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DESCRIPCION
Derivados de pirimidina para el tratamiento de infecciones viricas

La presente invencion se refiere a derivados de pirimidina, procedimientos para su preparacién, composiciones
farmacéuticas y su uso en el tratamiento de infecciones viricas, como VHB o VHC.

La presente invencion se refiere al uso de derivados de pirimidina en el tratamiento de infecciones viricas, trastornos
inmunitarios o inflamatorios, en los cuales esta implicada la modulacion o el agonismo de receptores de tipo toll
(TLR). Los receptores de tipo toll son proteinas transmembrana primarias caracterizadas por un dominio rico en
leucina extracelular y una extensioén citoplasmica que contiene una region conservada. El sistema inmunitario innato
puede reconocer patrones moleculares asociados con patégenos mediante estos TLR expresados en la superficie
celular de ciertos tipos de células inmunitarias. El reconocimiento de patdégenos extrafios activa la produccion de
citocinas y el aumento de la regulacion de moléculas co-estimuladores en fagocitos. Esto conduce a la modulacién
de la conducta de las células T.

Se ha estimado que la mayoria de las especies mamiferas tienen entre diez y quince tipos de receptores de tipo toll.
Se han identificado trece TLR (llamados TLR1 a TLR13) en seres humanos y ratones, y se han hallado formas
equivalentes de muchos de estos en otras especies mamiferas. No obstante, los equivalentes de ciertos TLR
hallados en seres humanos no estan presentes en todos los mamiferos. Por ejemplo, un gen que codifica una
proteina analoga a TLR10 en seres humanos esta presente en ratones, pero parece haber sido dafado en algun
punto en el pasado por un retrovirus. Por otra parte, los ratones expresan los TLR 11, 12 y 13, ninguno de los cuales
esta representado en seres humanos. Otros mamiferos pueden expresar TLR que no se hallan en seres humanos.
Otras especies no mamiferas pueden tener TLR distintos de los de mamiferos, como lo demuestra el TLR14, que se
encuentra en el pez globo Takifugu. Esto puede complicar el proceso de usar animales experimentales como
modelos de inmunidad innata humana.

Para revisiones detalladas de receptores de tipo toll, ver los siguientes articulos cientificos. Hoffmann, J.A., Nature,
426, pag. 33-38, 2003; Akira, S., Takeda, K., y Kaisho, T., Annual Rev. Immunology, 21, pag. 335-376, 2003;
Ulevitch, R. J., Nature Reviews: Immunology, 4, pag. 512-520, 2004.

Los compuestos que indican actividad en receptores de tipo toll se han descrito previamente, como los derivados de
purina en el documento WO 2006/117670, derivados de adenina en los documentos WO 98/01448 y WO 99/28321,
y pirimidinas en el documento WO 2009/067081.

No obstante, existe una fuerte necesidad de nuevos moduladores de los receptores de tipo toll que tengan
selectividad preferida, mayor potencia, mayor estabilidad metabdlica y un mejor perfil de seguridad que los
compuestos de la técnica anterior.

En el tratamiento de determinadas infecciones viricas se pueden administrar inyecciones regulares de interferédn
(IFNa), como en el caso del virus de hepatitis C (VHC), (Fried et. al. Peginterferon-alfa plus ribavirin for chronic
hepatitis C virus infection, N Engl J Med 2002; 347: 975-82). Los inductores de IFN de moléculas pequefas
disponibles por via oral ofrecen ventajas potenciales de inmunogenicidad reducida y conveniencia de administracion.
Por lo tanto, los nuevos inductores de IFN son una nueva clase de farmacos potencialmente eficaz para tratar
infecciones viricas. Para un ejemplo en la bibliografia de un inductor de IFN de moléculas pequefias que tiene efecto
antivirico, véase De Clercq, E.; Descamps, J.; De Somer, P. Science 1978, 200, 563-565.

