 432
EKfEpll1—6
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 2.64 (3H, d, J= 4.4), 4.35 (2H, s),
5.24 (2H, s), 7.35-7.47 (24, m), 7.56-7.65 (2H, m), 7.80 (1H, m), 8.13
(1H, s), 8.32 (IH, q, J= 4.4 Hz), 9.00 (1H, s)
MS (BSI) : M+ 418
EhEpl1— 7
'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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)
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MS (ESI) : M+ 404 - ggvsz/

FhB) 1 — 8

'{ NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 1.57 (6H, d, J= 6.5 Hz), 4.37 (2H, s),
5.24 (14, m), 7.38 (14, dd, J= 7.7, 7.7 Hz) 7.46 (14, 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)

MS (ESI) : M+ 389

FEhafFl1—9

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 4.35 (2H, s), 5.98 (2H, s), 7.37-7.44
(44, m), 7.57 (1H, m), 7.83 (1H, m), 8.10-8.12 (2H, m), 8.99 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 440

EEFL—-10

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 2.85 (2H, m), 4.36 (2H, s), 4.74 (24,
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)

MS (ESI) : M+ 419

Fhifl1—11 |

'L NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.74 (2H, dt, J= 4.8, 5.6 Hz), 4.59
(24, 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)
MS (ESI) : M+ 373

Fhs 1 — 1 2

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (1M, 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)

MS (ESI) : M+ 405

EhEs1—13

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 2.67 (2H, m), 4.37 (2H, s), 4.73 (2H,
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w), 6.97 (1H br), 7.38-7.48 (3, m), 7.58 (1K, m), 7.87 (11, w), 8.of LD

(1H, m), 8.15 (1H, s), 8.93 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 418

EhEFI1—1 4

I{ NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 403

Ehas1—15

IH NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 4.31 (2H, s), '5.84 (2H, s), 7.26-7.41
(TH, m), 7.55 (14, m), 7.73 (14, m), 7.83 (1H, m), 8.13 (1H, m), 9.23
(1H, s), 15.18 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 437

EHEH 1 —16

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (6H, 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) |

MS (ESI) : M+ 451

EhEs 1 —1 7

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 2.13 (2H, tt, J= 7.3, 7.6 Hz), 2.70
(1, 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)

MS (ESI) : M+ 465

EhEfl 1 — 1 8

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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),
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8.14 (1H, d, J= 2.0 Hz), 8.97 (1H, s), 15.15 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 403

EiEH1—19

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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(1
H, s), 15.15(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 514

Ehl1—20

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 502

EhEpl1—2 1

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (& ) 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)

MS (ESI) : M+ 420

Ehipl1—2 2

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 494

Ehepl1— 2 3

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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),
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9.25(1H, s), 15.05(1H, brs) %&8/&/6

MS (BSI) : M+ 508

Eigl1—2 4

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 2.18(6H, s), 2.64(2H, br), 4.36(2H, s),
4.63(2H, br), 7.38-7.40(1H, m), 7.45(1H, d, J=1.3Hz), 7.56-7.58(1H, m),
7.84(1H, m), 8.00(1H, d, J=8.9Hz), 8.14(1H, d, J=1.7Hz), 8.90(1H, s),
15. 15(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 419

Ehil1—25

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 1.93-1.98(2H, m), 3.45(2H, t, J=5.6Hz),
4.36(2H, s), 4.59(2H, t, J=7.0Hz), 4.68(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)

MS (ESI) : M+ 406

a1 —26

'H NMR (DMSO-d;, 300MHz) (&) ppm: 3.21(3H, s), 3.70(2H, t, J=4.8Hz),
4.36(2H, s), 4.75(2H, t, J=4.8Hz), 7.38(1H, dd, J=7.7, 7.7Hz), 7.44-
7.47(1H, m), 7.58(1H, dd, J=1.6, 7.8Hz), 7.83(1H, dd, J=2.1, 8.9Hz),
8.04(1H, d, J=8.9Hz), 8.14(1H, d, J=2.0Hz), 8.89(1H, s), 15.14(1H, brs)
MS (ESI) : M+ 406

EiEFl 1 —2 7

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 4.36(2H, s), 5.68(2H, q, J=8.THz),
7.38(1H, dd, J=7.7, 7.7Hz), 7.46(1H, dd, J=1.7, T7.7Hz), 7.89(lH, dd,
J=2.1, 8.9Hz), 8.13-8.16(2H, m), 9.11(1H, s), 14.71(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 430

Ehigl1—2 8

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (6 ) 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)
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MS (BESI) : M+ 406

EHH1—2 9

'{ NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 473

CEHEfI1—30

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 406

EHifl1—3 1

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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
(1, m), 8.86 (1H, s), 15.29 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 357

EhEFl 1 —3 2

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (8 ) ppm: 2.10(3H, s), 2.95(2H, t, J=6.6Hz),
4.37(2H, s), 4.76(2H, t, J=6.6Hz), 7.38(1H, dd, J=7.7, 7.8Hz). 7.45-
7.47(1H, m), 7.58(1H, dd, J=1.5, 7.9Hz), 7.90(1H, dd, J=2.0, 8.9Hz),
8.00(1H, d, J=8.9Hz), 8.15(1H, d, J=1.8Hz), 9.02(1H, s), 15.12(1H, brs)
MS (ESI) : M+ 422

Bl 1 — 3 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) 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)
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KHefll1 -3 4

'l NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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.THz),
7.46(1H, d, J=6.1Hz), 7.57(1H, d, J=7.8Hz), 7.83(1H, d, J=8.THz),
8.00(1H, d, J=8.9Hz), 8.14(1H, s), 9.01(1H, s), 15.19(1H, brs)

MS (BSI) : M+ 434

i1 -—-35

1 NMR (DMSO-d; 400MHz)  ( & ) 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)

MS (ESI) : M+ 461

Eiahl1—3 6

' NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 362

K1 —3 7

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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(I1H, d,
J=8.8Hz), 8.14(1H, s), 9.02(1H, s), 15.18(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 376

Ehefll—3 8

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 0.90(3H, t, J=7.3Hz), 1.77-1.85(2H, m),
4.36(24, 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)
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MS (BESI) : M+ 390

Eafl1—3 9

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.90(3H, t, J=7.3Hz), 1.30-1.37(2H, m),
1.74-1.79(2H, m), 4.36(2H, s), 4.54(2H, t, J=7.3Hz), 7.38(1H, dd, J=7.6,
7.8Hz), 7.46(1H, dd, J=1.7, 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)

MS (ESI) : M+ 404

EWifl1—40

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) 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(I1H, d, J=8.9Hz), 8.14(1H, d, J=1.8Hz), 9.028(lH, s),
15. 16 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 430

FEhEml1 —4 1

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (BSI) : M+ 454

Ehafl 1 — 4 2

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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(lH, m),
8.02(1H, d, J=8.9Hz), 8.13(1H, s), 8.93(1H, s), 15.17(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 444

Fhigl1—4 3

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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),
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7.81(1H, d, J=11.0Hz), 8.08(1H, d, J=8.9Hz), 8.17(1H, d), 8.93(IH, s),

15. 19(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 468

Ehipll—4 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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), 7.58(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(lH, s)

MS (ESI) : M+ 394

KBl —4 5

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 453

EHEfl 1 — 4 6

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 2.93(2H, t), 4.35(2H, s), 4.48(2H, s),
7.38(1H, dd, J=7.7, 7.7THz), 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)

MS (ESI) : M+ 391

Eipll1—47

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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(I1H, s), 15.22(lH,
brs)

MS (ESI) : M+ 420

Ehafgl1—4 8

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 1.68(3H, s), 3.46(2H, br), 4.36(2H, s),
4.56 (24, br), 7.38-7.60(3H, m), 7.81-8.13(4H, m), 8.80(1H, s)

MS (ESI) : M+ 433

162



10

13

20

25

WO 2004/046115 PCT/JP2003/014773 g}gp

Ehesl1—4 9
IH NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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), 7.58(1H, m), 7.83(1H, m), 8.03(1H, m), 8.13(1H, s),
8.82(1H, s)

MS (BSI) : M+ 463

EHEBl 1 —50

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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), 8.21(1H, s), 8.87(1H,-s), 15.22(1H, brs)

MS (EST) : M+ 360

Ehepll—51

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.75(2H, m), 4.28(2H, s), 4.61(H, t,
J=4.éHz), 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(lH, s),
15. 22 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 376

EhiBl1 —5 2

'H NMR (CDC1l, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 398

Ll 1 —5 3

'1 NMR (CDCl, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 370

Ehgl 1 — 5 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 4.16(2H, s), 5.44(2H, s), 7.19-7.34(5H,
m), 7.74(1H, d, J=8.8Hz), 7.83(1H, dd, J=2.0, 8.9Hz), 8.22(1H, d,
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J=1.9Hz), 9.08(1H, s), 13.58(1H, brs), 15.13(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 338

Ehafl1—55

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 364

EiiBl1—56

'H NMR (CDC1, 300MHz) (6) 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)

MS (ESI) : M+ 336

Khpll1—57

'H NMR (CDC1, 300MHz) ( 6 ) 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)

MS (BSI) : M+ 322

Ehgll1—58

'H NMR (CDC1, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 294

Ehasl1—59

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 2.08-2.15(2H, m), 2.69(2H, t, J=7.8Hz),
4.16(2H, s), 4.57(2H, t, J=7.3Hz), 7.15-7.31(10H, m), 7.81(1H, dd,

J=2.0, 8.8Hz), 7.92(1H, d, J=8.8Hz), 8.20(1H, d, J=1.9Hz), 8.96(1H, s),

15. 21 (1H, brs)
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MS (ESI) : M+ 398 ggﬁg;z,/
FEHfl1—60
1 NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)
MS (ESI) : M+ 384
Efigll1—61
' NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 1.99-2.03(2H, m), 2.37(2H, t, J=7.1Hz),
4.17T(2H, s), 4.54(2H, t, J=7.3Hz), 7.21-7.34(SH, m), 7.87(1H, dd, J=2.0,
8.8Hz), 8.05(1H, d, J=8.8Hz), 8.21(1H, d, J=1.9Hz), 8.98(lH, s),
12.01(1H, brs), 15.28(1H, brs)
MS (ESI) : M+ 366
LBl 1—6 2
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 4.15(2H, s), 5.48(2H, s), 7.06-7.10(1H,
m), 7.20-7.22(1H, m), 7.28-7.34(6H, m), 7.56-7.58(2H, m), 7.74(1H, d,
'J=8.8Hz), 7.848.9Hz), 8.23(1H, s), 9.10(1H, s), 10.63(1H, brs),
15. 18 (1H, brs)
MS (ESI) : M+ 413
EHitl1—6 3
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.72 (2H, m), 4.26 (2H, s), 4.35 (2H,
m), 5.23 (1H, br), 7.32-7.41 (24, m), 7.53-7.58 (2H, m), 7.72 (I1H, m),
8.05 (1H, s), 8.63 (1H, s)
MS (BSI) : M+ 391
Ehifl1—6 4
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)
MS (ESI) : M+ 375
EiEpl1—65
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'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6) 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 (I1H, brs)

MS (BSI) : M+ 417

EHifl1 — 6 6

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.79 (2H, m), 4.39 (2H, s), 4.65 (2H,
m), 5.04 (1H, m), 7.31-7.47 (34, m), 7.88 (1H, m), 8.07 (1H,m), 8.19
(14, m), 8.90 (1H, s), 15.25 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 375

EHHI 1 —6 7

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.74 (2H, m), 4.35 (2H, s), 4.62 (2H,
m), 5.00 (1H, br), 7.62 (1H, mw), 7.81 (1H, m), 7.90 (1f, m), 8.02-8.13
(2H, m), 8.23 (1H, m), 8.32 (1H, m), 8.87 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 368

£l —6 8

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 2.09 (3H, s), 4.35 (2H, s), 5.75 (2H,
s), 7.37 (14, m), 7.44 (1H, m), 7.55 (1H, m), 7.83 (1H, m), &.01 (1H,
m), 8.12 (1H, m), 9.10 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 407

Eifl1—6 9

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 439

EWEH1—70

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (BSI) : M+ 496
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EREsl 11— 71

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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 (I1H, m),
8.10-8.13 (2H, m), 8.98 (1H, s), 14.79 (1H, br)

MS (ESI) : M+ 454

EWF1—7 2

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 468

EhiFl1—7 3

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 393

Ehipl 1 — 7 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (IH,

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)

MS (BSI) : M+ 421

L1 —75

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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_)
MS (ESI) : M+ 424
Eiagll—76

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 2.62 (3H, d, J= 4.4 Hz), 4.32 (2H, s),
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6.11 (2H, s), 7.30-7.43 (3H, m), 7.53 (1H, q, J= 4.4 Hz), 7.84 (IH, m),
8.06 (1H, s), 8.12 (iH, m), 8.98 (1H, m), 14.74 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 438

EHpl L —77

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 2.77 (6H, s), 4.33 (2H, s),\6.19 (2H,
s), 7.27-7.44 (3H, m), 7.89 (1H, m), 8.06-8.14 (2H, m), 9.03 (I1H, s),
14.64 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 452

LBl — 7 8

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 3.74 (2H, dt, J= 4.8, 5.6 Hz), 4.17
(24, 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 (I1H, m), 7.99 (1H, m), 8.21 (1H, m), 8.84 (1H, s), 15.27
(1H, s)

MS (ESI) : M+ 323

K1 —-79

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 371

EHiBl1—8 0

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 401

L1 —8 1

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)
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MS (ESI) : M+ 337

KRBl 1 —8 2

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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 (i1H, m), 8.11 (1H,
m), 8.84 (1H, s), 15.22 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 387

Ehafl1—8 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) () ppm: 3.75 (2H, m), 4.50 (2H, s), 4.62 (2H,
m), 7.60-8.15 (5H, m), 8.35 (I1H, s), 8.68 (1H, m), 8.87 (1H, s), 15.25
(1H, br)

MS (ESI) : M+ 324

K1 —8 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.75 (2H, m), 4.33 (2H, s), 4.62 (2H,
m), 7.57 (24, 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 (I1H, d, J= 2.1 Hz), 8.62 (IH, d, J= 6.3 Hz), 8.88 (2H,
s)

MS (ESI) : M+ 324

Ehifl1—8 5

'"H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.21 (3H, s), 3.77 (2H, m), 4.61 (2H,
m), 4.66 (2H, s), 5.02 (1H, m), 7.38 (14, 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)

MS (BSI) : M+ 401

Ehifl1—86

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.73 (2H, m), 4.15 (2H, s), 4.58 (2H,
m), 5.00 (1H, m), 7.23-7.50 (10H, m), 7.88-7.92 (2H, m), 8.83 (IH, s)
MS (ESI) : M+ 399

EiEpl1—8 7

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.75 (2H, m), 4.30 (2H, s), 4.61 (2H,
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m), 5.00 (1H, br), 7.26-7.38 (2H, m), 7.43-7.49 (2H, m), 7.82 (I1H, m),
8.02 (1H, m), 8.14 (1H, m), 8.86 (1H, s), 15.32 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 357

Ehifl1—8 8

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 399

EfEsl1—8 9

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.79 (2H, m), 4.33 (2H, s), 4.64 (2H,
@,Sﬁsualm 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)

MS (ESI) : M+ 391

Ehefl1—90

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 367

Ehal1—9 1

'H NMR (DMSO-d 300MHz)  (§) 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)

MS (ESI) : M+ 348

EHEs 1 —9 2

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 403
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Ehtf 1 —9 3
'H NMR (DMSO-d; 300MHz) () ppm: 3.75 (2H, m), 4.24 (2H, s), 4.61

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 (IH, s)

MS (ESI) : M+ 407

FEhifl1—9 4

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) () ppm: 3.76 (2H, m), 3.99 (2H, s), 4.61
m), 5.01 (3H, m), 6.41 (3H, m), 6.93 (1H, m), 7.78 (1H, m), 8.00
m), 8.20 (1H, m), 8.86 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 338

a1 —-95

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (§) ppm: 1.00 (3H, s), 3.76 (2H, m), 4.13
s), 4.61 (2H, m), 5.01 (1H, m), 6.98 (I, m), 7.23 (IH, m), 7.43
m), 7.81 (1H, m), 8.01 (1H, m), 8.21 (1H, m), 8.86 (1H, s), 9.87
s)

MS (ESI) : M+ 380

Fhifl1—9 6

‘H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.73 (2H, m), 4.18 (2H, s), 4.59
m), 4.98 (1H, br), 7.26 (1H, s), 7.29 (1H, m), 7.39 (1M, m), 7.53
m), 7.99 (1H, s), 8.24 (1H, m), 8.85 (I1H, s), 15.25 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 401

Esl1—97

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 2.28 (3H, s), 3.75 (2H, m), 4.25
s), 4.61 (2H, m), 5.04 (1H, br), 7.13 (1H, s), 7.29-7.36 (2H, m),
(1H, m), 8.03 (1H, m), 8.13 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.24 (1H, s)
MS (ESI) : M+ 371

Fhigl1—-9 8

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 2.59 (6H, s), 3.75 (2H, m), 4.33

(2H,

(2H,
(1H,

(2H,
(2H,
(1H,

(2H,
(1H,

(2H,
7.81

(2H,

s), 4.61 (2H, m), 5.00 (1H, m), 7.59-7.64 (3H, m), 7.73 (1H, m), 7.87
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(1H, m), 8.03 (1H, m), 8.27 (1H, s), 8.86 (IH, s), 15.27 (IH, s)

MS (ESI) : M+ 430 |

EWB1—-99

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.75 (2H, m), 4.26 (2H, s), 4.61 (2H,
m), 5.00 (1H, br), 7.21 (1H, m), 7.38-7.51 (2H, m), 7.83 (I1H, m), 8.03
(1H, m), 8.22 (1H, s), 8.87 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 375

EfiBl1—-100

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.76 (2H, m), 4.26 (2H, s), 4.61 (2H,
m, 4.99 (1H, m), 7.25 (14, m), 7.61 (1H, m), 7.81 (1H, m), 8.04 (iH,
m), 8.16 (1H, m), 8.87 (1H, s), 15.16 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 393

FEhEF1—-101

'H NMR (DMSO-d; 400MHz)  (§) 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)
MS (ESI) : M+ 422

EHifl1—102

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 1.19 (2H, m), 1.30 (2H, m), 3.83 (1H,
m), 4.37 (2H, s), 7.38 (1H, m), 7.46 (IH, m), 7.57 (1H, m), 7.89 (iH,
m), 812 (1H, m), 8.24 (1H, m), 8.73 (1H, s), 15.05 (I1H, s)

MS (ESI) : M+ 387

Fhfl 2 — 1

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 4.37 (2H, s), 6.88 (2H, brs), 7.35-
7.47 (2H, w), 7.58 (I1H, m), 7.87 (14, dd, J= 2.1, 8.9 Hz), 8.08 (IH, d,
J=2.1Hz), 8.16 (IH, d, J= 8.9 Hz), 8.86 (1H, s), 15.24 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 362

Ehif 2 — 2

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (§) ppm: 3.75 (3H, brs), 4.36 (2H, s), 7.35 (1l
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m), 7.42 (14, m), 7.54 (14, m), 7.72 (I1H, m), 7.85 (IH, m), 8.10 (1H,

s), 9.03 (1H, s), 11.61 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 420

FHEfl 2 — 3

'H NMR (DMSO-dg 300MHz) (&) ppm: 2.16(3H, s), 4.36(2H, s), 7.35-7.45(2H,
m), 7.58(1H, dd, J=1.8, 7.8Hz), 7.76-7.85(2H, m), 8.10(1H, s), 8.96(1H,

s), 12.02(1H, brs), 14.77(1H, brs)

MS (ESI) : M+ 405

Ehaf 2 — 4

'‘H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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) |

MS (ESI) : M+ 440

Ehapl2 — 5

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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 (IH, dd, J= 1.8, 8.7 Hz), 7.97 (1H, d,

J=8.7Hz), 8.12 (1H, d, J= 1.8 Hz), 9.11 (1H, s), 15.54 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 454

Fhakl2 — 6

'H NMR (DMSO-d 300MHz) (&) ppm: 2.96 (6H, s), 4.36 (2H, s), 7.38 (iH,

dd, J= 7.8, 7.8 Hz), 7.46 (1H, dd, J= 2.0, 7.8 Hz), 7.57 (14, 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 (I1H, d, J= 8.8 Hz), 9.25 (1H, s), 15.14 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 390

K2 — 7

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&6 ) 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)
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MS (ESI) : M+ 376

Khp) 2 — 8 ‘

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) J(ﬁ) 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
7.8 Hz), 7.85 (1H, dd, J= 2.1, 8.8 Hz), 8.10 (1H, d, J= 2.1 Hz), 8.15

7.7, 7.7 Hz), 7.46 (1H, dd, J= 1.7, 7.7 Hz), 7.58 (14, dd, J= 1.7,

(1H, d, J= 8.8 Hz), 8.99 (IH, s), 15.14 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 390

EHapl 3 — 1

'H NMR (DMSO-d,; 300MHz) (§) ppm: 3.75 (2H, m), 3.79 (3H, s), 4.28 (2H,
s), 4.57 (2H, m), 5.02 (14, m), 7.17 (1H, m), 7.32 (1H, m), 7.57 (2H,
m), 7.76 (1H, m), 8.83 (I1H, m), 15.75 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 421

Khif) 3 — 2

H NMR (DMSO-d; 400MHz) (§) 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 (I1H, m),
8.86 (I1H, s), 15.23 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 371

Kl 3 — 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 3.73 (5H, s), 4.21 (2H, s), 4.61 (2L,
t, J= 4.8Hz), 5.01 (1H, t, J= 5.2Hz), 5.02 (1H, m), 7.12 (1H, m), 7.25
(14, m), 7.37 (1H, m), 7.81 (1H, m), 8.01 (IH, m), 8.19 (IH, m), 8.86
(1H, s), 15.26 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 387

Kt 3 — 4

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.80 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.12 (2H,
s), 4.65 (2H, m), 5.02 (IH, m), 7.17-7.50 (4H, m), 8.03 (IH, s), 8.81
(1H, s), 15.45 (1H, s)
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Fhifl 3 — 5

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 407

ikl 3 — 6

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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 (IH,
d), 7.82 (1H, s), 8.77 (1H, s), 11.10-11.30 (1H, br), 15.49 (IH, s)

MS (ESI) : M+ 408

Fhaf 3 —7

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (8 ) ppm: 2.68 (3H, d, J=4.4Hz), 3.74 (2H, t,
J=4.8Hz), 4.04 (2H, s), 4.60 (2H, t, J=4.8Hz), 5.0l (1H, t), 5.27 (1H,
q, J=5.2Hz), 6.51-6.56 (2H, m), 6.95 (I1H, d), 7.07-7.09 (1H, m), 7.78
(1H, d, J=9.2Hz), 7.98 (1H, d, J=8.8Hz), 8.21 (IH, s), 8.84 (1§, s),
15.33 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 353

FEHakl 3 — 8 |

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (§) ppm: 2.62 (6H, s), 3.74 (2H, t), 4.24 (2H,
s), 4.60 (2H, t, J=4.8Hz), 5.01 (IH, t), 6.97-7.05 (2H, m), 7.21 (2H,
m, 7.77 (14, d, J=11.2Hz), 7.97 (1H, d), 8.16 (1H, s), 8.85 (IH, s),
15.29 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 367

K%l 3 — 9

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 4.35 (2H, s), 7.11 (1H, d, J=8.8Hz),
7.37-7.40 (1H, m), 7.44 (14, d), 7.56 (I1H, d), 7.69-7.74 (6H, m), 8.19
(1H, s), 8.68 (1H, s), 14.99 (1H, s)

MS (BESI) : M+ 424
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FHBI3—10

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 3.84-3.95 (4H, m), 4.36 (2H, s), 5.11-
5.19 (31, 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 (IH, s), 15.21 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 422

FEhfl3 —1 1

'H NMR (DMSO-d; 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 (1M, m), 7.81 (1H, d, J=8.8Hz), 8.00 (I1H, d, J=8.8Hz), 8.21
(1H, s), 8.86 (1H, s), 9.30 (1H, s), 15.30 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 340

Fhafl3 —1 2

'H NMR (DMSO-d; 400MHz)  (§) 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 (I1H, m), 7.38-7.40 (1H, m),
7.45 (14, d), 7.57 (1M, d), 7.81 (1H, d, J=8.8Hz), 7.93 (IH, d), 8.14
(1H, s), 8.68 (1H, s), 15.16 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 402

B3 —1 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz)  (§) 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 (1M, d), 7.57 (1H, d), 7.86 (1H, d), 8.16 (1H, d), 8.19 (IH, s),
8.75 (I1H, s), 15.16 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 416

Fhfl3 — 1 4

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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 (IH, s), 8.69 (1M, s), 15.16 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 422

EHpl3—15
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'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 2.88 (3H, s), 2.95 (3H, s), 3.70-3.80

(2H, m), 4.21 (2H, s), 4.61 (28, t), 4.99 (1H, t), 7.20-7.23 (1H, m),

7.33 (IH, s), 7.37-7.38 (2H, dx2), 7.86 (1H, d), 8.02 (1H, d, J=8.8Hz),
8.26 (I1H, s), 8.86 (1H, s), 15.30 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 395

EWiBl3—16

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 431

EHEB 3 —17

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm:. 3.73-3.75 (2H, m), 4.24 (2H, s), 4.61
(24, t), 5.00 (IH, t, J=5.6Hz), 7.31 (I1H, m), 7.48-7.51 (I1H, m), 7.84
(1H, d), 8.02 (1H, d), 8.21 (1H, s), 8.87 (1H, s), 16.22 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 394

EHEBI 3 —1 8

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (BSI) : M+ 368

EhEFI3—19

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) 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 (IH,
s), 8.86 (1H, s), 15.27 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 417

EhFl3—20
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'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (6 ) 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)
MS (ESI) : M+ 436
Eff 3 —2 1

' NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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
(1, m), 7.62 (1H, d, J=6.3Hz), 8.00 (IH, s), 8.32 (1H, s), 8.89 (IH,
s), 15.87 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 426

Ehif 3 — 2 2

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (6 ) 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 (IH, s),
9.00 (1H, s), 14.62 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 460

Ehafl3 —2 3

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 1.53 (3H, d, J=6.4Hz), 3.76-3.83 (2H,
m), 4.26 (2H, s), 5.19-5.23 (2H, m), 7.20-7.22 (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 (iH, s)

MS (ESI) : M+ 390

Ehil3 —2 4

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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 (lH, s)

MS (ESI) : M+ 390 |

EfifI3 —2 5

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) () ppm: 3.40-3.50 (2H, m), 4.34 (2H, s), 4.57
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(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)

MS (ESI) : M+ 444

EHEBl3 —2 6

‘H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 3.84-3.96 (4H, m), 4.26 (2H, s), 5.13-
5.18 (3H, m), 7.19-7.21 (I1H, m), 7.40-7.48 (2H, m), 7.84 (IH, d,
J=9.2Hz), 8.15 (1H, d, J=8.8Hz), 8.23 (1H, s), 8.90 (IH, s), 15.24 (1H,
s)

MS (ESI) : M+ 406

EHEBI3 -2 7

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 3.77 (2H, t, J=5.2Hz), 4.53 (2H, ),
4.68 (2H, t, J=4.8Hz), 5.01 (I1H, 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) |

MS (ESI) : M+ 417

K3 —2 8

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) () ppm: 0.97 (3H, t, J=7.2Hz), 2.58 (3H, s),
2.84 (2H, q J=T.2Hz), 3.77 (2H, t), 4.21 (2H, s), 4.60 (2H, t), 5.00
(14, t), 7.00-7.02 (1H, m), 7.12 (1H{ d), 7.20-7.24 (2H, m), 7.78 (lH,
d, J=8.8Hz), 7.98 (1H, d, J=8.8Hz), 8.17 (1H, s), 8.84 (I1H, s), 15.31

(1H, s)
MS (ESI) : M+ 381
Efl3—29

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (8 ) ppm: 0.78 (3H, t, J=7.2Hz), 1.42 (20, 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 (IH, t, J=5.6Hz), 7.00~7.03 (I1H, m), 7.09 (1H,
d), 7.20-7.21 (2H, m), 7.77 (1H, d, J=9.2Hz), 7.99 (I1H, d, J=8.8Hz),
8.15 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.30 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 395
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EHFl3—30 A
'H NMR (DMSO-ds; 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 443

EHil3 -3 1

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 2.94 (3H, s), 3.09 (3H, s), 3.75 (24,
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, s)

MS (ESI) : M+ 431 |

Ehaf 3 — 3 2

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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 (14, d), 7.19-7.22 (24, m), 7.77 (1H, d,
J=8.8Hz), 7.98 (1H, d, J=9.2Hz), 8.18 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.31 (1H,
s)

MS (ESI) : M+ 395
K3 —3 3 |
'‘H NMR (DMSO-ds 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 388 |

il 3 — 3 4

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 406
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'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (BSI) : M+ 391 |

EhEhl3 — 3 6

‘H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 436

Ehaf3 -3 7

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.70-3.72 (2H, m), 4.98 (3H, s), 4.23
(2H, s), 4.81 (2H, t), 4.89 (1H, t), 7.20-7.26 (1H, m), 7.50 (1H, s),
7.62-7.67 (2H, m), 8.68 (1H, s), 15.10 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 424

EMEf 3 —3 8

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 2.67 (6H, s), 3.39 (2H, m), 4.21 (2H,
s), 4.72 (1H, t), 4.97 (2H, t), 7.20-7.22 (1H, m), 7.40-7.50 (2H, m),
7.65 (1H, s), 7.84 (1H, s), 15.10 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 419

£l 3 —3 9

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 433
Ehafl3 —40
'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.74-3.75 (2H, m), 4.55 (2H, s), 4.65
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(2H, t), 5.00 (1H, t), 7.17 (I1H, d, J=6.3Hz), 7.34-7.39 (11, m), 7.62 8(‘{0\

(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)

MS (ESI) : M+ 417

L3 —4 1

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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=5.6Hz), 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)

MS (ESI) : M+ 395

EiEpl3 —4 2

‘H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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 (IH, 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)

MS (ESI) : M+ 395

Fhifl3 -4 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) 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 (1, m), 7.42-7.49 (2H, m),
7.76 (1H, d, J=9.2Hz), 8.27 (I1H, s), 8.34 (1H, d, J=9.2Hz), 9.05 (IH,
s)

MS (ESI) : M+ 404

KB 3 —4 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (IH, 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)

MS (ESI) : M+ 420

FEHF 3 —45
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'H NMR (DMSO-d; 300MHz) () ppm: 3.70-3.80 (2H, m), 3.84 (3H, s), 3.85
@HQ,419(%,9,4J5(%,w,4ﬂ2(m,t J=5.6Hz), 7.21-7.28
(2H, m), 7.45-7.50 (1H, m), 7.95 (1H, s), 8.75 (1H, s), 15.09 (I1H, s)
MS (ESI) : M+ 436

LW 3—46

'H NMR (DMSO-d; 300MHz)  (§) ppm: 2.62 (3H, s), 3.74 (2H, m), 4.02 (2H,
s), 4.61 (2H, t), 5.01 (IH, t), 5.50-5.60 (1H, m), 6.30-6.43 (3H, m),
6.95-7.01 (1M, m), 7.82 (1H, d), 7.99 (1H, d, J=8.8Hz), 8.21 (1H, s),
8.85 (1H, s), 15.33 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 353

Ehifl3 —4 7

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 1.42 (3H, t, J=6. 8Hz), 3.70-3.80 (2H,

m), 4.20-4.23 (4H, m), 4.84-5.00 (3H, m), 7.20-7.30 (1H, m), 7.40-7.49
(3H, m), 7.77 (1H, s), 8.67 (1H, s)

MS (BESI) : M+ 420

Ehifl 3 —4 8

'H NMR (DMSO-d,; 300MHz) (6 ) ppm: 2.78 (3H, s), 3.60-3.70 (2H, m), 4.16
(2H, s), 4.75-4.79 (24, m), 5.38 (1H, t), 6.20-6.27 (1H, m), 7.07 (1M,
s), 7.20-7.23 (1H, m), 7.39-7.49 (3H, m), 8.80 (1H, s), 15.32 (IH, s)
MS (ESI) : M+ 405

EHipl3 —4 9

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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 (I1H, s), 8.79 (IH,
s), 15.49 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 434

Eifl3—50

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (6) 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 (IH, +t, J=5.6Hz), 7.09-7.18
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(2H, m), 7.24 (1H, s), 7.40-7.41 (1, m), 7.85 (1H, s), 8.0l (1H, s),/ Eafb\
8.72 (1H, s), 15.67 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 446

EHEB3 -5 1

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (1H, s), 8.51 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 420

Ehahl3 —5 2

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 3.77 (2H, m), 4.17 (2H, s), 4.72 (2H,
t, J=4.8Hz), 4.97 (1H, t, J=5.6Hz), 7.08 (2H, d, J=7.6Hz), 7.09-7.25
(2H, m), 7.31-7.36 (2H, m), 7.43-7.49 (3H, m), 8.04 (1H, s), 7.76 (IH,
s), 15.02 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 468

EhE% 3 —5 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) () ppm: 1.24 (6H, d, J=7.2Hz), 3.75 (2H, 1),
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 (IH, s)
MS (ESI) : M+ 434

EHF 3 —5 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.99 (3H, t, J=7.3Hz), 1.60-1.70 (2H,
m), 3.00-3.10 (2H, m), 3.70-3.80 (2H, m), 4.15 (2H, s), 4.82 (2H, t),
5.50 (1H, t), 6.20 (I1H, 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)

MS (ESI) : M+ 433

FhEBl3 —55

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 1.24 (3H, t, J=6.9Hz), 3.08 (2H, m),
3.71-3.80 (2H, m), 4.15 (2H, s), 4.83 (2H, t), 5.43 (I1H, 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)
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MS (BESI) : M+ 419

EHifl3—5 6

'H NMR (DMSO-d, 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)
MS (ESI) : M+ 420
EWifl3—57

IH NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (14, s), 7.60-7.67 (2H, m), 8.85 (1H, s), 14.90-15.10 (1H,
br)

MS (ESI) : M+ 438

Ehafl 3 — 5 8

I{ NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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
(14, t), 7.20 (1H, m), 7.39-7.51 (3H, m), 7.76 (1H, s), 8.68 (I1H, s),
15.17 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 434

L3 —5 9

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (6 ) ppm: 1.35 (6H, s), 3.72-3.75 (2H, m), 4.20
(%H, s), 4.83-4.91 (4H, m), 7.20 (1H, m), 7.39-7.49 (3H, m), 7.74 (1K,
s), 8.66 (1H, s), 15.18 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 434

EHafl3—6 0

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 0.86 (3H, t, J=7.3Hz), 1.80-2.10 (2H,
m), 3.70-3.90 (2H, m), 4.26 (2H, s), 5.00-5.10 (1H, m), 5.17 (1H, t,
J=5.4Hz), 7.19-7.24 (1H, m), 7.39-7.51 (2H, m), 7.84 (1H, d, J=8.8Hz),
8.20 (1H, d, J=8.8Hz), 8.23 (1H, s), 8.86 (1H, s), 15.24 (1H, s)
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MS (ESI) : M+ 404 Skfgx/

EhEH 3 -6 1

'H NMR (DMSO—d5300MHz) (6) 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), 8.8l
(1H, s), 15.40-15.60 (1H, br)

MS (ESI) : M+ 434

Ehifl 3 —6 2

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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
(14, m), 7.80 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.30-15.40 (1H, br)

MS (ESI) : M+ 419

Ehifl 3 —6 3

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 0.90-1.29 (5H, m), 1.62-1.80 (6H, m),
3.75-3.78 (2H, m), 3.96 (2H, d, J=10.8Hz), 4.13 (2H, s), 4.60-4.62 (2H,
m), 5.02 (1H, t), 7.06-7.24 (24, m), 7.14 (1H, s), 7.42-7.44 (1H, m),
8.16 (1H, s), 8.79 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 488

Ehifl3 —6 4

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 0.85-0.89 (6H, m), 2.96-3.00 (2H, m),
3.10-3.20 (2H, m), 3.33-3.40 (24, 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)

MS (ESI) : M+ 447

EEfl 3 —6 5

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) ppm: 2.91 (3H, d, J=4.7THz), 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)
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MS (BESI) : M+ 405 }?}

EHaHl 3 —6 6

'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 445

EWpl 3 —6 7

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) ppm: 1.44 (3H, t), 1.55 (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, s), 15.13 (IH, s)

'MS (ESI) : M+ 434

L3 —6 8

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (6 ) 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
(14, s), 8.78 (1H, s),15.50 (1H, s)

MS (BSI) : M+ 448

EHiBl3—69

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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=5.6Hz), 7.20 (1H, m), 7.38-7.40 (1H, m), 7.40-7.53
(2H, m), 7.75 (1H, s), 8.68 (I1H, s),15.16 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 488

i3 —70

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) 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
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(24, m), 7.84 (1H, d), 8.21 (1H, s), 8.25 (iH, d, J=9.2Hz), 8.92 (1H,
s), 15.21 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 418

EMFI3—7 1

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 432

EWBl 3 — 7 2

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)
MS (ESI) : M+ 462
Ehaf 3 —7 3

'H NMR (DMSO-d, 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), 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)

MS (BSI) : M+ 434

L3 —7 4

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 1.23 (6H, dx2), 1.51 (3H, d, J=6.6Hz),
3.77 (2H, t), 4.09 (2H, s), 4.90-5.10 (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)

MS (ESI) : M+ 448

EEHl3 — 75

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 1:00 (9H, s), 4.07-4.12 (2H, m), 4.30
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(2H, s), 5.12-5.14 (2H, m), 7.20~7.25 (1H, m), 7.40-7.45 (1H, m), 7.51-

7.53 (1H, m), 7.87 (1H, d), 8.25 (1H, s), 8.41 (1H, d, J=9.2Hz), 8.85
(1H, s), 15.20-15.21 (1H, br)

MS (BSI) : M+ 432

EHifl3 —76

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.70-3.81 (4H, m), 4.15 (2H, s), 4.24
(24, 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) |

MS (ESI) : M+ 436

LW 3 —77

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 1.90-1.92 (2H, m), 3.53-3.54 (2H, m),
3.70-3.80 (2H, m), 4.12 (21, 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)

MS (ESI) : M+ 450

L3 —7 8

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 435

E#l 3 —7 9

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6) 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), 5.156 (IH, 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 (I1H, s), 15.12 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 434

Ehifl 3 —8 0

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 1.59 (3H, d, J=7.2Hz), 2.61 (3H, s),
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m),

2.80 (3H, s), 4.20 (2H, s), 4.96 (1H, t, J=5.6Hz), 6.50-6.60 (1H,
7.19-7.23 (1H, m), 7.40-7.49 (2§, m), 7.60 (1H, s), 7.80 (1H, s), 8.81
(1H, s), 15.06 (1H, s) |

MS (ESI) : M+ 433

Ehif 3 —8 1 |

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 4.10-4.40 (4H, m), 5.50-5.60 (14, m),
6.20-6.30 (1H, m), 7.19-7.22 (1H, m), 7.30-7.40 (6H, m), 7.40-7.50 (1H,
m), 7.77 (1H, d), 8.00 (1H, d), 8.21 (IH, s), 9.03 (1H, s), 15.11 (1H,
s)