IFNa es también administrado en combinacién con otros farmacos en el tratamiento de ciertos tipos de cancer (Eur.
J. Cancer 46, 2849-57, y Cancer Res. 1992, 52, 1056). Los agonistas de TLR 7/8 son también de interés como
adyuvantes de vacunas debido a su capacidad de inducir una respuesta de Th1 pronunciada (Hum. Vaccines 2010,
6, 1-14; Hum. Vaccines 2009, 5, 381-394).

De acuerdo con la presente invencion, se da a conocer un compuesto de formula (1)

R,
L
H.
N7 NN
Rs ()

0 una de sus sales, tautdbmeros, solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables, en donde
R1 es hidrégeno, alquilo C14, ciclopropilo, alcoxi C1-s, halégeno, hidroxilo o trifluorometilo,

R2 es alquilo Ci-s, alcoxi (Ci-4)-alquilo (Ci-4), cicloalquilo Cs-7, heterociclo Ca-7, heterociclo biciclico, arilalquilo,
heteroarilo, o heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxilo, amino, alquilo Ci-s, di-alquilamino (C1-s), alquilamino
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C1-6, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, cicloalquilo Cs-s, &cido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, heterociclo, arilo,
alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, nitrilo; y

Rs es alquilo Cs-s, alcoxi Ca-s, alquenilo Cz6 0 alquinilo C2.6, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C+-3, alcoxi
Ci1.3, cicloalquilo Css y nitrilo:

En una primera realizacién, la presente invencién proporciona compuestos de formula (I) en donde Rs es butilo o
pentilo y en donde Rz y R1 son como se ha especificado antes.

En una realizaciéon adicional, la invencién se refiere a compuestos de féormula () en donde Rs es alquilo Cass
sustituido con hidroxilo, y en donde Rz y R1son como se han especificado antes.

Otra realizacion se refiere a compuestos de formula (I) en donde Rs, cuando es alquilo Ca-s sustituido con hidroxilo,
es uno de los siguientes

OH
N /\j\
/\)(S)\I,’ 7S ’l
OH

\ﬁ\ \/j\
& f/f ) ’.rl

Ademas, la presente invencién también proporciona compuestos de férmula (I), en donde R1 es hidrégeno o -CHs y
en donde Rz y R3 son como se ha especificado antes.

En otra realizacion de la presente invencién se dan a conocer compuestos de formula (I) en donde Rz es arilalquilo o
heteroarilalquilo, sustituido con alquilo C1-3, hidroxilo, alcoxi, nitrilo, heterociclo o éster y en donde R1 y Rs son como
se mencion6 anteriormente.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de formula () en donde Rz es alquilo Ci3
sustituido con arilo, heterociclo o heteroarilo que estd ademas sustituido con alquilo C1-3, alcoxi, éster carboxilico o
amida carboxilica y en donde R1 y R3s son como se definié anteriormente

Asimismo, la invencion se refiere a compuestos de férmula (I) en donde Rz es uno de los siguientes ejemplos que
pueden ademas sustituirse con alquilo C1-3, hidroxilo, alcoxi, nitrilo, heterociclo o éster.

RS N ~N | N
‘ N | \ ‘ Lz “ ~ o ‘\
y . o N . . o \
O~

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién son:

OH o
I 5 2_/—/
s). S~ N>_

e NHT N 3

ﬁx”ﬁ N\/_?’ ¥

N | N __
NJ\NHZ /D

Los compuestos de formula (I) y su sal, tautémero(s), solvato o polimorfos farmacéuticamente aceptables tienen
actividad como productos farmacéuticos, en particular como moduladores de receptores de tipo toll (especialmente
TLR7 y/o TLRS).

En otro aspecto, la presente invencion da a conocer una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (l) o su sal, solvato o polimorfos farmacéuticamente aceptable junto con uno o mas excipientes,
diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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Asimismo, un compuesto de férmula () o su sal, solvato o polimorfos farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la presente invencion, o una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto de férmula (I) o su sal,
solvato o polimorfos farmacéuticamente aceptables, se puede usar como medicamento.