MS (ESI) : M+ 452

%l 3 — 8 2

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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 (I1H, d, J=8.0Hz), 8.19 (1H, d), 8.22
(1H, s), 8.85 (1H, s), 15.22 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 418

Ehafl 3 -8 3

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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 (IH, s),
15.22 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 432

Ehafl 3 — 8 4

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 1.54 (3H, d, J=6.6Hz), 3.81-3.82 (2H,
m), 4.02 (3H, s), 4.12 (2H, s), 5.22 (IH, t, J=5.4Hz), 5.23-5.40 (1H,
m), 7.15-7.26 (2H, m), 7.44-7.50 (24, m), 8.05 (1H, s), 8.82 (1H, s),
15. 46 (1H, s)

MS (ESI) : M- 418
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EfEBI3 —85 ,

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 466

K%l 3 —8 6

I{ NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (i1H, s), 9.04 (1H, s), 14.68 (1H,
s) |

MS (ESI) : M+ 393

FEhapl4 — 1

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 3.26 (3H, s), 3.74 (2H, m), 4.42 (2H,
s), 4.61 (2H, m), 5.09 (1H, br), 7.78 (1H, m), 7.84 (24, m), 8.04-8.07
(2H, m), 8.18 (1H, m), 8.86 (1H, s), 15.19 (1H, s)

MS (BSI) © M+ 435

Ehafl 4 — 2

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 3.73 (2H, m), 4.23 (2H, s), 4.59 (2H,
m), 4.99 (1H, br), 7.20 (1H, m), 7.31-7.34 (2H, m), 7.44 (1H, m), 7.85
(1H, m), 8.01 (1H, s), 8.26 (1H, m), 8.85 (1H, s), 15.27 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 407

sl 4 — 3

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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 (14, m), 7.81 (1H, m), 7.98 (1H, m),
8.21 (1H, s), 8.84 (1H, s), 15.28 (iH, s)

MS (ESI) : M+ 351

Ehafl 4 — 4
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'‘H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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 (IH, 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)

MS (BSI) : M+ 351

Effl 4 —5

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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(lH, s),
15. 24 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 372

Ehif 4 — 6

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 3.75 (2H, m), 4.29 (2H, s), 4.62 (2H,
m), 5.07 (14, m), 7.19 (IH, m), 7.40 (I, m), 7.52 (1H, m), 7.84 (1K,
m), 8.05 (1H, m), 8.19 (1H, s), 8.87 (1H, s), 15.20 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 375

Ehapl4—7

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 3.75(2H, m), 4.29(2H, s), 4.61(2H, t,
J=5.0Hz), 5.01(2H, +t, J=5.4Hz), 7.45(1H, d), 7.51(1H, d, J=11.2Hz),
7.74(1H, d), 7.84(1H, dd), 8.01(1H, d), 8.15(1H, s), 8.86(lH, s),
15. 21 (1H, brs)

MS (ESI) : M+ 436

Ehafl4— 8

Ehafl 4 — 9

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 409

Eifl4a—10
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'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 402

Eial4—1 1

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 3.75 (2H, m), 4.18 (2H, s), 4.61 (24,
m), 5.02 (1H, m), 6.69 (I1H, 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)
MS (ESI) : M+ 373
Ehafl 4 —1 2

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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) .

MS (ESI) : M+ 409

EhEsl4—1 3

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 1.34 (3H, t, J=6.8Hz), 3.73 (2H, m),
4.00 (2H, q, J=6.8Hz), 4.09 (2H, s), 4.59 (2H, m), 5.00 (1H, m), 6.89
(1, m), 6.95 (1H, m), 7.19 (IH, m), 7.27 (14, m), 7.83 (IH, m), 7.97
(1H, m), 8.24 (1H, s), 8.84 (I1H, s), 15.33 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 367

Ehigl4—1 4

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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 (1H, s), 9.55 (1H,
s), 15.34 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 339

Ehifl4—15

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 2.49 (3H, s), 3.77 (2H, m), 4.27 (2H,
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s), 4.60 (2H, m), 5.01 (1H, s), 7.17 (1H, m), 7.35 (14, m), 7.59 (1H,

m), 7.78 (1H, s), 7.95 (1H, s), 8.81 (I1H, s), 15.22 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 406

EHEpl4—1 6

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 1.35 (3H, d), 1.40 (3H, d), 1.54 (3H,
d, J=6.8Hz), 3.72 (2H, m), 4.20 (2H, s), 4.86-4.92 (1H, m), 5.12 (1H, t,
J=5.2Hz), 5.80-5.90 (1H, m), 7.20 (1H, m), 7.39-7.52 (3H, m), 7.74 (1H,
s), 8.84 (1H, s), 15.13 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 448

Ehsl4—17

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (BSI) : M+ 462

K4 — 1 8 |
'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0. 80-1. 40 (6H, m), 1.40-1.60 (2H, m),
1.70-1.80 (1H, m), 1.80-2.10 (2H, m), 3.70-3.80 (1H, m), 3.90-4.00 (IH,
m), 4.26 (2H, s), 4.80-5.00 (1H, m), 5.19 (I1H, t), 7.22-7.25 (1H, m),
7.42-7.49 (2H, mw), 7.85 (1H, d), 8.22 (1H, s), 8.26 (1H, d, J=9.1Hz),

8.95 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 458

EHifla—19

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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 (I1H, 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)

MS (ESI) : M+ 476
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'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.97 (9H, s), 1.18 (3H, d, J=5.9Hz),
1.26 (3H, d, J=6.0Hz), 4.04-4.09 (4H, m), 5.09-5.13 (3H, m), 7.12-7.21
(2H, m), 7.43-7.51 (2H, m), 8.19 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.46 (1H, s)
MS (ESI) : M+ 490
EfEs4—2 1
'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (6 ) 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 (IH, s)

MS (Esf) DM+ 448

Ehigl4 —2 2

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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, s)

MS (ESI) : M+ 472

Ehifl 4 — 2 3

'{ NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 0.85 (3H, d), 0.91 (3H, d), 1.24-1.27
(6H, m), 1.35-1.43 (14, 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 (I1H, 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)

MS (ESI) : M+ 490

Ehil4—2 4

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) ppm: 0.72 (3H, d), 1.09 (3H, d), 1.37-1.40
(6H, m), 2.35-2.38 (IH, m), 3.77-3.79 (I1H, m), 3.91-3.94 (1H, m), 4.20
(2H, s), 4.92-4.96 (lH,’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 (1l, s), 15.08 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 476
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EfEFl4 —2 5 %

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 490

Eiifl4—2 6

'{ NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 490

EhEmla—2 7

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 462

Ll 4 — 2 8

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 476

Ehafl4—2 9

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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),
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7.15-7.22 (2H, m), 7.49-7.51 (1H, m), 7.65 (1H, s), 8.04 (IH, s), 8.84
(1H, s), 15.25 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 450

EMaBl4—3 0

'H NMR (DMSO-dy 300MHz) (&) 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 (IH, s), 8.87 (1H, s), 15.49 (1H, s)

MS (BSI) : M+ 462

Ehafl 4 —3 1 |
'H NMR (DMSO-ds 300MHz) (6 ) 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)

MS (ESI) : M+ 476

Ehf 4 —3 2

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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), 5.19 (1H, t), 7.19-7.25 (2H,
m), 7.46-7.51 (2H, m), 8.04 (1H, s), 8.88 (IH, s), 15.44 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 448

Fhisl 4 — 3 3

'H NMR (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
(14, s), 15.39 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 462

FEhafl 4 — 3 4

‘H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) ppm: 0.93 (9H, s), 3.90-4.03(5H, m), 4.22
(2H, s), 5.10 (1H, t), 6.20 (1H, t), 7.20-7.30 (1H, m), 7.40-7.57 (2H,
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m), 7.60 (1H, s), 7.79 (1H, s), 8.78 (1H, s), 15.05 (1H, s)

MS (BST) : M+ 462

FEHisl4—3 5

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (6 ) ppm: 0.86 (3H, t, J=7.2Hz), 1.19-1.29 (8H,
m), 1.90-1.93 (2H, m), 3.72-3.80 (2H, m), 4.08 (2H, s), 5.02-5.04 (1H,
m), 5.10-5.20 (2H, m), 7.11-7.22 (2H, m), 7.43-7.46 (2H, m), 8.18 (1H,
s), 8.78 (1H, s), 15.51 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 476

Ehifl 4 —3 6

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 0.88 (3H, t, J=7.2Hz), 1.20-1.35 (2H,
m), 1.36 (3H, t, J=6.8Hz), 1.80-2.00 (2H, m), 3.70-3.80 (2H, m), 4.11
(2H, s), 4.25 (2H, q, J=7.2Hz), 5.17 (1H, t, J=5.6Hz), 7.14-7.18 (1H,
m), 7.24-7.26 (14, m), 7.41 (1H, s), 7.41-7.45 (1H, m), 8.13 (1H, s),
8.78 (1H, s), 15.48 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 462

Kl 4 —3 7

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 0.93 (9H, s), 1.49 (3H, t), 4.00 (2H,
t, J=6.4Hz), 4.20 (2H, s), 4.22-4.33 (24, m), 5.12 (1H, t), 6.36 (1H, t,
J=6.8Hz), 7.21 (1H, m), 7.39-7.48 (2H, m), 7.54 (1K, s), 7.79 (1H, s),
8.79 (1H, s), 15.04 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 476

Ehat4 — 3 8 '
'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 0.89 (3H, t, J=8.0Hz), 1.23-1.40 (2H,
m), 1.80-2.00 (2H, m), 3.75-3.90 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.11 (2H, s),
5.10-5.21 (2H, m), 7.16-7.24 (2H, m), 7.44-7.49 (2H, m), 8.03 (IH, s),
8.80 (1H, s), 15.44 (1H, br)

MS (ESI) : M+ 448

Ehiffl4—3 9

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.74 (3H, t, J=7.1Hz), 0.84-1.24 (11H,
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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 (IH,
s), 8.87 (1H, s), 15.51 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 490

FEhafl4—40

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 516

K4 —4 1

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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, wm),
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)

MS (ESI) : M+ 502

Ehtil 4 — 4 2

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (&) 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 (I1H, 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)

MS (ESI) : M+ 488

£l 4—4 3

'H NMR (DMSO-d; 300MHz) (6 ) 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 (1M, m), 7.17-7.26 (2H, m), 7.41-7.47 (2H,
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m), 8.13 (1H, s), 8.89 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 502

Eifl 4 — 4 4

'H NMR (DMSO-d,; 300MHz) (&) 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)

MS (ESI) : M+ 488

EHBl4a—4 5

'H NMR (DMSO-dy 400MHz) (&) 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), 4.26(2H, q, J=8.0Hz), 5.20 (IH, 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)

MS (ESI) : M+ 462

Eiapla—4 6

'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) 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), 5.55-5.58 (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)

MS (ESI) : M+ 448

Ehil4—47

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (6) ppm: 0.85 (3H, d, J=7.8Hz), 1.10-1.34 (2K,
m), 1.33 (6H, d, J=6.0Hz), 1.70-2.00 (24, 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 (IH,
m), 7.30-7.50 (3H, m), 7.72 (1H, s), 8.80 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 476

EhaBl4—4 8
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'H NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 0.89 (3H, t), 1.20-1.40 (2H, m), 1.44

(34, t), 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)

MS (ESI) : M+ 462

Ehifl4—4 9

'{ NMR (DMSO-d; 400MHz) (&) ppm: 0.89 (3H, t), 1.23-1.35 (2H, m), 1.87-
1.96 (24, 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 (1M, s), 7.76 (1H, s), 8.85 (1H, s), 15.10 (1H, s)

MS (BSI) : M+ 448

4 —5 0

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (6 ) ppm: 0.80-1.00 (1H, m), 1.11-1.20 (4H, m),
1.20-1.30 (1H, m), 1.35 (3H,d), 1.40 (3H, d), 1.55-1.70 (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 (14, m), 5.24 (1H, t), 5.81-5.83 (I1H, m), 7.15-
7.21 (1H, m), 7.39-7.50 (2H, m), 7.53 (1M, s), 7.74 (1H, s), 8.89 (1H,
s), 15.09 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 516

gl 4 —5 1

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) ppm: 0.91 (9H, s), 1.48 (3H, t, J=6.9Hz),
3.90-4.00 (2H, m), 4.13 (2H, s), 4.22(2H, q, J=7.0Hz), 4.90-5.00 (1H,
m), 6.10-6.20 (1H, m), 7.17-7.22 (1H, m), 7.34-7.36 (2H, m), 7.45-7.50
(14, m), 7.77 (1H, s), 8.75 (1H, s)

MS (ESI) : M+ 476

Efifl4a—5 2

'H NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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),
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8.12 (1H, s), 8.76 (1H, s)

MS (BSI) : M+ 432

K4 —5 3

'{ NMR (DMSO-d, 400MHz) (&) 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), 8.16 (1H, s),
8.60 (1H, s)
MS (BSI) : M+ 448

L4 —5 4

'H NMR (DMSO-d, 300MHz) (&) 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)
MS (BSI) : M+ 462
BEFIERD 7 Y —FTF A b
EFEESL -HIVAUT /7 —EDEMEEHRDoOn o r +44
BAIEES2 - HIVAVYT 7/ 7—EOEMEREADon o r —4

HHES3 HIVAVTF I 7—BOEHREATarge t +84
BFIES 4  HIVAYT 77— P OEMREMTar ge t —#H
BEZE L OF F AT REME:

ERBERNOHL MR, AEAOILEMIHI VAT 77 —BiIZF LY
PRETEMEZ R T

KoT, Thbibd®iz, HIVA VT 77— YHEESEEETIHRHI VAL
LT, = ZOFHHE L RIBRICEDRER L RV ED, e, Fr77—EHR
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R OHA

1. Fie—MX [1] TRENBZ4-FFV X)) AeAPUIRE LRI S

ZOHEEFHRDTE L TERLTRZHHI VA,

[,

BRCyix
TRIN—TAPLBIEINS 1 HESFEOBREICLIVEREINTHEW Cy R
RERE. XU,
TRIN—TALLRIEINS 1 HESHEOBREICIVEBERINLTHLRVWERRE
THY.

(Z 2T, SEERREIL. REFRFOMIC, ERFEF. BERFRURERTF
PHBIIN DR L b—2DANT v RFE2EAE T H8FE LIXTARMRTH
%, )

T—7 A,
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NG URFROTRIN—BroBIEND 1 HESEOBEBREICLIVERIN
THRWC, TN ENLVETHY,

I N—7 B,

EFRINV—TANPLRIIND 1 HESEOBHRIEZICIVEBEHREINLTHERW C,, R

SRR,
ERIN—TAPORIEND L HESHEOBBRECIVERINTHLREVERRE
(LEREZEDOHEY, ) |

=O R =8R*, —NR*R

—CONR*R*, —SO,NR*R™*,

—COR®, —NR*¥COR®, —SO,R®* —NR*SO,R*,

—COOR™, R, —NR¥*COOR*NbHR22HTHY.

(22T R RUR” |, TOERRA—ERR > T, ARFEF, C, TH¥
W, ERIINV—TAPORIIND I HESHEOBHBREZIVERINTHREN
Copo RERE, XL, EERIN—TANLERIINS 1 HESBOBHILIC LV Bk
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COMPUESTO 4-OXOQUINOLINA Y APLICACION DEL MISMO COMO

INHIBIDOR DE INTEGRASA DE VIH

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto 4-
oxoquinolina novedoso util como un agente anti-VIH y una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invencidn
también se refiere a una utilizacidén novedosa de un cierto
compuesto 4-oxoquinolina Y una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como agentes anti-VIH. Méas
particularmente, la presente invencidén se refiere a un agente
anti-VIH que contiene un compuesto 4-oxoquinolina el cual de
manera particular demuestra una accidén anti-VIH basada en una
actividad inhibitoria de integrasa, o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Técnica anterior

El VIH (el Virus de Inmunodeficiencia Humano (tipo 1))
gue pertenece a los retrovirus y éste es un virus que produce
el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirido).

Los objetivos del VIH son los grupos de células CD4
positivos tales como la célula T auxiliar, macréfago y célula
dendritica y al destruir estas células inmunocompetentes se
produce de ésta manera la inmunodeficiencia.

Consiguientemente, un agente farmacéutico que erradique
el VIH en el cuerpo o suprima su crecimiento es eficaz para

el tratamiento o profilaxis del SIDA.
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El VIH posee un gen de. ARN bimolecular en una proteina

de nucleo, el cual se recubre con una proteina de
recubrimiento. El cdédigo de ARN para varias enzimas
(proteasa, transcriptasa inversa, integrasa) es
caracteristico del wvirus vy lo similar, vy ha traducido

transcriptasa 1inversa e integrasa en el nucleo, asi como
proteasa dentro y fuera del nucleo.

El VIH se acopla e invade una célula de anfitriodn,
causando la pérdida de recubrimiento, y libera un complejo de
ARN e integrasa, y lo similar en el citoplasma. Desde el ARN,
el ADN se transcribe por transcriptasa inversa, y una
longitud completa de ADN de hebra doble es producida. El1 ADN
es importado dentro del nucleo de la célula anfitridén y es
integrado por la integrasa en el ADN de la célula anfitridn.
E1l ADN integrado se convierte a un ARNm por lawpolimerasa de
la célula anfitridén desde la cual las diversas proteinas de
ARNm necesarias por formar un virus se sintetizan por la
proteasa de VIH y lo similar, vy finalmente se forma una
particula del virus, la cual 1luego sufre brotacidén vy su
liberacion.

Estas enzimas especificas del virus se consideran
esenciales para el crecimiento del VIH. Estas enzimas estan
atrayendo la atencidén como el objetivo del desarrollo de
agentes antivirales, y se han desarrollado varios agentes

anti-VIH.

N2
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Por ejemplo, =zidovudina, didanosina, lamivudina y 1lo
similar ya han estado en el mercado como inhibidores de
transcriptasa inversa, e indinavir, nelfinavir y lo similar
como inhibidores de proteasa.

Ademés, se utilizé una terapia de combinacién de
multiple droga usando estos agentes farmacéuticos
concurrentemente. Por ejemplo, una utilizacidén combinada de
dos inhibidores de transcriptasa inversa (zidovudina vy
didanosine), vy una utilizacién combinada de tres agentes
inhibidores de transcriptasa inversa (zidovudina Y
lamivudina) y wun inhibidor de proteasa (nelfinavir) vy 1lo
similar han sido aplicados clinicamente. Tal terapia de
combinacién de multiples droga se estd volviendo una
corriente principal de terapia del SIDA (ver, por ejemplo,
"Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-
Infected Adults and Adolescent”". El1 13 de agosto de 2001).

Sin embargo, algunos de estos agentes farmacéuticos so
conocido por causar accidentes producidos por medicamentos

tales como falla de funcidén del higado, desdrdenes de sistema

nervioso central (por ejemplo, vértigo), y 1lo similar.
Ademés, la adquisicidn de resistencia a un agente
farmacéutico causa un problema. Aun peor, la presencia de un

VIH que demuestra resistencia a multiples droga en una
terapia de combinacién de multiples drogas ha sido

notificada.
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Bajo las circunstancias, un desarrollo adicional de un
nuevo agente farmacéutico, particularmente el desarrollo de
un agente anti-VIH basado en un nuevo mecanismo, ha sido
buscado, en donde se espera el desarrollo de un agente anti-
VIH que posee una actividad inhibitoria de integrasa, debido
a una caracteristica de la integrasa del retrovirus la cual
es una enzima esencial para el crecimiento del VIH.

No obstante, no se ha encontrado todavia un inhibidor de
integrasa eficaz.