El compuesto de férmula (I) o su sal, solvato o polimorfos farmacéuticamente aceptable, o dicha composicion
farmacéutica que comprende dicho compuesto de férmula (l) o su sal, solvato o polimorfos farmacéuticamente
aceptable se puede usar en el tratamiento de un trastorno o enfermedad en donde esta implicada la modulacién de
TLR7 y/o TLRS.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado de cadena lineal o de cadena ramificada que
contiene el numero especificado de atomos de carbono.

El término "hal6geno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquenilo” se refiere a un alquilo como se definié6 anteriormente, que consiste en por lo menos dos
atomos de carbono y por lo menos un doble enlace carbono-carbono.

El término "alquinilo" se refiere a un alquilo como se defini6é anteriormente, que consiste en por lo menos dos atomos
de carbono y por lo menos un triple enlace carbono-carbono.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo carbociclico que contiene el nimero especificado de atomos de
carbono.

El término "heteroarilo" significa una estructura de anillo aromético segun se define para el término "arilo" que
comprende por lo menos 1 heterodtomo seleccionado entre N, O y S, en particular entre Ny O.

El término "arilo" significa una estructura de anillo aromatico que opcionalmente comprende uno o dos heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, en particular entre N y O. Dicha estructura de anillo aromatico puede tener 4, 5,6 0 7
atomos del anillo. En particular, dicha estructura de anillo aromatico puede tener 5 o 6 atomos del anillo.

El término "heterociclo biciclico" significa una estructura de anillo aromatico, segun se define para el término "arilo"
comprendida por dos anillos aromaticos condensados. Cada anillo esta opcionalmente comprendido por
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en particular entre Ny O.

El término arilalquilo” significa una estructura de anillo aromatico como se define para el término "arilo"
opcionalmente sustituida con un grupo alquilo.

El término "heteroarilalquilo” significa una estructura de anillo aromatico segun se define para el término "heteroarilo”
opcionalmente sustituida con un grupo alquilo.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo (cadena de carbono e hidrégeno) singular unido a oxigeno como por
ejemplo un grupo metoxi 0 un grupo etoxi.

Heterociclo se refiere a moléculas que estan saturadas o parcialmente saturadas e incluyen éxido de etilo,
tetrahidrofurano, dioxano u otros éteres ciclicos. Los heterociclos que contienen nitrégeno incluyen, por ejemplo,
azetidina, morfolina, piperidina, piperazina, pirrolidina y similares. Otros heterociclos incluyen, por ejemplo,
tiomorfolina, dioxolinilo y sulfonas ciclicas.

Los grupos heteroarilo son grupos heterociclicos que son aromaticos por naturaleza. Estos son heteroatomos
monociclicos, biciclicos o policiclicos que contienen uno o més heteroatomos seleccionados entre N, O S. Los
grupos heteroarilo pueden ser, por ejemplo, imidazolilo, isoxazolilo, furilo, oxazolilo, pirrolilo, piridonilo, piridilo,
piridazinilo o pirazinilo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) incluyen las sales de adicién con acido y
sus sales de base. Las sales de adicién con &cido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no
toxicas. Las sales de base adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas.

Los compuestos de la invencion pueden también existir en formas no solvatadas y solvatadas. El término "solvato”
se usa en la presente invencion para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y
una o mas moléculas disolventes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol.