Los compuestos conocidos comparativamente similares aill
agente anti-VIH de la presente invencién se describen a
continuaciédn.

La patente W002/0704865 describe los compuestos
siguientes [A], [B] y similares como agentes anti-VIH que
poseen actividad inhibitoria de integrasa (ver W002/0704865

padg. 118, Ejemplo I-62, pag. 203, Ejemplo I-152).

Compuesto [A] Compuesto [B]
Ademas, la WO002/36734 describe el compuesto siguiente
[C] y lo similar como agentes anti-VIH que poseen un

actividad inhibitoria de integrasa (ver W002/36734, pag. 106,

7
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Compuesto [C]
Adicionalmente, la W002/55079 describe el compuesto
siguiente [D] y lo similar como agentes anti-VIH que poseen
un actividad inhibitoria de integrasa (ver W002/055079, pag.

79, Ej. 1).

Compuesto [D]

Sin embargo, estas publicaciones no incluyen el
compuesto 4-oxoquinolina descripto en la presente
descripcién, o cualquier descripcidén que sugiera lo mismo.

Los compuestos comparativamente similares al compuesto
de la presente invencidén se describen a continuacién.

La patente US3.472.859 describe el compuesto siguiente
[E] y lo similar como agentes antibacterianos o agentes

antimicrobianos (ver US3,472,859, columna 11, linea 10).

4
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Compuesto [E]

Ademas, la patente JP-A-48-26772 describe el compuesto
siguiente [F] y lo similar como compuestos que poseen una
actividad antibacteriana (ver, por ejemplo, JP-A-48-26772,
pag. 6, Ejemplo 9; de "KYUSHU KYORITSU UNIVERSITY, Memoirs
Department of Engineering", No. 14, pag. 21-32, 1990 de
marzo; "Memoirs Kyushu Inst. Tech. (Eng.)" No.l4, pag. 13-16,

1984) .

Compuesto [F]

Como los 1inhibidores de deshidrogenasa, ademéas, el
compuesto siguiente [G] y lo similar ha sido evaluado
farmacoldégicamente (ver "Journal of Medicinal Chemistry",

tabla 1; wol. 1la3; N&. 3; Pég., 235-237; 1972).

Compuesto [G]



Ademéas, la JP-A-2002-534416 (familia de patentes:
WO00/40561, US6.248.739, EP1140850) describe el compuesto
siguiente [H] y lo similar como los compuestos intermedios
sintéticos para compuestos que poseen una actividad antiviral

(ver JP-A-2002-534416, pag. 141, compuesto 60).

spcens
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Compuesto [H]

La patente JP-A-2002-534417 (familia de patentes:
WO00/40563, US6.248.736, EP1140851) también describe el
compuesto siguiente [J] y lo similar como compuestos
intermedios sintéticos para compuestos que poseen actividad

antiviral (ver JP-A-2002-534417, pag. 34, compuesto 18).

Compuesto [J]
Adicionalmente, la patente W001/98275 (familia de
patentes: US2001/103220) también describe el compuesto
siguiente [K] y 1lo similar como compuestos 1intermedios

sintéticos para compuestos que poseen una actividad antiviral

-



(ver la patente WO01/98275, pag. 39, linea 29).
/\

Compuesto [K]

Ademas, la patente JP-A-4-360872 (familia de patentes:
US5.985.894, EP498721Bl) describe el compuesto siguiente [L]
y lo similar como compuestos que poseen una accidn antagdbdnica
contra receptor anti-angiotensina II (ver la patente JP-A-4-

360872, pag. 64, Tabla 1)).
N
O Compuesto [L]
OH
0

Descripcidén de la invencidn

De los resultados basados en las investigaciones
farmacoldégicas y los resultados <clinicos obtenidos hasta

ahora, un agente anti-VIH eficaz para 1la profilaxis del
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ataque del SIDA y el tratamiento del mismo, y particularmente
puede ser provisto un compuesto que posee una accién
inhibitoria de integrasa como un agente anti-VIH eficaz.

Por consiguiente es un objeto de la presente invenciédn
proveer un agente farmacéutico que posee una accidén anti-VIH,
particularmente un agente farmacéutico que posee una acciodn
inhibitoria de integrasa.

Los presentes inventores han realizado estudios
intensivos en un esfuerzo para encontrar un compuesto que
posea una accién anti-VIH, particularmente un compuesto que
posea una accién inhibitoria de integrasa, y completaron la
presente invenciodn.

Consiguientemente, la presente invencidn se describe en
los puntos siguientes de (1) a (41).

(1) Un agente anti-VIH que contiene un compuesto 4-
oxoquinolina representado por la férmula siguiente [I] o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo:

en donde

anillo Cy es un grupo en anillo de carbono Cj3.;p opcionalmente

ﬂ%
<’
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sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados

10

del grupo A siguiente o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituentes
seleccionados del grupo A siguiente
en donde el grupo heterociclico es un anillo
sin saturar o saturado conteniendo, ademds del
atomo (s) de carbono, por lo menos un
heterodtomo seleccionado de un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un Aatomo de
azufre, el grupo A un grupo due consiste de
grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro, atomo
halédgeno, grupo alquilo Ci-4, grupo halocalquilo
Ci.4, grupo haloalquiloxilo C;_4, -OR®', -SR%,
NR%!R®?, -CONR®'R*?, -SO,NR®*'R*?, -COR*}, el grupo -
NR%'COR*?, -50,R?*, -NR*SO0,R*}, -COOR*! y el grupo
-NR**COOR®’
en donde R* y R* son iguales o diferentes
y cada uno es atomo de hidrdégeno, grupo
alquilo Ci.4 o grupo bencilo y R* es grupo
alquilo Ci-4;
es un sustituyente seleccionado del grupo B siguiente o
un grupo alquilo Cj-;p opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del atomo haldgeno y grupo B
siguiente

en donde el grupo B es un grupo que consiste de
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grupo anillo de carbono Cs-10 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
-OR*, -SR*, -NR%*"R?>, -CONR*R*’, -SO,NR*'R®®, -COR®®,
un  -NR*'COR®*®, -SO,R*®*, -NR*!SO,R®*®, -COOR* y -
NR*’COOR®°.
en donde R* y R* son iguales o diferentes vy
cada uno es atomo de hidrégeno, grupo alquilo
Ci-q, grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente o grupo heterociclico
(como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, vy R%® es grupo alquilo Cj_q4,
grupo en anillo de carbono Cj3.;p opcionalmente
sustituido por 1 a o sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anteriormente) opcionalmente

sustituido por 1 a 9 sustituyentes

qu¥

e
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seleccionados del grupo A indicado
precedentemente;
es un atomo de hidrégeno o un Grupo alquilo Cj_g4;
es un atomo de hidrdégeno, un grupo ciano, un grupo
hidroxilo, un grupo amino, un grupo nitro, un atomo
haldégeno, grupo alquilo C;-4, grupo alcoxilo Cj-4, grupo
alquilsulfanilo Ci;-4, grupo haloalquilo C;4 © grupo
haloalquiloxilo Ci-4;
es un C-R* o un atomo de nitrégeno; y
es un C-R*® o un atomo de nitrégeno.
en donde R* y R*® son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrégeno, grupo ciano, grupo
nitro, atomo haldgeno, grupo en anillo de carbono
E3~10 opcionalmente sustituido por | a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, grupo heterociclico (como el
definido anteriormente) opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente o los grupo alquilo C1-10
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del 4&tomo haldégeno y el grupo B
indicado precedentemente, -0OR?, -SR?¥’, -NR3*'R®8,
grupo -NR?’COR*°, -COOR®!° o -N=CH-NR*!R3!!,
en donde R* y R*® son iguales o diferentes y

cada uno es atomo de hidrdégeno, grupo B o grupo
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alquilo C1-10 opcionalmente sustituido por 1 a
3 sustituyentes seleccionados de atomo haldgeno
y el grupo B indicado precedentemente, R*® es
grupo alquilo Ci4, y R*% y R*! son iguales o
diferentes y cada uno es 4atomo de hidrdgeno o
grupo alquilo Ci_4.
(2) E1 agente anti-VIH indicado precedentemente (1), en donde
X es C-R* e Y es C-R*.
(3) E1 agente anti-VIH indicado precedentemente (1), en donde

el anillo Cy es

®R%m

en donde
R v R® son iguales o diferentes y cada uno es un
sustituyente seleccionado del grupo A siguiente
en donde el grupo A es un grupo dque consiste de grupo
ciano, grupo fenilo, grupo nitro, &tomo haldgeno, grupo
alquilo Ci-4, grupo haloalquilo Ci-a; grupo
haloalquiloxilo Ci.4, =-OR®, =-SR®, -NR®R®, -CONR*R?*?,
grupo -SO,NR®'R*?, -COR®}, -NR®*!COR*}, -SO,R*®, -NR*SO,R*’,
grupo -COOR*! y -NR*?COOR®’.
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada

uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo Ci4 o©



(4)

(5

14
grupo bencilo vy R es grupo alquilo Cji_y4;
es un sustituyente seleccionado de 4&tomo de hidrdgeno y
grupo A, y R' y R’ pueden formar un anillo fusionado
junto con un anillo benceno al cual sustituyen; vy
es 0 o un entero de valor 1 a 3, y cuando m es 2 o 3,

entonces R® de cada m puede ser igual o diferente.

El agente anti-VIH indicado precedentemente (1), en donde

R? es un atomo de hidroégeno.

(5)

Un compuesto 4-oxoquinolina representado por la fdérmula

siguiente [II] o wuna sal farmacéuticamente aceptable del

mismo:

en donde

R® y R® son iguales o diferentes y cada uno es un

sustituyente seleccionado del grupo A siguiente

en donde el grupo A es un grupo que consiste de grupo
ciano, grupo fenilo, grupo nitro, atomo haldgeno, grupo
alquilo Ci=4y grupo haloalquilo Ci-4, grupo
haloalquiloxilo C;.4, -OR®, -SR*, -NR*R®, -CONR'R?,
grupo -SO,NR*'R*?, -COR®}, -NR*COR*}, -SO,R*}, -NR®*'SO,R*’,

grupo -COOR?*! y -NR**COOR?’
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en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo C;-4 0 grupo
bencilo y R*® es grupo alquilo Ci_4;
es un sustituyente seleccionado del &tomo de hidrdgeno y
el grupo A indicado precedentemente, y R*' y R’ pueden
formar un anillo fusionado Jjunto con un anillo de
benceno al cual sustituyen;
es 0 o un entero de valor 1 a 3, y cuando m es 2 &6 3,
entonces R® de cada m puede ser igual o diferente;
es un sustituyente seleccionado del grupo B siguiente o
un grupo alquilo Cj-jp opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del &tomo haldgeno y el de
grupo B siguiente
en donde el grupo B es un grupo dque consiste de
grupo en anillo de carbono Cs.;p opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (en donde el grupo hetercciclico es
un anillo saturado o no saturado conteniendo,
ademds de 4tomo(s) de carbono, por 1lo menos un
heterodtomo seleccionado de un atomo de nitrdgeno,
un atomo de oxigeno y un &tomo de azufre como dos
definidos anteriormente) opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente, -OR*, -SR*, -NR3‘R?°,

225

(
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grupo -CONR*R®°, -SO,NR**R*’, -COR*®, -NR*COR?*®, grupo

-S0,R*®, -NR*'SO,R*®, -COOR®* y -NR**COOR®®.

en donde R* y R* son iguales o diferentes vy

cada uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo

Ci-4, grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente o grupo heterociclico

(como el definido anteriormente) opcionalmente

sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A indicado

precedentemente, y R*® es grupo alquilo Ci4,

grupo en anillo de carbono Cj3.;p opcionalmente

sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A indicado

precedentemente o grupo heterociclico (como el

definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente;

es un atomo de hidrdégeno, un grupo ciano, un
hidroxilo, wun grupo amino, un grupo nitro, un
haldégeno, grupo alquilo Cj-4, grupo alcoxilo Cj_4,
alquilsulfanilo C;-4, grupo haloalquilo C;-4 ©0 un

haloalquiloxilo Ci-4; Yy

grupo

atomo

grupo

grupo
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R32 y R

son 1iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrdégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, wun atomo
halégeno, un grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente, un
grupo heterociclico (como el definido anteriormente)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A 1indicado precedentemente,
grupo alquilo Cj;.j9p opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de &tomo haldgeno y grupo B
indicado precedentemente, OR*’, -SR*’, -NR*'R%®, un grupo
-NR*’COR*?, -COOR*!® o -N=CH-NR%'°R%'',

en donde R* y R*® son iguales o diferentes y cada

uno es atomo de hidrdédgeno, grupo B o grupo alquilo

Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3

sustituyentes seleccionados de &tomo haldédgeno y el

grupo B indicado precedentemente, R* es grupo

RalO Rall

alquilo Ci_4, vy y son iguales o diferentes y
cada uno es atomo de hidrégeno o grupo alquilo C;_4.
(6) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5),
en donde R?* es un &tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un
grupo hidroxilo o grupo alcoxilo Ci-4, o) una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

(7) E1l compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (6),

gjg
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en donde R es un 4tomo de hidrdgeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
(8) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5),
en donde
R32 y R
son 1iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un grupo ciano, un atomo haldgeno, un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A siguiente,
en donde el grupo heterociclico es un anillo
saturado o no saturado conteniendo, ademas de
dtomo(s) de carbono, por lo menos un heteroatomo
seleccionado de un &atomo de nitrdégeno, un atomo de
oxigeno y un &tomo de azufre y el grupo A es un
grupo que consiste de grupo ciano, grupo fenilo,
grupo nitro, A&tomo haldégeno, grupo alquilo Ci-4,
grupo halo alquilo Cj-4, grupo haloalquiloxilo Cji-g4,
-OR*!, -SR*, -NR®R*, -CONR%'R®?, -SO,NR*R%*, -COR%’,
-NR*'COR?®?, -SO,R*?, -NR®*SO,R®3, -COOR®*! y -NR**COOR®’
en donde R* y R* son iguales o diferentes vy
cada uno es atomo de hidrdégeno, grmpo alquilo
Ci-4 O grupo bencilo vy R*® es grupo alquilo Cj4,
un grupo alquilo Cj;-j9 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del atomo haldgeno y el

grupo B siguiente

!
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en donde el grupo B es un grupo gque consiste de
grupo en anillo de carbono Ci3-;9 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
-OR*, -SR*, -NR*R*°, -CONR*R*’, -SO,NR*R*, -COR%®,
-NR**COR®¢, -SO,R%®, -NR®SO,R*®, -COOR*! y -NR®*°COOR®®.

en donde R* y R* son iguales o diferentes vy

cada uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo

Cq =y, grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente o grupo heterociclico
(como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por il a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, vy R*® es grupo alquilo Ci-g4,
grupo en anillo de carbono Cj3.;p opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anteriormente) opcionalmente

sustituido por 1 a 5 sustituyentes

P
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seleccionados del grupo A indicado
precedentemente,

-0R*’, -SrR*’, - NR¥R®®, - NR*'COR*’, - COOR*’ o -N=CH-

NRalORall
en donde R* y R® son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrdégeno, grupo B o grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del A&tomo haldgeno vy
grupo B indicado precedentemente, R*® es grupo
algquilo Ci-q, y R*? y R®! son iguales o diferentes y
cada uno es atomo de hidrégeno o grupo alquilo Cj_4,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(9) El1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente (5),

en donde

R*?> es un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un atomo
haldgeno, un grupo alquilo Cj-;0 opcionalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo haldgeno

y el grupo B siguiente,
en donde el grupo B es un grupo que consiste de
grupo en anillo de carbono Cj3.;9 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (en donde el grupo heterociclico es
un anillo saturado o no saturado conteniendo,

ademés de 4&tomo(s) de carbono, por lo menos un

=
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heterodtomo seleccionado de un &tomo de nitrdgeno,
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un atomo de oxigeno y un Atomo de azufre)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
-OR*, -SR*, -NR*R*, -CONR*R*’, -SO,NR*R*’, -COR%®,
-NR**COR®*®, -SO,R*®, -NR®*!SO,R%*®, -COOR®*! y -NR*°COOR®
en donde R* y R*® son iguales o diferentes vy
cada uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo
Ci-4, grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por ik a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente o grupo heterociclico
(como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por L a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, vy R2® es grupo alquilo Cji-g4,
grupo en anillo de carbono Cj.;p opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado

precedentemente o grupo heterociclico (como el

definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por il a $ sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente,

-0R?7, -sR?’, -NR*'R*®, -NR*'COR*° 6 -COOR*!®
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en donde R* y R®® son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrégeno, grupo B o grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados de atomo haldgeno vy
grupo B indicado precedentemente, R* es grupo

alguile €iy, y R

es atomo de hidrdégeno o grupo
alquilo Ci-4,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(10) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(9), en donde R*? es un atomo de hidrégeno, -OR*’ o -NR*'R*® en
donde R*’ y R® son iguales o diferentes y cada uno es atomo de
hidrégeno, grupo B o grupo alquilo Cj;-;90 opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del &tomo
haldégeno y el grupo B indicado precedentemente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
(11) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(8), en donde
R** es un Aatomo de hidrdégeno, un grupo alquilo Ci-19
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo haldgeno y el grupo B siguiente
en donde el grupo B es opcionalmente un grupo que
consiste de grupo en anillo de —carbono Cs-jp
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados

del grupo A indicado precedentemente, grupo

heterociclico (en donde el grupo heterociclico es

ol
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un anillo saturado o no saturado conteniendo,
ademads de 4&tomo(s) de carbono, por 1lo menos un
heteroatomo seleccionado de un &tomo de nitrdégeno,
un atomo de oxigeno y un atomo de azufre)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
-OR**, -sRr*, -NR*R*’, -CONR*R?®, -SO,NR*‘R®°, -COR®°,
-NR®*'COR®*®, -SO,R*®, -NR®*SO,R%*®, -COOR®*! y -NR®COOR?®

en donde R* y R* son iguales o diferentes vy

cada uno es &atomo de hidrdégeno, grupo alquilo

Cricdn grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente o grupo heterociclico
(como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por *} a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, vy R%® es grupo alquilo Ci-4,
grupo en anillo de carbono Cs.19 opcionalmente
sustituido por Al a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado

precedentemente o grupo heterociclico (como el

definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado

%

2
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precedentemente,
—0R?” & -NR®'R%®
en donde R* y R*® son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrégeno, grupo B o grupo alquilo
Ci-10; opcionalmente sustituido por i a 3
sustituyentes seleccionados del atomo halébégeno y el
grupo B indicado precedentemente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(12) El1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(11), en donde
R’ es un atomo de hidrégeno, -OR?’ o -NR?'R*®
en donde R? y R?® son iguales o diferentes y cada uno es
atomo de hidrégeno, grupo B o grupo alquilo C1-10
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo haldédgeno y el grupo B indicado
precedentemente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(13) E1 compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de
los indicados precedentemente (8) a (12), en donde
Ra’ y R28
son iguales o diferentes y cada uno es un grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo haldgeno y el grupo B siguiente
en donde el grupo B es un grupo que consiste de grupo en

anillo de carbono Ci3-;p opcionalmente sustituido por 1 a 5
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sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
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precedentemente, grupo heterociclico (en donde el grupo
heterociclico es un anillo saturado o no saturado
conteniendo, ademds de &tomo(s) de carbono, por lo menos
un heterodtomo seleccionado de un &tomo de nitrdgeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A indicado precedentemente, -OR*!, -SR*¢, -NR*R®?,
CONR*'R®®, -SO,NR*R*®,  -COR*®, -NR*COR®®, -S0,R*®, -
NR?*S0O,R%¢, -COOR?*! y -NR*COOR?®
en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada
uno es el 4atomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci_4,
grupo en anillo de carbono Cs3.;9 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente o grupo
heterociclico (como el definido anteriormente)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
y R% es grupo alquilo C;-4, grupo en anillo de
carbono Ci3-j9 opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente o grupo heterociclico (como el
definido anteriormente) opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente,

o
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(14) El1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(5), en donde
B v B son iguales o diferentes 'y cada uno es un
sustituyente seleccionado del grupo ciano, grupo
fenilo, grupo nitro, &tomo haldgeno, grupo alquilo
Ci-4, grupo haloalquilo C;-4, grupo haloalquiloxilo
Ci-s, -OR®, -sR*, -NR®!R*, -CONR*R*, -SO,NR*'R*?,
grupo -NR®!COR*}, -S0,R®3, -NR*:COOR*’ y -COOR®
en donde R* y R* son iguales o diferentes vy
cada uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo
Ci-4 O grupo bencilo, y R*? es un grupo alquilo
Ci-4s
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(15) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(14), en donde
R es un grupo fenilo, un &tomo haldgeno, un grupo alquilo
Ci-s, un grupo haloalquiloxilo Cj;.4, -OR*, -NR*R®, grupo
-CONR*R*?, -SO,NR*R*, -NR?®COR?}, -SO,R*}, -NR%SO,R*} &
grupo -COOR?*!
en donde R y R* son iguales o diferentes y cada
uno es Aatomo de hidrégeno, grupo alquilo Ci4 O
grupo bencilo, y R* es grupo alquilo Ci-4,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(16) El1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente

o
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(15), en donde R* es un atomo haldgeno,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(17) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(5), en donde
R® es un atomo de hidrdégeno, un grupo ciano, un grupo
fenilo, un grupo nitro, un &tomo haldégeno, grupo alquilo
Ci-s, un grupo halocalquilo Ci;.4, -OR?*, =-SR*, -NR%R%,
grupo -CONR*R?®?, -SO,NR%R%*? & -NR*COR??
en donde R y R* son iquales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrdgeno, grupo alquilo Cij4 6
grupo bencilo, y R* es grupo alquilo Ci4,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(18) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(5 ; en donde R® es un Aatomo haldégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
(19) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(5), en donde m es O &6 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
(20) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(5), en donde
R! es un grupo en anillo de carbono Cs3.;9 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del
grupo A siguiente
en donde grupo A es un grupo gue consiste de grupo

ciano, grupo fenilo, grupo nitro, &tomo haldgeno,
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grupo alquilo C;-4, grupo haloalquilo Cj-4, grupo
haloalquiloxilo Ci4, -OR*, -SR®, =-NR*R%, un grupo
-CONR*'R*,  -SO,NR?'R*, -COR*’, =-NR*COR*’, =-SO,R*’,

grupo -NR*S0,R*?, -COOR*! y -NR#?COOR?®?
en donde R* y R* son iguales o diferentes vy
cada uno es &tomo de hidrdgeno, grupo alquilo
Ci-4 0 grupo bencilo vy R es grupo alquilo Cj_4,
un sustituyente selecciondé de -NR*R*, -NR?*COR%*®, un

grupo -NR*!SO,R%® y -NR**COOR?®

en donde R* y R* son iguales o diferentes y cada
uno es atomo de hidrdégeno, grupo alquilo Ci;-4, grupo
en anillo de carbono Ci3.;9 opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente o grupo heterociclico (en
donde el grupo heterociclico es un anillo saturado
0 no saturado conteniendo, ademds de atomo(s) de
carbono, por lo menos un heterodtomo seleccionado
de un &tomo de nitrdégeno, un atomo de oxigeno y un
dtomo de azufre) opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, vy R es grupo alquilo Cj-4, grupo
en anillo de carbono Cj3.;p opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A
indicado precedentemente o grupo heterociclico

(como el definido anteriormente) opcionalmente

2K
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sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente, o
un grupo alquilo Cj;-;p opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del atomo haldgeno y grupo B
en donde el grupo B es un grupo que consiste de
grupo en anillo de carbono Cj3.;9 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A indicado precedentemente, grupo
heterociclico (como el definido anteriormente)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
-OR*, -SrR*, -NR*‘R*’, -CONR*R*, -SO,NR*R**, -COR?%®,
-NR*'COR®®, -SO0,R*®, -NR®*‘SO,R%*®, -COOR®*! y -NR*COOR®®
(en donde R*, R*, R*® y grupo A son iguales a los
definidos anteriormente), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
(21) El1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente
(20), en donde
R! es que un grupo alquilo Cj-ip opcionalmente sustituido por
1 a 3 sustituyentes seleccionados del &tomo haldgeno vy
grupo B
en donde el grupo B es un grupo dque consiste de
grupo en anillo de carbono Cs.;p opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados

del grupo A indicado precedentemente, grupo

o
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heterociclico (como el definido anteriormente)
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado precedentemente,
-OR**, -sSr*, -NR*R*, -CONR®*'R*’, -SO,NR*R*’, -COR®°,
-NR*COR®®, -SO,R*®, -NR*‘SO,R*®, -COOR*! y -NR*°COOR%®
en donde R* y R* son iguales o diferentes vy

cada uno es Aatomo de hidrdégeno, grupo alquilo

Ci-4, grupo en anillo de carbono Cis-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A

indicado precedentemente o grupo heterociclico
(como el definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado
precedentemente, vy R3¢ es grupo alquilo Cj-4,
grupo en anillo de carbono Cs3.;90 opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado

precedentemente o grupo heterociclico (como el

definido anteriormente) opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A indicado

precedentemente, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(22) E1 compuesto 4-oxoquinolina indicado precedentemente en

2
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5, el cual se selecciona del grupo que consiste de 1los
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compuestos siguientes:

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-1),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-8-fluoro-1-(2-hidroxietil) -
4-0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-2),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-
metansulfonilaminoetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 1-3).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-imidazol-1-yletil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilcarbamoilmetil-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-5),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilcarbamoilmetil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-6),

Acido l—carbamoilmetil?6-(2,3—diclorobencil)-4—oxo—l,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-7).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isopropil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-sulfamoilmetil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-9),

Acido 1-(2-carboxietil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidrogquinolin-3-earboexilice (Ejemplc 1-10),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-naftalen-1-ilmetil-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-11).

250
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Metil éster de acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
11L& .

Acido 1-(2-carbamoiletil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-13),

Acido 6-(2,3-diclorobencil) -4-oxo-1~ (2-oxopropil)-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-14).

Acido l-bencil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-15),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-16),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(3-fenilpropil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-17).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-isobutil-4-oxo-1,4-
dihidroquiﬁolin—3—carboxilico (Ejemplo 1-18),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-fenilbutil)-4-oxo0-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-19),

Acido l-bifenil-2-ilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-
l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-20),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(4-hidroxibutil)-4-oxo-
1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-21).

Acido 1-Benzo[b]tiofen-2-ilmetil-6-(2,3-diclorobencil) -
4-0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-22),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(3,4-diclorobencil)-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-23),
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-dimetilaminoetil)-4-
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oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-24),

Acido 6-(2,3-dieclerebengil)-1-(3-hidroxiprepil) -4—oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-25).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metoxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinelin-3-carboxiliceo (Ejemple 1-26),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-27),

Acido l-carboximetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-28),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-(4-metiltiazol-5-11) -
etil]-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-29).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxipropil)-4-oxo-
1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-30),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metilsulfanyletil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-32),

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-33),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(5-hidroxipentil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-34).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-morfolin-4-iletil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-35),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-metil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-36),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-etil-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-37),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-propil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-38),

Acido 1-butil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidregquinelin-3-carboxilice (Ejemple 1-39) .

Acido l-ciclopentilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-40),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-metansulfoniletil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-41),

Acido 1-ciclohexilmetil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-42),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-feniletil)-4-
0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-43).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-fluoroetil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-44),

Acido 6~(2,3~diclorgbencil }—4-oxo-1—-(2-piridin—2-
iletil)-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-45),

Acido 1-(2-aminoetil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinglin-3—egarboxilice (Ejemple 1-46),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-47).

Acido 1-(2-acetilaminoetil)-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-48),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-

etoxicarbonilaminoetil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-2~
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carboxilico (Ejemplo 1-49),

Acido 6-(2,3-Difluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-50),

Acido 6-(2-cloro-4-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-51),

Acido 6-(2-clorobencil)-4-oxo-1-fenetil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-65).

Acido 6~ (2-cloro-3-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinoclin-3-carboxilico (Ejemplo 1-66),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilsulfanilmetil-4-oxo-
1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-68),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metansulfonilmetil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-69),

Acido l-terc-butilsulfamoilmetil-6-(2,3-diclorobencil) -
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-70),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-metilsulfamoilmetil-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-71),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilsulfamoilmetil-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-72),

Acido 6-(2-cloro-3,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil) -
d-oxo-1,4-dihidregquinalin-3-ecarboxilice (Ejemple 1-73),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2,3-Dihidroxipropil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-74),

Acido 6-(2-cloro-6-fluorobencil)-1-sulfamoilmetil-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-75),
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Acido 6-(2-cloro-6-fluorobencil)-1l-metilsulfamoilmetil-
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4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-76),

Acido 6- (2-cloro-6-fluorobencil)-1-
dimetilsulfamoilmetil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-77),

Acido 6-(2-cloro-3-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-79),

Acido 6- (2-Bromobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-80),

Acido 6= ({2=cloro~3-metoxibencil)—1= (Z-hidroxietil) -4~
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-82),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metansulfonilbencil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-85),

Acido 6-bifenil-2-ilmetil-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-86),

Acido 6- (2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-87),

Acido 6-(2-cloro-5-metilsulfanilbencil)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
=002} 5

Acido 1- (2-hidroxietil)-4-oxo-6-(2-
trifluorometiloxibencil)-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 1-93),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-

1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-97),
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Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-99),

Acido 6-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil) -
4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-100),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-metoxi-
d-pxo-],4-dihidrequinelin-3-earbexilico (Ejemple 1-101},

Acido l=Gigloprepil-6= (2, 3=diclorobencil ) =d=0Xc~1,4~
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 1-102),

Acido l-amino-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-1),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-metoxicarbonilamino-4-oxo-
l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-2),

Acido 'l—acetilamino—6—(2,3—diclorobencil)—4—oxo—l,4—
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-3),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1l-metansulfonilamino-4-oxo-

1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(N-metansulfonil-N-
metilamino)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
2=5)

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-dimetilamino-4-oxo-1, 4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-6),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-metilamino-4-oxo-1, 4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-7).

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-etilamino-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 2-8),
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-5-metoxi-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-1),

Acido 6-(3-cloro-2-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-2),

Acido 6- (3-cloro-2-metoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
0x0-1,4-dihidrogquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-3},

Acido 6— (3-glore—2-fluorebeneil)-1- (Z-hidroxietil] -7-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-4),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-5-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-
d-oxo-1,4-dihidrequinglin-3-garboxilicg {(Ejemploc 3-58),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-
4-0ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-6),

Acido 1-(2-hidroxietil)-6-(2-metilaminobencil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-7),

Acido  6-(2-Dimetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-8),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1-fenil-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-9),
Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-10),

Acido l-ciclobutil-6-(2,3-diclorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroguinelin—-3—-carboxilice (Ejemplo 3-12),

Acido l-ciclopentil-6-(2,3~-diclorobencil)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-13),
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Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-metoxi-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-14),

Acido 6-.(2-dimetilsulfamoilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-16),

Acido 6—(3—cloro—2,4—difluorobencil)—1—(2—hidroxh§j‘
4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejempio 3=17});

Acido 6- (2-carboxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo=1,4-
dihidroquinolin-3~carboxilico (Ejemplo 3-18),

P~

Acidd 1- (2-hidroxietil)-6-(2-metilsulfamoilbencil)-4-

J
—0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-19),

rd

‘Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-20),

Acido 7-cloro-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2~-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-21),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-7-

trifluorometil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-

22) .

Acido (&) -6—(3~cloro-2-fluocrobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3=23},

Acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-4-o0xo-1,4-dihidrogquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-24) ,

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-

oxo-8-trifluorometil-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
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(Ejemplo 3-25),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-26),

Acido 7-ciano-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
0xo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-27),

Acido 6-(2-etilmetilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-28).

Acido 6-[2- (N-metil-N-propilamino)bencil]-1-(2-
hidroxietil)-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3=29] 4

Acido 6-[2- (N-bencil-N-metilamino)bencil]-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3—-30) .

Acido 6-[2- (N-Metansulfonil-N-metilamino)bencil]-1-(2-
hidroxietil)—4—oxo—1,4—dihidroquinolin—3—carboxilico (Ejemplo
3~3L) 4

Acido 6-[2- (N-Isopropil-N-metilamino)bencil]-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
F—32] ¢

Acido 1-terc-butil-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-33),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo Je=

34),
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Acido 8-amino-6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-
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hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
338},

Acido 7-carboxi-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-
4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-36).

Acido 6-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxietil) -
8-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
31} »

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-dimetilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-38),

Acido 8-Acetilamino-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-38],

Acido 5-ciano-6-(2,3-diclorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-40),

Acido 6-[2- (N-acetil-N-metilamino)bencil]-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-41),

Acido 6- (2-dietilaminobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-42),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1,1-dimetil-2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-43),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-

240
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hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo

42

3-44),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7,8-dimetoxi-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-45),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-

hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo

341 ,

Acido b= (3~cloro~2=fluorobencil j~1l-[(2=hidroxietil) =8~
metilamino-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-48) ,

Acido 6= {3=cloro~Z2=Eluorobencil]~1=- (2~hidroxietil) =4~

oxo~7~propilexi-1,4-dihidroguinglin—-3—-garbexilice (Ejemple 3-
49).

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-
(dimetilaminometileneamino)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-50),

Metil éster de 4cido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-
hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 3-51),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-8-fenoxi-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
52),

Acido 6~(3-cloro-2-fluorobencil)-1- (2~hidroxietil) =7~

isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
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3=33] . ‘

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-8-propilamino-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-54),

Acido 6= (3~cloro-2~-fluorobencil ) -8~etilamino-1-(2-

hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3—=58) ,

Acido (S)=-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-56),

Acido (S)-6-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-57),

Acido 6—(3-clore—-2-fluerobencil }~1—-{2-bildroxietil)—4-
oxo-8-propiloxi-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-
58),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-
isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-587 ,

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-60),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(2-
hidroxi-l-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

(Ejemplo 3-61),



qst

o

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-dimetilamino-1-(2-
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hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3~-62),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-ciclohexilmetoxi-1-
(2-hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-63),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-8-dietilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-64) .

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-7-metilamino-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-65] ,

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
exo-7-pirrolidin-1-il-1,4-dihidrogquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-66),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-(2-
hidroxi-l-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-67), |

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-68),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-ciclohexilmetoxi-1-
(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-69),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-



0 9P
o

45
2-metilpropil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-70),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-hidroximetil-
3-metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-71),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 3-72),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-73).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-isopropil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-74),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-75),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-(2-
hidroxietiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-76),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-7-(3-
hidroxipropiloxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-77),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-8-(2-

hidroxietilamino)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
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(Ejemplo 3-78),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-79).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-dimetilamino-1-
(2-hidroxi-l1-metiletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-80),

Acido (S)=-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-

feniletil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-81] »
Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-

(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-82),

Acido 6- (3-cloro-2-fluorobencil)-1-((1S,2S8)-1-
hidroximetil-2-metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 3-83),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-7-metoxi-4-o0xo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 3-84).

Acido (8)=6= (I=Elero-2-Linckrelenail) =1=(l-benci Lo~2=
hidroxietil)-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
3-85),

Acido 6- (2-cloro-5-metansulfonilbencil)-1-(2-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo

4_1) ’
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Acido 6- (2-etilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-4),

Acido 6-(2-cloro-5-metilbencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1l,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-5).

Acido 6-(2-cloro-5-fluorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-6),

Acido 6-(5-Bromo-2-clorobencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-7),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-fluoro-1-(2-hidroxietil) -
4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-9),

Acido 6- (2-cloro-5-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-11),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-5-fluoro-1-(2-hidroxietil) -
4-ox0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-12),

Acido 6- (2-etoxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-13),

Acido 6- (2-hidroxibencil)-1-(2-hidroxietil)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-14),

Acido 6-(2,3-diclorobencil)-7-metil-1-(2-hidroxietil)-4-
oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-15).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(2-hidroxi-1-
metiletil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-16),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-

(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
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dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-17),

Acido (8}=6~{3~clore—2-flucrobencil}-1- [1-ciglohexil-2~-
hidroxietil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo
4-18),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-hidroximetil-
2-metilpropil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-19).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroguinelin-3—-garboxilice (Ejemple 4-20),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroguinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-21),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2-ciclohexil-1-
(hidroximetil)etil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-22),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroximetil-
3-metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-23),

Acido {8)~6- (3—-cloro-2-fluprobendcil)-1—-{l-hidreximetil-
2-metilpropil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-24),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorcbencil)-1-(1-hidroximetil-
3~metilbuitil)-=8-isopropileoxi-4-oxo-1,4-dihidrogquinelin-3-

carboxilico (Ejemplo 4-25),
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Acido (S)=-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-[2,2-dimetil-1-
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(hidroximetil)propil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-26),

Acido 6—(3-cloro—2-fluorobencil)—1—((18,28)-1—
hidroximetil-2-metilbutil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-27),

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-((1S,2S8)-1-
hidroximetil-2-metilbutil)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-28),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)propil]-7-metilsulfanil-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-29),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-(1-
hidroximetil-2-metilpropil)-4-0xo-1,4~-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-30).

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[2,2-
dimetil-1-(hidroximetil)propil]-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-31),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-hidroximetil-
2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-32),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-33),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
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(hidroximetil)propil]-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-34),

Acido {(8) =6~ (3~clore~2~fludrobengil) =1~[ 1~
(hidroximetil)butil]-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-35),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-7-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-dihidroguinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-36),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[2,2-
dimetil-1-(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-37),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-38),

Acido 6= (3=cloro=2-=fluorebencil)-1-((1S,28)-1-
hidroximetil-2-metilbutil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-39),

Acido (8] —~6—[Fecloro-2-fluorcbengil] -1-{l-ciclohexil=2~
hidroxietil)-7-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-40),

Acido [§)=i6= (I~cloro=2~fluorobencil) =1={1-piclokhexi 1 -2~
hidroxietil)-8-etoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-41),

Acido (8) =6~ [I~cloro=2-fludrebanél 1 )=1={l=ciclohexil-=2~

hidroxietil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
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(Ejemplo 4-42).

Acido (8)—6-(3-clore—-2-flubrebeneil)—1- (1-cie¢lohexil~2—
hidroxietil)—7—etoxi—4—oxo—l;4—dihidroquinolin—3—carboxilico
(Ejemplo 4-43),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-44),

Acido (&) =6~ (3~cleoro=2~flueoroberncil ) =g-efaxi=1l=[1=
hidroximetil—-2-metilpropil)-4-oxe-1,4-dihidroguinelin~3-
carboxilico (Ejemplo 4-45),

Acido (S)—6—(3—cloro—2?fluorobencil)—l—(l—hidroximetil-
2-metilpropil)-8-metoxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-46),

Acido (8)—e~ [d—clare-2-T uerebencil]—1- [1-
(hidroximetil)butil]-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico (Ejemplo 4-47),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-8-etoxi-1-[1-
(hidroximetil)butil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-48),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[1-
(hidroximetil)butil]-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico (Ejemplo 4-49),

Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1l-ciclohexil-2-
hidroxietil)-8-isopropiloxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico (Ejemplo 4-50) vy
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Acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-[2,2-dimetil-1-
(hidroximetil)propil]-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(Ejemplo 4-52),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(23) Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
4-oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los 1indicados
precedentemente (5) a (22), o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable.
(24) Un inhibidor de integrasa que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados
precedentemente (1) a (22), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como ingrediente activo.
(25) Un agente antiviral que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados
precedentemente (5) a (22), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como ingrediente activo.
(26) Un agente anti-VIH que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo <con cualquiera de los indicados
precedentemente (5) a (22), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como ingrediente activo.
(27) Una composicidén anti-VIH que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados
precedentemente (1) a (22), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y uno o mas tipos de productos activos
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anti-VIH como ingrediente activo.
(28) Un agente anti-VIH que comprende un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados
precedentemente (1) a (22), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como ingrediente activo, para una
terapia de multiples drogas con otro agente(s) anti-VIH.
(29) E1 uso de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la produccidn
de un agente anti-VIH.
(30) E1 uso de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la produccién
de un inhibidor de integrasa.
(31) E1 uso de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la produccién
de un agente antiviral.
(32) Un método para la profilaxis o tratamiento de una
enfermedad infecciosa del VIH que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero.
(33) El1 método para la profilaxis o tratamiento de una

enfermedad infecciosa de VIH de acuerdo con lo indicado
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una cantidad eficaz de por lo menos un producto activo anti-
VIH diferente a dicho mamifero.