El término "polimorfismo" se refiere a la capacidad del compuesto de la invencidn de existir en mas de una forma o
estructura cristalina.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden administrar como productos cristalinos o amorfos. Se pueden
obtener por ejemplo como tapones sélidos, polvos o peliculas por métodos tales como precipitacién, cristalizacién,
liofilizacion, secado por atomizacién o secado evaporativo. Se pueden administrar solos o combinados con uno o
mas de otros compuestos de la invencién o en combinacion con uno o mas de otros farmacos. En general, se
administraran como una formulacién en asociacion con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El
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término "excipiente" se usa en la presente invencion para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto(s) de
la invencion. La eleccion del excipiente depende en gran medida de factores tales como el modo de administracion
particular, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencion o cualquiera de sus subgrupos se pueden formular en diversas formas
farmacéuticas para propositos de administracion. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las
composiciones usualmente empleadas para farmacos de administracion sistémica. Para preparar las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en
la forma de sal de adicion, como el ingrediente activo en una mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, en donde el vehiculo puede adoptar una gran variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuticas son convenientemente en forma de
dosis unitaria adecuada, por ejemplo, para administracion oral, rectal o percutanea. Por ejemplo, para preparar las
composiciones en una presentacion oral, se puede emplear cualquier medio farmacéutico habitual tal como, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o vehiculos sélidos tales como almidones, azlcares,
caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y
comprimidos. Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las cépsulas representan las formas
farmacéuticas unitarias orales mas ventajosas, en cuyo caso se emplean obviamente los vehiculos farmacéuticos
sélidos. Ademas, se incluyen las preparaciones en forma solida que se pueden convertir, justo antes de usar, en
formas liquidas. En las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el vehiculo opcionalmente
comprende un agente potenciador de penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado
con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, en donde los aditivos no introducen un
efecto perjudicial importante sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser
Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversas formas,
p. €j., como un parche transdérmico, como un spot-on, como un ungiiento. Los compuestos de la presente invencién
pueden ademas administrarse por inhalaciéon o insuflacién a través de métodos y formulaciones empleados en la
técnica para administrar de esta manera. Por lo tanto, en general, los compuestos de la presente invencion se
pueden administrar a los pulmones en la forma de una disolucién, una suspension o un polvo seco.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas anteriormente mencionadas en forma
farmacéutica unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de la dosis. La forma farmacéutica unitaria, tal
como se usa en la presente memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias,
en donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido. Los ejemplos de dichas formas
farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluidos comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pastillas,
bolsitas de polvo, obleas, supositorios, disoluciones inyectables o suspensiones y similares, y sus multiples
segregados.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades infecciosas seran capaces de determinar la cantidad eficaz a partir
de los resultados de los ensayos presentados en lo sucesivo. En general, se contempla que una cantidad diaria
eficaz seria entre 0,01 mg/kg y 50 mg/kg de peso corporal, méas preferiblemente entre 0,1 mg/kg y 10 mg/kg de peso
corporal. Puede ser adecuado administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro o mas sub-dosis en intervalos
apropiados a lo largo del dia. Dichas sub-dosis se pueden formular como formas farmacéuticas unitarias, por
ejemplo, que contienen entre 1 y 1000 mg, y en particular entre 5 y 200 mg de ingrediente activo por forma
farmacéutica unitaria.

La dosis y la frecuencia exactas de administracién dependen del compuesto particular de férmula (I) utilizado, la
afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccidén que se esté tratando, la edad, el peso y el estado
fisico general del paciente particular, asi como también otros medicamentos que el individuo pueda estar tomando,
como conocen los expertos en la técnica. Asimismo, es obvio que la cantidad eficaz puede disminuirse o
aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que
prescribe los compuestos de la presente invencién. Los intervalos de cantidades eficaces anteriormente
mencionados son por consiguiente solamente pautas y no tienen como fin limitar el alcance o el uso de la invencion
en grado alguno.