(34) Un método para 1inhibir 1la integrasa que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto 4-
oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de. los indicados
precedentemente (5) a (22) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo a un mamifero.

(35) Un método para la profilaxis o tratamiento de una
enfermedad infecciosa de un virus, que comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo
con cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero.
(36) Una composicién anti-VIH que comprende un compuesto 4-

oxoquinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados

precedentemente (5) a (22) o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un veniculo farmacéuticamente
aceptable.

(37) Una composicién farmacéutica para inhibir la integrasa,
que comprende un compuesto 4-oxoquinolina de acuerdo con
cualquiera de los indicados precedentemente (5) a (22) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, vy un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

(38) Una composicidén antiviral que comprende un compuesto 4-

oxoqguinolina de acuerdo con cualquiera de los indicados
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precedentemente (5) a (22) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéeuticamente
aceptable.
(39) Un envasado comercial que comprende la composicién
indicada precedentemente en el punto 36 y un material escrito
asociada con el mismo, declarando el material escrito que la
composicién puede o debe = usarse para la profilaxis o
tratamiento de una enfermedad infecciosa del VIH.
(40) Un envasado comercial que comprende la composicidn
indicado precedentemente en el punto (37) y un material
escrito asociado con la misma, declarando el material escrito
que la composicidén puede o debe usarse para inhibir 1la
integrasa.
(41) Un envasado comercial que comprende la composicidn
indicado precedentemente (38) y una material escrito asociado
con el mismo, declarando el material escrito que 1la
composicién puede o debe usarse para la profilaxis o
tratamiento de una enfermedad infecciosa viral.

Las definiciones de cada sustituyente y cada fraccidén
usadas en la presente descripcidén son las siguientes.

El "4tomo haldégeno" significa atomo de fluor, atomo de
cloro, &tomo de bromo o adtomo de iodo, preferentemente &tomo
de fluor, atomo de cloro o adtomo de bromo.
como R*, R*, RY, R% R®% R®, R®', R®" y grupo A, son

particularmente preferibles el 4atomo de fluor y atomo de
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cloro, como R* y R’>, es mas preferible el atomo de cloro, y
como R, R*3, R R® R®" y el 4tomo haldégeno del "grupo
alquilo Cj-;p opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo haldégeno y el grupo B", es mas
preferible el &tomo de fluor.

El1 "grupo alquilo C;-4" significa un grupo alquilo de
cadena lineal o cadena ramificada que posee 1 a 4 atomos de
carbono que son especificamente del grupo metilo, grupo
etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo butilo, grupo
isobutilo, grupo sec-butilo o grupo terc-butilo.

Coma B; B> y R?®, son preferibles grupo metilo y grupo
etilo, como R*, R®>, R® R®, R®', R®" y grupo A, son
preferibles el grupo metilo, grupo etilo y grupo isopropilo,
el grupo metilo es el mas preferible, como R* y R*, son
preferibles grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo y grupo
isopropilo, el grupo metilo es el mas preferible, como i
R??, R%, R®! y grupo A, es preferible el grupo metilo, y como
R* y R*, es preferible grupo metilo, grupo etilo y grupo
terc-butilo.

El "grupo haloalquilo C;-4" es el "grupo alquilo Cj;-4"
definido precedentemente que es sustituido por 1 a 9,
preferentemente 1 a 3 "atomo haldégeno" definido
anteriormente.

Los ejemplos especificos incluyen grupo 2-fluoroetilo,

grupo 2-cloroetilo, grupo 2-bromometilo, grupo 3-
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flueropreplleo, grupe J3-cloropropilo, grupe 4=flucrocbutile,
grupe 4-clorcbutile, grupoe trifluerometile, grupe 2,2,2-
trifluorestile, grupe 3;3.3=triflucrepropilo, grupe &4.4,;4=
trifluorobutilo, grupo pentafluoroetilo, grupo gy
trifluoro-l-trifluorometil-etilo y lo similar.

Como R*, R* R’ R% R®, R®', R®" y qgrupo A, es
preferible el grupo trifluorometilo.

El "grupo alcoxilo C;4" es un grupo alquiloxilo en donde
su fraccién alquilo es "grupo alquilo C;-4" definido
precedentemente que se ejemplifica especificamente por el
grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo porpoxiio, grupo
isopropiloxilo, grupo butoxilo, grupo isobutiloxilo, grupo
terc-butiloxilo y lo similar.

Es preferible el grupo metoxilo para R’l.

El "grupo alquilsulfanilo Cau™ es un grupo
alquilosulfanilo en donde su fraccién alquilo es "grupo
alquilo Ci-q4" definido anteriormente. Los ejemplos

especificos del mismo incluyen grupo metilsulfanilo, grupo
etilsulfanilo, grupo propilsulfanilo, grupo
isopropilsulfanilo, grupo butilsulfanilo, grupo
isobutilsulfanilo, grupo terc-butilsulfanilo y lo similar.

Es preferible el grupo metilsulfanilo para R*'.

El "grupo haloalquiloxilo Ci-g" es un grupo
haloalquiloxilo C;-4 en donde su fraccidén haloalquilo es grupo

"haloalquilo C;-4" definido anteriormente.
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Los ejemplos especificos del mismo incluyen grupo 2-

fluoroetiloxilo, grupo 2-cloroetiloxilo, grupo 2—
bromometiloxilo, grupo 3-fluoropropiloxilo, grupo =
cloropropiloxilo, grupo d—fluwercbutilexile, grupo 4-

clorobutiloxilo, grupo trifluorometiloxilo, grupo 2,2,2-
trifluorocetiloxilo, grupo 3,3,3-trifluoropropiloxilo, grupo
4,4,4-trifluorobutiloxilo, grupo pentafluorocetiloxilo, grupo
2,2,2-trifluoro-l-trifluorometiletiloxilo y lo similar.

Es preferible el grupo trifluorometiloxilo para R*!, Rf,
R°>, R R®, R®', R®" Yy grupo A.

El "grupo en anillo de carbono Cs3;90" es un grupo
hidrocarburo ciclico saturado o no saturado que posee 3 a 10
atomos de carbono, el cual se ejemplifica especificamente por
grupo arilo, grupo cicloalquilo, grupo cicloalquenilo o un
anillo fusionado.

Los ejemplos especificos del "grupo arilo" incluya grupo
fenilo, grupo naftilo, grupo pentalenilo, grupo azulenilo vy
lo similar, preferentemente grupo fenilo y grupo naftilo, es
particularmente preferible el grupo fenilo.

Los ejemplos especificos del "grupo cicloalquilo"”
incluyen grupo giclopropilo, grupo giglobutile, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo
ciclooctilo, grupc adamantilo, grupo norbornanilo vy lo
similar, preferentemente grupo ciclopropile, grupo

ciclobutilo, grupo ciclopentilo y grupo ciclohexilo.
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El '"grupo cicloalquenilo" contiene por lo menos uno,
preferentemente 1 o 2 enlaces dobles, y se ejemplifica
especificamente por grupo ciclopropenilo, grupo
ciclobutenilo, grupo ciclopentenilo, grupo ciclopentadienilo,
grupo ciclohexenilo, grupo ciclohexadienilo (grupo 2,4-
ciclohexadien-1-ilo, grupo 2, S~ciglohexadien-l=31le Y lo
similar), grupo cicloheptenilo y grupan ciclooctenilo y lo
similar.

Los ejemplos especificos del anillo fusionado de estos
"grupo arilo", el "grupo cicloalquilo” Y "grupo
cicloalquenilo" incluyen grupo indenilo, grupo indanilo,
grupo 1,4-dihidronaftilo, grupe 1,2,;3,4-tetrahidrenaftile,
(grupo 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilo, grupo 5,6,7,8-
tetrahidro-2-naftilo y lo similar), grupo perhidronaftilo vy
lo similar. Preferentemente, es un anillo fusionado de grupo
fenilo y un anillo diferente, los cuales se ejemplifican por
grupo indenilo, grupo indanilo, grupo 1,4-dihidronaftilo,
grupo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y 1lo similar, y el grupo
indanilo es particularmente preferible.

El "grupo en anillo de carbono Cj3.;p opcionalmente
sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A"
es un "grupo en anillo de carbono C3-10" definido
precedentemente que es opcionalmente sustituido por 1 a b5,
preferentemente 1 a 3, sustituyentes seleccionados del grupo

A siguiente, e incluye el "grupo en anillo de carbono Cs-10"

33
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sin sustituir.

El "grupo A" es un grupo constituido de grupo ciano,

grupo fenilo, grupo nitro, "dtomo haldbégeno" definido
precedentemente, "grupo alquilo Ci-q" definido
precedentemente, "grupo haloalquilo Ci=a" definido
precedentemente, "grupo haloalquiloxilo Ci-g" definido

precedentemente, -OR*, -SR®, -NR*R%, -CONR*R*, -SO,NR*R*,
-COR*’, -NR*COR*}, -SO,R*?, -NR*'SO,R*}, -COOR*! y -NR**COOR*}, en
donde R®' y R* son iguales o diferentes y cada uno es atomo de

hidrégeno, el "grupo alquilo C;-4" definido precedentemente o

grupo bencilo, y R*® es ‘"grupo alquilo C;," definido
anteriormente.
Los ejemplos especificos de "-OR®*'" incluyen grupo

hidroxilo, grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo porpoxilo,
grupo isopropiloxilo, grupo terc-butoxilo y lo similar,

los ejemplos especificos de Hograle incluyen grupo
mercapto, grupo metilsulfanilo, grupo etilsulfanilo, grupo
propilsulfanilo, grupo isopropilsulfanilo, grupo terc-
butilsulfanilo y lo similar,.

los ejemplos especificos de "-NR®R*" incluyen grupo
amino, grupo metilamino, grupo etilamino, grupo propilamino,
grupo isopropilamino, grupo terc-butilamino, grupo
dimetilamino, grupo dietilamino, grupo N-etil-N-metilamino,
grupo N-metil-N-propilamino, grupo N-isopropil-N-metilamino,

grupo N-bencil-N-metilamino y lo similar,
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los ejemplos especificos de "-CONR®R*" incluyen grupo
carbamoilo, grupo metilaminocarbonilo, grupo
etilaminocarbonilo, grupo propilaminocarbonilo, grupo
isopropilaminocarbonilo, grupo terc-butilaminocarbonilo.
grupo dimetilaminocarbonilo, grupo dietilaminocarbonilo,
grupo N-metil-N-etilaminocarbonilo y lo similar,

los ejemplos especificos de "~SO,NR2IR22" incluyen grupo
sulfamoilo, grupo metilaminosulfonilo, grupo
etilaminosulfonilo, grupo propilaminosulfonilo, grupo
isopropilaminosulfonilo, grupo terc-butilaminosulfonilo,
grupo dimetilaminosulfonilo, grupo dietilaminosulfonilo,
grupo N-metil-N-etilaminosulfonilo y lo similar,

los ejemplos especificos de "-COR®*" incluyen el grupo
acetilo, grupo propionilo, grupo butirilo, grupo isobutirilo,
grupo pivaloilo y lo similar,

los ejemplos especificos de "-NR*COR*" incluyen grupo
acetilamino, grupo propionilamino, grupo butirilamino, grupo
isobutirilamino, grupo pivaloilamino, grupo. N-acetil-N-
metilamino y lo similar,

los ejemplos especificos de "-SO,R**" incluyen grupo
metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo propilsulfonilo,

grupo isopropilsulfonilo, grupo terc-butilsulfonilo y 1lo

similar,
los ejemplos especificos de "_NR!SO,R®*" incluyen grupo

metilsulfonilamino, grupo etilsulfonilamino, grupo

E N
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terc-butilsulfonilamino, grupo N-metil-N-
(metilsulfonil)amino, y lo similar,

los ejemplos especificos de "-COOR*"™ incluyen grupo
carboxilo, grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, 1los
grupo propoxicarbonilo, grupo isopropiloxicarbonilo, grupo
terc-butoxicarbonilo y lo similar, y

los ejemplos especificos de "-NR®*¥COOR*" incluyen grupo
metoxicarbonilamino, grupo etoxicarbonilamino, grupo
propoxicarbonilamino, grupo isopropiloxicarbonilamino, grupo
terc-butoxicarbonilamino y lo similar.

Como grupo A, grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro,
dtomo de fluor, atomo de cloro, &tomo de bromo, grupo metilo,
grupo etilo, grupo isopropilo, grupo trifluorometilo, grupo
trifluorometiloxilo, grupo hidroxilo, grupo metoxilo, grupo
etoxilo, grupo porpoxilo, grupo metilsulfanilo, grupo amino,
grupo metilamino, grupo etilamino, grupo isopropilamino,
grupo dimetilamino, grupo dietilamino, grupo N-etil-N-
metilamino, grupo N-metil-N-propilamino, grupo N-isopropil-N-
metilamino, grupo N-bencilo-N-metilamino, grupo carbamoilo,

grupo metilaminocarbonilo, grupo dimetilaminocarbonilo, grupo

sulfamoilo, grupo metilaminosulfonilo, grupo
dimetilaminosulfonilo, grupo acetilo, grupo acetilamino,
grupo N-acetil-N-metilamino, grupo metilsulfonilo, grupo
metilsulfonilamino, grupo | N-metil-N- (metilsulfonil)amino,

AN
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grupo carboxilo, grupo metoxicarbonilo, grupo carboxiamino y
grupo metoxicarbonilamino son preferibles.
Como el grupo A, grupo ciano, grupo fenilo, grupo nitro,

atomo de fluor, &tomo de cloro, &tomo de bromo, grupo metilo,

grupo trifluorometilo, grupo trifluorometiloxilo, grupo
hidroxilo, grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo
metilsulfanilo, grupo amino, grupo metilamino, grupo

dimetilamino, grupo dietilamino, grupo N-etil-N-metilamino,
grupo N-metil-N-propilamino, grupo N-isopropil-N-metilamino,
grupo N-bencil-N-metilamino, grupo dimetilaminocarbonilo,
grupo metilaminosulfonilo, grupo dimetilaminosulfonilo, grupo
acetilamino, grupo N-acetil-N-metilamino, grupo
metilsulfonilo, grupo N-metil-N-(metilsulfonil)amino, y grupo
carboxilo son particularmente preferibles, y el &tomo de
flior y el atomo de cloro son los mas preferibles.

El numero de sustituyentes es preferentemente de 1 a 3,
y cuando el "grupo en anillo de carbono C;-10" es grupo fenilo,
el anillo Cy preferentemente es monosustituido en la posicidn
2, monosustituido en la posicién 3, disustituido en la
posicién 2,3-, disustituido en posicidén 2,4, disustituido en
la posicidn 2= disustituido en la posicidn 2, 6—,
trisustitupido en la posicidén 2,3,4~;, trisustituido en 1la
posicidn 2,3,5-, trisustituido en la posicidn 2,3,6-,
particularmente preferentemente es disustituido en la

posdcion Z;3=.

2%
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Los ejemplos especificos del "grupo en anillo de carbono
C3-10 opcionalmente sustituidos por 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A" incluyen grupo fenilo, grupo
naftilo, grupo 2-fluorofenilo, grupo 2-clorofenilo, grupo 2-
bromofenilo, grupo 3-fluorofenilo, grupo 3-clorofenilo, grupo
3-bromofenilo, grupo 4-fluorofenilo, grupo 2-nitrofenilo,
grupo 3-nitrofenilo, grupo 2-cianofenilo, grupo 3-
cianofenilo, grupo 2-metilfenilo, grupo 3-metilfenilo, grupo
4-metilfenilo, grupo 2-etilfenilo, grupo 3-etilfenilo, grupo
2-isopropilfenilo, grupo 3-isopropilfenilo, grupo 2=
trifluorometilfenilo, grupo 3-trifluorometilfenilo., grupo 2-
hidroxifenilo, grupo 3-hidroxifenilo, grupo 4-hidroxifenilo,
grupo 2-metoxifenilo, grupo 3-metoxifenilo, grupo 2-
etoxifenilo, grupo 3-etoxifenilo, grupo 2-propoxifenilo,
grupo 3-propoxifenilo, grupo 2-(trifluorometil)fenilo, grupo
3-(trifluorometil) fenilo, grupo 2-(trifluorometiloxi)fenilo,
grupo 3-(trifluorometiloxi) fenilo, grupo 2-
metilsulfamoilfenilo, grupo 3-metilsulfamoilfenilo, grupo 2-
aminofenilo, grupo 3-aminofenilo, grupo 2-(metilamino)fenilo,
grupo 3-(metilamino) fenilo, grupo 2-(dimetilamino) fenilo,
grupo 3-(dimetilamino) fenilo, grupo 2-(acetilamino)fenilo,
grupo 3-(acetilamino)fenilo, grupo 2-bifenilo, grupe 3-
bifenilo, grupo 2-(metilsulfonil) fenilo, Jrupo 3-
(metilsulfonil) fenilo, grupo 2-sulfamoilfenilo, grupo  3-

sulfamoilfenilo, grupo 2-(metilaminosulfonil)fenilo, grupo 3-

o
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(metilaminosulfonil) fenilo, grupo P
(dimetilaminosulfonil) fenilo, grupo J=
(dimetilaminosulfonil) fenilo, grupo Vi

(dimetilsulfonil) fenilo, grupo 2-(metilsulfonilamino)fenilo,
grupo 3-(metilsulfonilamino)fenilo, grupo 2-carbamoilfenilo,
grupo 3-carbamoilfenilo, grupo 2- (metilcarbamoil) fenilo,
grupo 3-(metilcarbamoil) fenilo, grupo 2-
(dimetilcarbamoil) fenilo, grupo 3-(dimetilcarbamoil) fenilo,
grupo 2,3-difluorofenilo, grupo 2,3-diclorofenilo, grupo 2,3-
dibromofenilo, grupo 2,4-difluorofenilo, grupo 2,4-
diclorofenilo, grupo 2,5-diclorofenilo, grupo 2,6~
diclorofenilo, grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, grupo 2-cloro-4-
fluorofenilo, grupo 2-cloro-5-fluorofenilo, grupo 2-cloro-6-
fluorofenilo, grupo 3—cloro—2—fluorofenilo, grupo 5S-cloro=2=
fluorofenilo, grupo 5-bromo-2-clorofenilo, grupo 2-cloro-5-
nitrofenilo, grupo 2-cloro-3-metilfenilo, grupo 2-cloro-5-
metilfenilo, grupo 2-cloro-3-(trifluorometil) fenilo, grupo 2-
cloro-5-(trifluorometil) fenilo, grupo 2=¢cloro-3-
hidroxifenilo, grupo 2-cloro-5-hidroxifenilo, grupo 2-cloro-
3-metoxifenilo, grupo 2-cloro-5-metoxifenilo, grupo 2-cloro-
3-metilsulfamoilfenilo, grupo 2-cloro-5-metilsulfamoilfenilo,

grupo 2-cloro-3-aminofenilo, grupo 2-cloro-5-aminofenilo,

grupo 2-cloro-3-(metilamino) fenilo, grupo 2—-cloro—5-
(metilamino) fenilo, grupo 2-cloro-3-(dimetilamino) fenilo,
grupo 2-cloro-5-(dimetilamino) fenilo, grupo 2=cloro=3-

ERN
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(acetilamino) fenilo, grupo 2-cloro-5-(acetilamino) fenilo,
grupo 2-cloro-3-(metilsulfonil) fenilo, grupo 2—egloro—5-
(metilsulfonil) fenilo, grupo Z2=6 BFG=J=
(metilsulfonilamino) fenilo, grupo 2—elore—5-
(metilsulfonilamino) fenilo, grupo 2,3,4-trifluorofenilo,
grupo 2-gleore—3, 4—diflusrefenils, grupo 2-clere—3,5—

difluorofenilo, grupo 2-cloro-3,6-difluorofenilo, grupo 2-
cloro-4,5-difluorofenilo, grupo 2-cloro-4,6-difluorofenilo,
grupo 3-cloro-2,4-difluorofenilo, grupo 3=clore=2,.5=
diflusrefenileo, gripe 3-clore-2,6-diflusrefenile, grupse 2,3-
dicloro-4-fluorofenilo, grupo —gleoro-2-fluoro-5-
trifluorometilfenilo, grupo 2-cloro-3,5,6-trifluorofenilo,
grupo 3-cloro-2,4,5-trifluorofenilo, grupo 3-cloro-2,14, 6-
trifluorofenilo, grupo 2,3-dicloro-4,5,6-trifluorofenilo,
grupo 3,5-dicloro-3,4,6-trifluorofenilo, grupo 2,6-dicloro-
3.4, 3-trifluorofenilo, grupo perfluorofenilo, grupo
ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo
ciclohexilo, grupo 2-hidroxieicloprepiles, grupo B-
hidroxiciclobutilo, grupo 3-hidroxiciclopentilo, grupo 2-
hidroxiciclohexilo, grupo 3-hidroxiciclohexilo, grupo  4-
hidroxiciclohexilo, grupo 4-indanilo, y grupo lH-inden-4-ilo.
El anillo Cy es preferentemente. un grupo fenilo, grupo
naftilo, grupo 2-clorofenilo, grupo 3-clorofenilo, grupo 2-
bromofenilo, grupo 3-bromofenilo, grupo 2-etilfenilo, grupo

3-etilfenilo, grupo 2-hidroxifenilo, grupo 2-etoxifenilo,
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grupo 3-(trifluorometiloxi) fenilo, grupo =
(metilsulfonil) fenilo, grupo 2,3-difluorofenilo, grupo 2,3-
diclorofenilo, grupo 2-cloro-3-fluorofenilo, grupo 2-cloro-4-
fluorofenilo, grupo 2-cloro-5-fluorofenilo, grupo 2-cloro-6-
flueorofenilo, grupo 3-=cloro-2-fluorofenileo, grupo 5S5-bromo-2-
clorofenilo, grupe 2-cloro-5-metilfenilo, grupo 2-cloro-5-
hidroxifenilo, grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, grupo
2-cloro-3,6-difluorofenilo, grupo 3-cloro-2,4-difluorofenilo,
grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo, grupo P gl bonqe gk o
metilfenilo, grupo 3-cloro-2-metilfenilo, grupo 2-cloro-3-
metoxifenilo, grupo 3-cloro-2-metoxifenilo, grupo o=

nitrofenilo, grupo 3-cianofenilo, grupo 4-metilfenilo, grupo

3-trifluorometilfenilo, grupo 2-(trifluorometiloxi)fenilo,
grupo 3-hidroxifenilo, grupo 3-etoxifenilo, grupo 3=
aminofenilo, grupo 2-(metilamino) fenilo, grupo 2=

(dimetilamino) fenilo, grupo 2-(dietilamino)fenilo, grupo 2-
(N-etil-N-metilamino) fenilo, grupo 2— (N—isopropil-N-
metilamino) fenilo, grupo 2- (N-bencil-N-metilamino) fenilo,
grupo 2-(N-acetil-N-metilamino) fenilo, grupo 2-(N-metil-N-
metilsulfonilamino) fenilo, grupo 3-(metilamino)fenilo, grupo
2-carboxifenilo, grupo 3-(dimetilaminocarbonil)fenilo, grupo
3-(acetilamino) fenilo, grupo 2-bifenilo, grupo 2-
(metilsulfonil) fenilo, grupo 2-cloro-5-metilsulfanilfenilo,
grupo 2-cloro-5-metilfenilo, grupo 2=

(metilaminosulfonil) fenilo, grupo 2i=

Ea Ny
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(dimetilaminosulfonil) fenilo o grupo ko
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(dimetilaminosulfonil) fenilo, particularmente es preferible
grupo 2-clorofenilo, grupo 2-bromofenilo, grupo 2-etilfenilo,
grupo 2-hidroxifenilo, grupo 2-etoxifenilo, grupo 2,3-
difluorofenilo, grupo 2,3-diclorofenilo, grupo 2-cloro-3-
fluorofenilo, grupo 3-cloro-2-fluorofenilo, grupo 2-cloro-4-
fluorofeniloe; grupo 2-cloro-5=fluorcofenilco, grupo 2-cloro—6-
fluorofenilo, grupe S-bremo-2Z2-glereofenile, grupe 2-clerg—5-
hidroxifenilo, grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenilo, grupo
2-cloro-3, 6-difluorofenilo, grupo 3-cloro-2,6-difluorofenilo,
grupo 2-cloro-3-metilfenilo, grupo 2-cloro-3-metoxifenilo,
grupo Z2-trifluorometilfenilo, grupo 2-(metilsulfonil)fenilo,
grupo 2-cloro-5-metilsulfanylfenilo, grupo 2-cloro-5-
metilfenilo o grupo 2-(dimetilaminosulfonil)fenilo, y mas
preferentemente grupo 2, 3~diglorofenilo, grupo Zpa
difluorofenilo, grupo 2-cloro-3-fluorofenilo o grupo 3-cloro-
2~fluerofenils.

R y grupo B son preferentemente grupo fenilo, grupo 3,4-

diclorofenilo, grupo 2-bifenilo, grupo ciclopropilo, grupo 2-

hidroxiciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo Z=
hidroxiciclobutilo, grupo 3-hidroxieicloebutile, grupo
ciclopentilo, grupo 2-hidroxiciclopentilo, grupo 3-
hidroxiciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo 2=

hidroxicielohexile, ¢grupo 3-hidrexiciclohexileo, y grupoc 4-

hidroxiciclohexilo, particularmente es preferible grupo

EaS
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fenilo, grupo 3,4-diclorofenilo, grupo 2-bifenilo, grupo

69

ciclopropilo; grupo ciclobutilo, grupe ciclopentilo y grupo
ciclohexilo.

Como R*?), R*», R!' y grupo B, son preferibles grupo fenilo
y grupo ciclohexilo.

El "grupo heterociclico" significa un heterociclo
monociclico de 5 ¢ 6 miembros saturado o no saturado
(inclusive parcialmente no saturado vy completamente no
saturado) conteniendo, ademas del &tomo de carbono, por 1lo
menos uno, preferentemente 1 a 4, heterodtomos seleccionados
del atomo de nitrdgeno, atomo de oxigeno y atomo de azufre,
un anillo fusionado de estos heterociclos, o un anillo
fusionado de anillo de carbono Cs-;9 y heterociclo, en donde el

anillo de carbono se selecciona de benceno, ciclopentano vy

hexametileno.

Los ejemplos del "grupe  hetercecielice mencciclice
saturado" incluyen grupo pirrolidinilo, grupo
tetrahidrofurilo, grupo tetrahidrotienilo, grupo

imidazolidinilo, grupo pirazolidinilo, grupo 1,3-dioxolanilo,
grupo 1,3-oxatiolanilo, grupo oxazolidinilo, grupo
tiazolidinilo, grupo piperidinilo, grupo piperazinilo, grupo
tetrahidropiranilo, grupo tetrahidrotiopiranilo, grupo
dioxanilo, grupo morfolinilo, grupo tiomorfolinilo, grupo 2-
oxopirrolidinilo, grupo 2=propiperidinile; grupo 4-

oxopiperidinilo, grupo 2,6-dioxopiperidinilo y 1lo similar.
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Preferentemente, es grupo pirrolidinilo, grupo piperidinilo o
grupo morfolinilo.

Los ejemplos del "grupo heterociclico monociclico no
saturado" incluyen grupo pirrolilo, grupo furilo, grupo
tienilo, grupo imidazolilo, grupo 1,2-dihidro—2-
oxoimidazolilo, grupo ©pirazolilo, grupo diazolilo, grupo
oxazolilo, grupo isoxazolilo, grupo tiazolilo, grupo
isotiazolilo, grupo 1,2,4-triazolilo, grupo 1,2,3-triazolilo,
grupo tetrazolilo, grupo 1,3,4-oxadiazolilo, grupo 1,2,47
oxadiazolilo, grupo 1,3,4-tiadiazolilo, grupo 1,2,4-
tiadiazolilo, grupo furazanilo, grupo pliEidilo, grupo
pirimidinilo, grupo 3,4-dihidro-4-oxopirimidinilo, grupo
piridazinilo, grupo pirazinilo, grupo 1,3,5-triazinilo, grupo
imidazolinilo, grupo pirazolinilo, grupo oxazolinilo (grupo
2-oxazolinilo, grupo 3-oxazolinilo, grupo 4-oxazolinilo),
grupo isoxazolinilo, grupo tiazolinilo, grupo isotiazolinilo,
grupo piranilo, grupo 2-oxopiranilo, grupo 2-0x0-2,5-
dihidrofuranilo y grupo 1,l1-dioxc—-1H-isotiazolilo. Los
ejemplos preferibles incluyen pirrolilo, grupo furilo, grupo
los tienilo, grupo imidazolilo, grupo pirazolilo, grupo
oxazolilo, grupo isooxazolilo, grupo tiazolilo, grupo
isotiazolilo, grupo piridilo, grupo 2-oxo-2,5-dihidrofuranilo
y grupo 1,1l-dioxo-1H-isotiazolilo.

Como un '"grupo heteroéiclico, el cual es un anillo

fusionado" grupo indolilo (por ejemplo, grupo 4-indolilo,

R
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grupo 7-indolilo grupo y lo similar), grupo isoindolilo,
grupo 1,3-dihidro-1,3-dioxoisoindolilo, grupo benzofuranilo,
(por ejemplo, grupo 4-benzofuranilo, grupo 7-benzofuranilo, y
lo similar), grupo indazolilo, grupo isobenzofuranilo, grupo
benzotiofenilo, (por ejemplo, grupo 4-benzotiofenilo, grupo
T-benzotiofenilo y lo similar), grupo benzoxazolilo (por
ejemplo, grupo 4-benzoxazolilo, grupo 7-benzooxazolilo, y 1lo
similar), grupo Dbenzimidazolilo (por ejemplo, grupo 4-
benzimidazolilo, grupo 7-benzimidazolilo y lo similar), grupo
benzotiazolilo (por ejemplo, grupo 4-benzotiazolilo, grupo 7-
benzotiazolilo y lo similar), grupo indolizinilo, grupo
quinolilo, grupé isoquinolilo, 1,2-dihidro-2-oxoquinolilg,
grupo quinazolinilo, grupo quinoxalinilo, grupo cinnolinilo,
grupo ftalazinilo, grupo quinolizinilo, grupo purilo, grupo
pteridinilo, grupo indolinilo, grupo isoindolinilo, grupo
5,6,7,8-tetrahidroguineclile, grupo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolilo, grupo 2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolilo,

grupo benzo[l,3]dioxolilo, grupo 3,4-metilendioxipiridilo,

grupo 4,5-etilendioxipirimidinilo, grupo cromenilo, grupo
cromanilo, grupo isocromanilo y lo similar pueden
mencionarse.

Es preferentemente un anillo fusionado de heterociclo
monociclico de 5 6 6 miembros y anillo benceno. Los ejemplos
especificos del mismo incluyen grupo indolilo, grupo

benzofuranilo, grupo benzotiofenilo, grupo benzimidazolilo,

IR
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grupo benzoxazolilo, grupo benzotiazolilo, y grupo
benzo[1l,3]dioxolilo y lo similar.
El "grupo heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a
5 sustituyentes seleccionados del grupo A" es un '"grupo
heterociclico" definido precedentemente que es opcionalmente
sustituido por 1 a 5, preferentemente 1 a 3, sustituyentes
seleccionados del grupo A" definido anteriormente e incluye
el "grupo heterociclico" sin .sustituir.
El "grupo heterociclico" es preferentemente un
heterociclo monociclico que contiene 1 o 2 heterodtomos, o un

heterociclo el cual es un anillo fusionado con un anillo

benceno.
Los ejemplos especificos del "grupo heterociclico
opcionalmente = sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A" incluye grupo pirrolidinilo, grupo
piperidinilo, grupo morfolino, grupo pirrolilo, grupo 2-
pirrolilo, grupo 3-pirrelile, grupo 2-furilo, grupo 3-=furilg,
grupo 2-tienilo, grupo 3-tienilo, grupo 4,5-diclorotiofen-3-
116, g¢grupe 2-ox0-2;5-dihidrofuran-3-ilo, grupo 1, l-dioxo-1H-
isotiazol-5-ilo, grupo 4-metiltiazol-5-ilo, grupo
imidazolilo, grupo 2-imidazolilo, grupo 3-imidazolilo, grupo
4-imidazolilo, grupo pirazolilo, grupo 2-oxazolilo, grupo 3-
isoxazolilo, grupo 2-tiazovlilo; grupo 3-isotiazolilo; grupo
I~Elwercpiridin—2-ilo, gEups J-eloropiridin-Z2-ile, grupe 3-

cloro-4=fluoropiridin-2-ile, grupoe 3,5-dicleropiridin-2-ilo,
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grupo 3-piridilo, grupo 2-fluoropiridin-3-ilo, grupo

2-

cloropiridin—-3-ile, grupo 2-cloro-4-fluoropiridin-3-ilo,

grupo 2-cloro-5-fluoropiridin-3-ilo, grupo

2,9

dielerepirigin-s—1le, grupo 2-clore~b~-fluerepiridin-3-ile,

grupo 2,6=-dicloropiridin-3-ile, grupo 4=piridilo, grupo 2-

fluvoropiridin-4-ile, grupe 2-cleropiridisn-4-ile, @grupe 2-

clore-3-fluarepiridin=~¢=~ilo,; grupd 2;3=diflucropiridin=4=1lgo,

grupo 2,3-dicleoropiridin-4-ile, grupe 2,5-dicleropiridin-4-

1le, grupo 2-cloro-6-fluoropiridin-4-ilo, grupo

2 il

dicloropteidin—4=1la, grupo 2-cloro-3,6-difluoropiridin-4-

ile, grupe 2-tleoro-3,5-diflusropiridin-d-ile, gripe 2,3,6-

trifluoropiridin-4-ilo, grupo 2,3,5,6-tetrafluoropiridin-4-

ilo, grupe Z-indelils, grupe J-imdoelile, grupe 4-indelils,

grupo 7-indolilo, grupo 2-benzofuranilo, grupo,
benzofuranilo, grupo, 7-benzofuranilo, grupo,
benzotiofenilo, grupo 4-pbenzotiofenilo, grupo
benzotiofenilo, grupo 2-benzimidazolilo, grupo
benzimidazolilo, grupo 2-benzoxazolilo, grupo

benzoxazolilo, grupo 7-benzoxazolilo, grupo 2-benzotiazolilo,

grupo 4-benzotiazolilo, grupo 7-benzotiazolilo, grupo

2-

benzo[1l,3]dioxolilo, grupo 4-benzo[l,3]dioxolilo, grupo 5-

benzo[1l,3]dioxolilo y lo similar.

Como el anillo Cy, son preferibles grupo 2-piridilo y

grupo 4-piridilo,

como R' y grupo B, es preferible grupo imidazolilo, grupo

EicN
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2-piridilo, grupo 2-benzotiofenilo, grupo grupo morfolino vy
grupo 4-metiltiazol-5-ilo, vy

como R* y R*3, es preferible el grupo pirrolidinilo.

E1l "grupo alquilo C;-;p opcionalmente sustituido por 1 a 3
sustiﬁuyentes seleccionados de &tomo haldédgeno y grupo B" es
un grupo alquilo Cj-39 opcionalmente sustituido por grupo
sustituyente seleccionado de "atomo haldgeno" definido
precedentemente y "grupo B" definido precedentemente, y puede
ser un grupo alquilo sin sustituir. La fraccidén alquilo es
grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada que posee
1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos especificos incluyen
grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo,
grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-
butilo, grupo pentilo, grupo isopentilo, grupo l-metilbutilo,
grupo l-etilpropilo, grupo 2-etilpropilo, grupo 1 ;1=
dimetilpropilo, grupo 1,2-dimetilpropilo, grupo terc-pentilo,
grupo hexilo, grupo isohexilo, grupo 1l-metilpentilo, grupo
1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo 1 ;3=
dimetilbutilo, grupo l=etilbutiloe, grupo T= el
metilpropilo, grupo l-etil-2-metilpropilo, grupo 1,1,2-
trimetilpropilo, grupo 1,2,2-trimetilpropilo, grupo l-etil-1-
metilpropilo, grupo heptilo, grupo isoheptilo, grupo 1-
metilhexilo, grupo l,1-dimetilpentilo, grupo 1,2-
dimetilpentilo, grupo 1l,3-dimetilpentilo, grupo 1,4-

dimetilpentilo, grupo 1,1,2-trimetilbutilo, grupo 1;1,3=
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trimetilbutilo, grupo 1,2,2-trimetilbutilo, grupo 1,2,3-
trimetilbutilo, grupo 1,3,3-trimetilbutilo, grupo 1=
etilpentilo, grupo l-etil-2-metilbutilo, grupo 1l-etil-3-
metilbutilo, grupo 2-etil-1-metilbutilo, grupo flo=
propilbutilo, grupo l-etil-2,2-dimetilpropilo, grupo =
isopropil-2-metilpropilo, grupo l-isopropil-l-metilpropilo,
grupo 1,1-dietilpropilo, grupo 1,1,2,2-tetrametilpropilo,
grupo l-isopropilbutilo, grupo 1l-etil-l-metilbutilo, grupo
octilo, grupo nonilo, grupo decanilo y lo similar, dando
preferencia a grupo alquilo de cadena 1lineal o cadena
ramificada que posee 1 a 6 atomos de carbono, particularmente
con preferencia a los grupo alquilo de cadena ramificada que
poseen 1 a 6 atomos de carbono.

El "grupo B" es un grupo que consiste de "grupo en
anillo de carbono Cj3-;p opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados de grupo A" definido
anteriormente, "gruupo heterociclico opcionalmente sustituido
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A" definido
anteriormente, -OR*, -SR*, -NR*R®>, -CONR*R*’, -SO,NR*R*’,
grupo -COR?®, -NR*COR%®, -SO,R®*¢®, -NR*!SO,R*¢, -COOR*! y un grupo
-NR*’COOR®®.