Preparacién de compuestos

Los compuestos de formula (1), en donde R1 es un atomo de hidrégeno, se preparan de acuerdo con el esquema 1.
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R
i O\)(l 1. THF, NaH Of\N
H 0TS Ry” 0" 2[EtOH, NaOEt <
Carbonato de guanidina HO N NH;
A B

ELN, EtOH, 80°C N™ N7 NH

R
22 NH, 6 Ry NN
POCI
3 - = N R3\ = /H\
g :
o N7 NH,

Esquema 1

Los compuestos de tipo A, en el esquema 1, se preparan o bien por

(i) Reaccion de un alcohol heterociclico con un éster halogenado y una base adecuada, por ejemplo, carbonato de
potasio, carbonato de cesio o hidruro de sodio. El ejemplo se muestra en el esquema 2a.

(ii) Reaccién de un alcohol, o hidroxi-éster, por ejemplo acetato de 2-hidroxi-etilo, con un haluro de alquilo usando
una base apropiada, por ejemplo hidruro de sodio. El ejemplo se muestra en el esquema 2b.

Br 0
2 -OH l x O\AO/\
" S

NaH, DMF N
Esquema 2a

Br
7 ©/\ 0
ro g . Qo\)ko/\

NaH, TBAI, THF

Esquema 2b

Los compuestos de férmula (l), cuando R1 es alquilo, cicloalquilo, trifluorometilo o alcoxi y donde Rz es arilo o
heteroarilo, se preparan como en el esquema 3 a continuacion. El betacetoéster (E) se puede clorar usando, por
ejemplo, cloruro de tionilo para proporcionar el 2-cloro-beta-cetoéster intermedio (F). ElI fenol o alcohol
heteroaromatico (R20H) se combina con una relaciéon equimolar de hidroxido de sodio acuoso. Los disolventes
luego se eliminan a presion reducida para proporcionar la sal de fenol o alcohol heteroaromatico de R2. Esta sal se
combina con el 2-cloro-B-cetoéster intermedio (F) para dar el intermedio G de acuerdo con el procedimiento de la
bibliografia. El intermedio G se combina entonces, con o sin base, con carbonato de guanidina en un disolvente
apropiado, por ejemplo, etanol. Luego se somete a reaccion el intermedio H con oxicloruro de fésforo para formar
cloropirimidina intermedia (J). Los productos se forman entonces como consecuencia del calentamiento (J) en
presencia de exceso de amina y opcionalmente exceso de base organica, por ejemplo trietilamina, a temperatura
elevada. Este es un esquema general que emplea métodos conocidos para el experto, véase, por ejemplo, Organic
Syntheses volumen 33, pag. 43 (1953).
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78C H
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POCl;
NT ’\I NT ’\|
x Y
R1)YLN/\/\ - R1/J\(LCI
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RO 80 a 120°C rR°
2 butilamina 2
Compuestos

Esquema 4

Los compuestos de formula (), cuando R1 es alquilo, cicloalquilo, trifluorometilo o alcoxi y donde Rz es aromatico o
alifatico, se pueden preparar de acuerdo con el esquema 4. Este esquema de reaccién comienza con una reaccion
de Claisen cruzada donde un cloruro de acilo reacciona con el éster intermedio A (se muestra en el esquema 1) para
formar los intermedios (G) como en el esquema 3. A partir del intermedio G, el esquema de reaccion sigue la misma
ruta que los productos del esquema 3. Este es un esquema general que emplea métodos conocidos por el experto
en la técnica, véase, por ejemplo, The Journal of American Chemical Society volumen 127, pagina 2854 (2005).

Seccion experimental.

Sintesis del intermedio A-1.

Br
o L 21,8
O TNar TEALTHE O\)LO/\
A1

A una mezcla de glicolato de etilo [623-50-7] (250,00 g, 2,40 mol), NaH (105,65 g, 2,64 mol), yoduro de
tetrabutilamonio (TBAI) (88,70 g, 240,14 mmol) en THF anhidro (2 I) se le afiadié6 bromuro de bencilo (451,80 g, 2,64
mol) gota a gota a 0°C. La mezcla resultante se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se inactivo
con cloruro de amonio acuoso saturado (1 L), y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 1 L). Las capas
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organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 L), se secaron sobre sulfato de magnesio, los sélidos se
eliminaron por filtracion, y los disolventes del filtrado se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 6:1) para obtener el intermedio A-1
(200 g).