Como se indica en la presente, R* y R* son iguales o
diferentes y cada uno es un atomo de hidrdégeno, un "grupo
alquilo C;-4" definido precedentemente, un "grupo en anillo de

carbono C3-;9 opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
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seleccionados del grupo A" definido anteriormente o un "grupo
heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A" definid
anteriormente, y R® es un "grupo alquilo C," definido
precedentemente, un "grupo en anillo de carbono Ci-y9
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A" definido anteriormente o un "grupo

heterociclico opcionalmente sustituido por 1 a 9
sustituyentes seleccionados del grupo A" definido
anteriormente.

Los ejemplos especificos de los grupos -OR**, -SR*,
-NR**R*®, -CONR®'R*®, -SO2NR*'R*’, -COR*®, -NR*COR*®, -SO,R%®,
~NR*80,R?°, -COOR® y  -NR*>COOR*®*  incluyen sustituyentes
indicados en las definiciones de "-OR3", w»_gpr3ln = w_NR2lR3?n,
"-CONR*'R*?", "-SO,NR?'R*?", "-COR*’", "-NR*'COR*", "-SO,R*",
"-NR®'SO,R®3", "-COOR®"™ vy "-NR*COOR®**" para el grupo A",
respectivamente, y lo similar.

Los ejemplos especificos de "grupo alaquilo Ci-10
opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del &tomo haldgeno y del grupo B" incluyen
grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo,
grupo butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-
butilo, grupo pentilo, grupo isopentilo, grupo l-metilbutilo,
grupo l-etilpropilo, grupo 2-etilpropilo, grupo 1,1-

dimetilpropilo, grupo 1,2-dimetilpropilo, grupo terc-pentilo,
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grupo hexilo, grupo isohexilo, grupo 1l-metilpentilo, grupo

1,1-dimetilbutilo, grupo l1,2-dimetilbutilo, grupo

L B

dimetilbutile, grupo l-etilbutilo, grupo I-gtil-1~

metilpropilo, grupo l-etil-2-metilpropilo, grupo 1L

1 g =

trimetilpropilo, grupo 1,2,2-trimetilpropilo, grupo l-etil-1-

metilpropilo, grupo heptilo, grupo isoheptilo, grupo
metilhexilo, grupo l,1-dimetilpentilo, grupo
dimetilpentilo, grupo 1l,3-dimetilpentilo, grupo
dimetilpentilo, grupo 1,1,2-trimetilbutilo, grupo 1;
trimetilbutilo, grupo 1,2,2-trimetilbutilo, grupo 1,
trimetilbutilo, grupo 1,3,3-trimetilbutilo, grupo
etilpentilo, grupo l-etil-2-metilbutilo, grupo l-eti
metilbutilo, grupo 2-etil-1-metilbutilo, grupo

propilbutilo, grupo l-etil-2,2-dimetilpropilo, grupo

1-
1,2-
1,4-
1,3-
2,3-

1-
1-3-

1-

1-

isopropil-2-metilpropile, grupo l-isopropil-l-metilpropilao,

grupo 1l,1-dietilpropile, grupo 1,1,2,2-tetrametilpropile,

grupo l-isopropilbutilo, grupo 1l-etil-l-metilbutilo, grupo

fluorometilo, grupo trifluorometilo, grupo cloroetilo, grupo

2-fluoroetilo, grupo 2-cloroetilo, grupo 3-fluoropropilo,

grupo 2-cloropropilo, grupo 2,2,2-trifluorcetilo, grupo 2-

hidroxietilo, grupo Z-hidroxiprepile, grupo <Z2-hidroxi-1-

metiletilo, grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, grupo

(hidroximetil)propilo, grupo 3-hidroxipropilo, grupo

1-

2 -

hidroxibutilo, grupo 4-hidroxibutilo, grupo 2-hidroxipentilo,

grupo 5-hidroxipentilo, grupo 2,3-dihidroxipropilo, grupo
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2,3-dihidroxibutilo, grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo,
grupe 2-hidrexi-2-metilpropilo, grupo l1l-(hidroximetil)butile,
grupo 1- (hidroximetil)-2-metilpropilo, grupo =
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilbutilo, grupo 2-hidroxi-1l-feniletil grupo, 2-hidroxi-2-
feniletil grupo, l1-(hidroximetil)-2-feniletilo, grupae 3=
metil-1-(hidroximetil)butilo, grupo 2-etil-1-
(hidroximetil)butilo, grupo 3-hidroxi-l-metilpropilo, grupo
1,1-dimetil-3-hidroxipropilo, grupo l,Z2-dimetil-3-
hidroxipropilo, grupo l-isopropil-3-hidroxipropilo, grupo
2p2=dimetil~l= (Z-hidroxietil)propila;, grupo l=gti] =3=
hidroxipropilo, grupe 2-hidroxi-l-isopropilpropile, grupo 1-
etil-1-(hidroximetil)propilo, grupo 1,1-dimetil-2-
hidroxipropilo, grupo 1,2-dimetil-2-hidroxipropilo, grupo 1-
etil-2-hidroxipropilo, grupo 4-hidroxi-l-metilbutilo, grupo
2-etil~1-(hidroximetil)-2-metilbutilo, grupo 3,3-dimetil=1-
(hidroximetil)butilo, grupo 1-(hidroximetil)pentilo, grupo 4-

metil-1-(hidroximetil)pentilo, grupo metoximetilo, grupo 2-

metoxietilo, grupo metilsulfanilmetilo, grupo 2=
(metilsulfanil)etilo, grupo 2-aminoetilo, grupo 2-
(dimetilamino)etilo, grupo carboximetilo, grupo 2=

carboxietilo, grupo 2-carboxipropilo, grupo 3-carboxipropilo,
grupo carbamoilmetilo, grupo 2-carbamoiletilo, grupo
metilaminocarbonilmetilo, grupo dimetilaminocarbonilmetilo,

grupo 2-(fenilaminocarbonil)etilo, grupo 2-oxopropilo, grupo
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metilsulfonilmetilo, grupo 2= metilesul foniljetilo,
sulfamoilmetilo, grupo metilaminosulfonilmetilo,
dimetilaminosulfonilmetilo, grupo

butilaminosulfonilmetilo, grupo 2-(acetilamino)etilo,

2-(metilsulfonilamino)etilo, grupo

9z

grupo

grupo

terc-

grupo

2-

(etoxicarbonilamino)etilo, grupo bencilo, grupo fenetilo,

grupo 3-fenilpropilo, grupo 4-fenilbutilo, grupo

2~

bifenilmetilo, grupo 3,4-diclorobencilo, grupo 2-hidroxi-2-

feniletilo, grupo ciclopentilmetilo, grupo ciclohexilmetilo,

grupe Z-giclohexiletile, ¢grupo l-ciclohexil-Z2-hidrexietile,

grupo l-ciclohexilmetil-2-hidroxietilo,

grupo

fenilaminocarbonilmetilo, grupo 2-piridin-2-iletilo, grupo 2-

imidazol-1-iletilo, grupo 2-benzotiofen-2-iletilo, grupo 2-

morfolinoetilo, grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etilo, grupo 1-

carboxietilo, grupo l-carbamoiletilo, grupo l-carboxi-2-

metilpropilo, grupo l-carbamoil-2-metilpropilo, grupo 2-
hidroxi-1-(hidroximetil)propilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-
mercaptoetilo, grupo 1- (hidroximetil)-3-
(metilsulfanil)propilo; grupo 2=garboxi~1~

(hidroximetil)etilo, grupo 2-carbamoil-1- (hidroximetil)etilo,

grupo 2-(indol-3-il)-1-(hidroximetil)etilo, grupo 2—
(imidazol-4-il1)-1-(hidroximetil)etilo, grupo 2-(4-
hidroxifenil)-1-(hidroximetil)etilo, grupo 3-carbamoil-1-

(hidroximetil)propilo, grupo 5-amino-1-(hidroximetil)pentilo

y lo similar.
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R' es preferentemente grupo metilo, grupo etilo, grupo

80

propilo, grupe isopropilo, grupo butile, grupe isebutilo,
grupo terc-butilo, grupo 2-fluorocetilo, grupo 2,2,2-
trifluoreetile, grupe 2-hidroxietile, grupe 2-hidroxipropilo,
grupc J3-hidroexipropilo, grupo 4-hidroxibutilo, grupo, 5=
hidroxipentilo, grupo 2,3-dihidroxipropilo, grupo 2-hidroxi-
l-metiletilo, grupo 2-hidroxi-1,l-dimetiletilo, grupo 2-
hidroxi-1-(hidroximetil)etilo, grupo 1-(hidroximetil)propilo,
grupo 2-hidroxi-2-metilpropilo, grupo l-(hidroximetil)butile,
grupo 1- (hidroximetil)-2-metilpropilo, grupo =
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilbutilo, grupo 1-(hidroximetil)-3-metilbutilo, grupo 2-
hidroxi-l-feniletilo, grupo 2-hidroxi-2-feniletilo, grupo 1-
(hidroximetil)-2-feniletilo, grupo 2-metoxietilo, grupo
metilsulfanilmetilo, grupo 2-(metilsulfanil)etilo, grupo 2-
aminoetilé, grupo 2-(dimetilamino)etilo, grupo carboximetilo,
grupo 2-carboxietilo, grupo 3-carboxipropilo, grupo
carbamoilmetilo, grupo 2-carbamoiletilo, grupo
metilaminocarbonilmetilo, grupo dimetilaminocarbonilmetilo,

grupo 2-(fenilaminocarbonil)etilo, grupo 2-oxopropilo, grupo

metilsulfonilmetilo, grupo 2-(metilsulfonil)etilo, grupo
sulfamoilmetilo, grupo metilaminosulfonilmetilo, grupo
dimetilaminosulfonilmetilo, grupo texrc-

butilaminosulfonilmetilo, grupo 2-(acetilamino)etilo, grupo

2-(metilsulfonilamino)etilo, grupo 2-
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(etoxicarbonilamino)etilo, grupo bencilo, grupo fenetilo,
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grupo 3-fenilpropilo, grupo 4-fenilbutilo, grupo 2~

bifenilmetilo, grupo 3,4-diclorobencilo, grupo
ciclopentilmetilo, grupo ciclohexilmetilo, grupo 1=
elclohexil-2-hidroxietile, grupo l-ciclohexilmetil-2-

hidroxietileo, grupe Z=piridin-Z2-iletilo, grupe 2-imidazol-1-
iletilo, grupo 2-morfolinoetilo, grupo 2-(4-metiltiazolin-5-
il)etilo o grupo benzotiofen-2-ilmetilo, es particularmente
preferible el grupo alquilo ramificado en la posicién 1 y/o
el grupo alquilo sustituido por grupo hidroxilo. Los ejemplos
especificos de los mismos incluyen grupo 2-hidroxi-1-
metiletilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, grupo 1-
(hidroximetil)-2,2-dimetilpropilo, grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilbutilo, grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo y grupo 2-
fenil-1-(hidroximetil)etilo. Cuando éstos sustituyentes
particularmente preferibles estdn formas opticamente activas,
la forma S es la méas preferible.

R Y R** son preferentemente grupo metilo, grupo etilo vy
grupo trifluorometilo, y R* y R*®® preferentemente son grupo
metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo isopropilo, grupo
2-hidroxietilo, grupo 3-hidroxipropilo, y ciclohexilmetilo,
es mas prefereble grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo
y es particularmente preferible grupo metilo.

El anillo Cy en la férmula [I] es preferentemente un

"grupo en anillo de carbono Cs3.;9p opcionalmente sustituido por
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1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo A" definido
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precedentemente, mas preferentemente

RYm

en donde R?, R’°, R® y m son iguales a 1los definidos
anteriormente. Una modalidadyde realizacidén mas preferible en
la presente es igual al compuesto 4-oxoquinolina representado
por la férmula [II], en donde m es preferiblemente 0 6 1, méas
preferentemente 0.

El grupo A para el anillo Cy es preferiblemente grupo

ciano, grupo fenilo, grupo nitro, "&tomo haldbgeno" definido
precedentemente, "grupo alquilo Ci-4" definido
precedentemente, "grupo haloalquilo Ci-q4" definido
precedentemente, "grupo alquiloxilo Ci-4" definido
precedentemente, "-OR*'" definido precedentemente, "-SR3"
definido precedentemente, "-NR®*'R*" definido precedentemente,
"-CONR?'R*?" definido precedentemente, "-SO,NR*R**" definido
precedentemente, "-NR*'COR*" definido precedentemente, grupo
"-S0,R**" definido precedentemente & "-NR®'SO,R**" definido

precedentemente, méds preferentemente grupo <ciano, grupo

fenilo, grupo nitro, "atomo haldgeno", "grupo alquilo C;-4",
"grupo haloalquilo C;_4", "grupo haloalquiloxilo C;-4", grupo
"~QRYM"  U_gRalw, K woygpdlpaln. W go,RRIT, "=g0,NR*R*" ¢ um grupo
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"-NR*'COR**", y particularmente preferentemente el "atomo
halégeno" definido precedentemente.

El anillo Cy es el mas preferible

4
R
5
R
5 §"
R’ R
57’
R
en donde R®, R®' y R®'" son sustituyentes seleccionados del

dtomo de hidrégeno y "grupo A" definido precedentemente, y R’

y R’ son iguales a los definidos anteriormente.

R’ es preferentemente grupo fenilo, "atomo halégeno"
definido precedentemente, "grupo alquilo C;-4" definido
precedentemente, "grupo haloalquiloxilo Ci-g" definido
precedentemente, "-OR®!" definido precedentemente, "-NR*R*"
definido precedentemente, v BN gRa definido
precedentemente, "-NR®'COR**" definido precedentemente, grupo
"R definido precedentemente, ".COORA" definido

precedentemente é "-NR*'SO,R**" definido precedentemente,
mds preferentemente "&tomo haldgeno", '"grupo alquilo Ci-4",
"grupo haloalquiloxilo Ci-4", o AL o TNRIRHW, y
particularmente preferible el "4dtomo haldgeno" definido
precedentemente,

R> es preferentemente Aatomo de hidrégeno, grupo ciano,

grupo nitro, "4tomo haldgeno" definido precedentemente,

"grupo alquilo Ci-4" definido precedentemente, "grupo
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haloalquilo C;-4" definido precedentemente, "-OR®*!" definido
precedentemente, "-SR®*" definido precedentemente, "-NR*R3"
definido precedentemente, "_CONR®!'R®?" definido
precedentemente, = SO NRPR" definido precedentemente o©

gruupo "-NR?*'COR*®" definido precedentemente,
mas preferentemente 4atomo de hidrégeno, "atomo haldgeno" o
"grupo alquilo C;-4", vy particularmente preferible es el
"atomo haldgeno".

R® es preferentemente "&tomo haldgeno", "grupo alquilo
Ci-4" definido precedentemente, "—SOzRa“' definido
precedentemente, "-OR*'"™ definido precedentemente o "-SR*"
definido precedentemente, mas preferentemente "atomo
haldégeno".

R® y R®""" son preferentemente iguales o diferentes vy
cada uno es atomo de hidrégeno o "atomo de haldgeno"

definidos precedentemente, R° es preferentemente atomo de

hidrdégeno, "atomo haldgeno" definido precedentemente, "grupo
alquilo Cj;-4" definido precedentemente, "_S0,R*¥" definido
precedentemente, "-OR*'" definido precedentemente o "-SR*!"

definido precedentemente, mas preferentemente, dtomo de
hidrégeno, "atomo haldgeno", "grupo alquilo C;-4" definido
precedentemente o grupo "-SR®'" definido precedentemente, vy
méds preferentemente &tomo de hidrdégeno.

R' es preferentemente "grupo en anillo de carbono Cs-1g

opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes
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seleccionados del grupo A" definido precedentemente,
"heterociclico grupo opcionalmente sustituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo A" definido
precedentemente, "-OR?" definido precedentemente (en la
presente, es concretamente preferible el grupo metoxilo),
grupo "-NR*R®" definido precedentemente (en la presente, es
concretamente preferible el grupo amino, grupo metilamino,
grupo etilamino o grupo dimetilamino), "-NR*COR**" definido
precedentemente (en la presente, es concretamente preferible
grupo acetilamino), "-NR**SO,R**" definido precedentemente (en
la presente, es concretamente preferible, el grupo

metilsulfonilamino o grupo N-metil-N-(metilsulfonil)amino).

El grupo "-NR®COOR**" definido precedentemente (en la
presente, es concretamente preferible el grupo
metoxicarbonilamino) o ‘"grupo alquilo C;-;9 opcionalmente

sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de atomo

haldgeno y grupo B" definidos precedentemente, mas
preferentemente, "grupo en anillo de carbono Cs-10
opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes

seleccionados del grupo A" definido precedentemente o "grupo
alquilo Cj-;p opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de atomo haldégeno y grupo BY, mas
preferentemente "grupo alquilo C;-;9 opcionalmente sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de &tomo haldgeno vy

grupo B" definidos anteriormente.
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R? es preferentemente atomo de hidrdgeno.
R’ es preferentemente atomo de hidrégeno, grupo ciano
"atomo haldgeno" definido precedentemente, grupo hidroxilo o
& grupo alcoxilo Ci-g" definido precedentemente, mas

preferentemente 4atomo de hidrégeno, grupo ciano, "atomo

halégeno”" definido precedentemente o "grupo alcoxilo Ci-4"

definido precedentemente, mas preferentemente 4tomo de
hidrégeno, grupo ciano o ‘"grupo alcoxilo C;-4" definido
precedentemente, particularmente preferiblemente 4&tomo de
hidrégeno.

R*? es preferentemente &tomo de hidrdégeno, grupo ciano,

"atomo haldégeno" definido precedentemente, "grupo
heterceiglieco opcionalmente sustituido por . a 5
sustituyentes seleccionados de grupo A" definido
precedentemente, "grupo alquilo Cj-.i;9p opcionalmente sustituido

por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de &tomo haldgeno vy

grupo B" definidos precedentemente, T—gRR definido
precedentemente, "-SR*'" definido precedentemente, ".NRA'R8"
definido precedentemente, "_COOR?"" definido precedentemente
o "_N=CH-NR&!0Ralln definido precedentemente, mas
preferentemente atomo de hidrdgeno, "-QR*'" definido
precedentemente, "-SR®'" definido precedentemente o "-NR*'R28"
definido precedentemente, mas preferentemente atomo de
hidroégeno o "_QR*T" definido precedentemente, es

particularmente preferible "-OR?’."
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R* es preferentemente atomo de hidrdégeno, "grupo alquilo
Ci-10 opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de &tomo haldégeno y grupo B" definidos
precedentemente, "-OR®'" definido precedentemente o "-NR®'R2&"

definido precedentemente, mas preferentemente 4tomo de

hidrégeno, "-OR*’" definido precedentemente o "-NR¥'R®"
definido precedentemente, mas preferentemente 4tomo de
hidrégeno o "-QR?"" definido precedentemente, es

particularmente preferible el &tomo de hidrdégeno.

Es preferible que uno de R* y R*® sea &tomo de hidrégeno,
y el otro sea "-OR®'" definido precedentemente.

Es preferible que que R*' sea &tomo de hidrégzno y R*? o
R’ sean distintos al &tomo de hidrdgeno.

La "sal farmacéuticamente aceptable del mismo" puede ser
cualquier sal con la condicién que forme una sal no téxica
con un compuesto de la férmula indicada precedentemente [I] o©
[IT]. Por ejemplo, puede obtenerse por medio de la reaccidn
de un acido inorganico como 4cido bromhidrico, acido
fosférico, 4&cido sulflrico, acide clorhidrico y lo similar;
un acido organico tal como el 4cido tartdrico, 4cido
succinico, &cido malico, &cido lactico, &cido fumarico, é&cido
citrico, &cido maldnico, &acido oxalico, &cido acético, &cido
glucdénico, 4&cido trifluoracético, 4&cido ascérbico, acido
metilsulfdénico, &cido bencilsuldonico y lo similar; una base

inorgdnica tal como el hidréxido de sodio, hidréxido de