'H RMN (CDCls 400 MHz) & ppm 7,37-7,27 (m, 5H); 4,62 (s, 2H), 4,24-4,19 (q, J = 6,8 Hz, 2H); 4,07 (s, 2H); 1,29-
1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Procedimiento para la preparacién del intermedio B-1.

o \)?\ 1. THF, NaH Of\w
. Ph_ _O - > |
H)J\O/\ ~ o™ 2 EtOH, NaOEt s A

carbonato de guanidina

A-1 B-1

A una suspensién agitada de NaH (45,30 g, 1,13 mol) en THF anhidro (1,2 L) se le afiadié formiato de etilo (114,42
g, 1,54 mol). La suspensién se enfrié en un bafo de hielo y luego se anadié gota a gota el compuesto A-1 (200 g,
1,03 mol) en THF anhidro (300 ml) con un embudo de adicién. La mezcla blanca se agité a 0°C hasta temperatura
ambiente durante 5 horas. Durante este periodo, la reaccién fue exotérmica y se torné amarilla. En un matraz
separado, se tratd carbonato de guanidina [593-85-1] (111,31 g, 0,618 mol) con disolucion de etdxido sddico, recién
preparada por adicion cautelosa de Na (28,41 g, 1,24 mol) a etanol anhidro (750 ml) a temperatura ambiente. La
suspensién blanquecina obtenida después de agitar durante 1 hora se anadié a la disolucion amarilla anteriormente
preparada. La mezcla de reaccién amarilla palida resultante se calent6 hasta reflujo durante 15 horas. El disolvente
se elimind y el residuo bruto se disolvié en agua (1,5 L). La mezcla se ajusté hasta pH=5 con acido acético. El sélido
se recogid, se lavd abundantemente con agua y etanol para dar el intermedio B-1 (160 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 4,90 (s, 2 H), 6,33 (s a, 2 H), 7,25 (s, 1 H), 7,29 - 7,42 (m, 5 H), 11,21 (s a, 1 H)
Procedimiento para la preparacion del intermedio C-1.

Esquema de reaccion:

Ph Ph

Of\JN\ POCI3 OI/\N

|
N
HO™ SN NH, cl \N)\NHg

B-1 c-1

Una suspension del intermedio B-1 (160 g, 0,74 mol) en POCIs (900 ml) se calenté hasta 100°C bajo N2 agitando
durante 5 horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente. Se eliminé el exceso de POCIs a
presion reducida, se vertié el residuo oleoso en NaHCOgs sat. acuoso frio (2 L) que se agité durante 30 minutos. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 1,5 L). Las capas organicas combinadas se separaron y lavaron con
salmuera (1 L), se secaron sobre sulfato de sodio, los sélidos se eliminaron por filtracion y los disolventes del filtrado

se concentraron para dar el intermedio C-1 (70 g) en la forma de un s6lido amarillo. El producto se uso en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Procedimiento para la preparacién del compuesto 1

Ph [ ]
H2N/\/\
O
I\)\ Et3N EtOH, 80°C N NHZ

H
C1 1

A una suspension de C-1 (70,00 g, 297,03 mmol) en etanol (1,4 L) se afadié n-butilamina (217,24 g, 2,97 mol) y
trietilamina (60,11 g, 594,05 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y los disolventes se separaron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en gel de silice ultrarrdpida usando un gradiente de éter de petrdleo a acetato de etilo para
obtener el compuesto 1 (26 g) en forma de un sélido amarillo.
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'H RMN (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 - 1,43 (m, 2 H), 1,52 - 1,61 (m, 2 H), 3,38 (t,
J=7,2 Hz, 2 H), 5,01 (s, 2 H), 7,28 (s, 1 H), 7,31 - 7,46 (m, 5 H)

e Ry s
NN )\ Ac,0 PN Nk

H H
o)\

Preparacién de intermedio D-1.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética se puso el compuesto 1 (1
g, 3,67 mmol) en acido acético (40 ml). La disolucion amarilla se dejé agitar a reflujo durante 15 horas. Se eliminaron
los disolventes a presion reducida. El producto puro se purificd por cromatografia en gel de silice usando un
gradiente de heptano a acetato de etilo. Se recogieron las mejores fracciones y los disolventes se eliminaron a
presién reducida para dar un soélido blanco, D-1.

LC-MS: Anal. Calc. para C19H2a4N4Os: 356,19; encontrado 357[M+H]*

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 0,94 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,31 - 1,45 (m, 2 H), 1,50 - 1,67 (m, 2 H), 2,31
(s, 6 H), 3,44 (m, J=6,0 Hz, 2 H), 5,12 (s, 2 H), 5,41 - 5,52 (m, 1 H), 7,43 (m, J=1,5 Hz, 5 H), 7,79 (s, 1 H)

Preparacién de intermedio D-2.

/\/\N \N I Nk /\/\N \NJ\NJK
H H,, 10% Pd/C H
o)\ o)\
D-1 D-2

Método A. En un matraz Erlenmeyer de 250 ml equipado con una barra agitadora magnética se puso D-1 (1 g), y
etanol (100 ml). Se pasa un chorro de nitrogeno por el matraz, seguido de la adicién de Pd sobre carbono al 10%
(100 mg). El matraz se cerrd herméticamente y se elimin6 la atmdsfera y se sustituy6 por hidrogeno. La reaccion se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla heterogénea se filtr6 a través de Celite
empaquetada y los disolventes del filtrado se separaron a presion reducida para dar D-2 con rendimiento
cuantitativo.

Método B. Una disolucién 0,1 M del material de partida en metanol se trat6 en el H-cube, equipado con un cartucho
de Pd/C al 10%, a 0,5 mI/min y 30 bar de presion de hidrégeno. El andlisis por LC-MS mostrd la conversion
completa. Los disolventes se separaron a presion reducida. El producto bruto se purifico por cromatografia en gel de
silice usando un gradiente de diclorometano a metanol en diclorometano al 10%. Se mezclaron las mejores
fracciones; los disolventes se eliminaron a presion reducida para dar un sélido blanco, D-2.

LC-MS: Anal. Calc. para C12H1sN4Os: 266,14; encontrado 267[M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,87 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,28 (dd, J=14.9, 7,4 Hz, 2 H), 1,49 (1, J=7,2 Hz, 2 H),
2,15 (s, 6 H), 3,20 - 3,37 (m, 2 H), 7,02 - 7,12 (m, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 10,27 (s ancho, 1 H)

Preparacién de intermedio D-3.

\ J<

/\/\H \N)\NHz )(j)\ jjj\ )< /\/\H \N)\N 0
o O O O)\

ACN, reflujo 16h D-3 )<
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se puso el compuesto 1 (1 g, 3,67 mmol), dicarbonato de di-ferc-butilo
(7,5 g) y acetonitrilo (50 ml). La disolucion amarilla se agit6 a reflujo durante 16 horas. Los disolventes se eliminaron
a presiéon reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en silice usando una columna de silice de 80 g
preempaquetada y un gradiente de heptano a acetato de etilo con recolecciéon automatica a 254 nm. Las mejores
fracciones se combinaron para dar un aceite amarillo, D-3.

LC-MS: Anal. Calc. para C2sH3sN4Os: 472,269; encontrado 473[M+H]*

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,94 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,33 - 1,42 (m, 2 H), 1,46 (s, 18 H), 1,50 - 1,65
(m, 2 H), 3,35 - 3,51 (m, 2 H), 5,09 (s, 2 H), 5,31 - 5,38 (m, 1 H), 7,36 - 7,48 (m, 5 H), 7,75 (s, 1 H)

Preparacién de intermedio D-4.

HO
©\/0f\N o I/\|N 0
PRSI O SN NP

H H

OZ\O H,, Pd/C O)';%

< D4
El intermedio D-4 se prepara de acuerdo con el procedimiento para preparar el intermedio D-2, usando el método A
o B.

L

0]

D-3

LC-MS: Anal. Calc. para C1sHsoN4Os: 382,222; encontrado 383[M+H]*

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,95 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,39 (s, 18 H), 1,40 - 1,45 (m, 2 H), 1,53 - 1,64
(m, 2 H), 3,42 - 3,51 (m, 2 H), 5,66 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H)

Preparacién del compuesto 2.

DEP L
/\/\m NN Yo
O}\O 1. Carbonato de cesio, DMF (@] Z

P'e 2. HCl rIN

s A

D-4

En un vial de 30 ml se puso el intermedio D-4 (200 mg, 0,52 mmol), DMF (5 ml), 1-(3-bromopropil)-4-metoxibenceno
(130 mg, 0,57 mmol), y carbonato de cesio (508 mg, 1,56 mmol). La reaccién se dejé agitar durante 15 horas a
temperatura ambiente. Los sdlidos se separaron por filtracion. Los disolventes del filtrado se eliminaron a presion
reducida y el producto bruto se reconstituyé en metanol y se le afadié HCI (6 M en isopropanol) y la reaccion se dejo
agitar 15 horas a temperatura ambiente. Los disolventes se eliminaron a presion reducida y el producto bruto se
purificé por separacion en fase inversa para dar el compuesto 2 como la base libre.

Preparacién de intermedio G-1.

<US DU SRS

TiCl,, BusN,1-metilimidazol

A1 G-1

A una disolucién agitada de A-1 (60 g, 309 mmol, 1 eq) y 1-metilimidazol (30,4 g, 370 mmol, 1,2 eq) en CH2Cl2 (1 L)
se afadio cloruro de acetilo (24,3 g, 309 mmol, 1 eq) a -45°C en atmoésfera de N2. Después de agitar durante 20 min,
se afadieron TiCls (210 g, 1,08 mol, 3,5 eq) y tributilamina (230 g, 1,24 mol, 4 eq) a la mezcla a -45°C en atmésfera
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de N2, y se continla agitando durante 50 minutos a -45°C en atmdsfera de No. Después de completarse, se
anadieron agua y acetato de etilo. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo dos
veces. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. Los sélidos se separaron por
filtracion y los disolventes del filtrado se eliminaron a presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna de silice usando un gradiente de heptano a acetato de etilo para dar un aceite amarillo
palido, G-1.

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,30 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 4,27 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 4,41 (s, 1
H), 4,58 (d, J=11,8 Hz, 1 H), 4,75 (d, J=11,8 Hz, 1 H), 7,32 - 7,43 (m, 5 H)

Preparacién de intermedio H-1.

S
N
|

©\/ it
oﬁo/\ carbonato de guanidina ¢)
~
61 O EtOH HO NJ\NH2

H-1

En un vial de microondas de 20 ml se puso el intermedio G-1 (500 mg, 2,12 mmol), etanol (5 ml), y carbonato de
guanidina (200 mg, 2,22 mmol). El vial se cerrd herméticamente y se dej6 reaccionar a 120°C con agitacion durante
4 horas. Los disolventes se separaron a presiéon reducida. Se afiadié agua (25 ml). La mezcla se llevo a pH=5 por
adicion cuidadosa de acido acético. El precipitado se aislé por filtracion para dar un sélido blanco, H-1.

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,88 (s, 3 H), 4,85 (s, 2 H), 6,38 (s ancho, 2 H), 7,24 - 7,49 (m, 5 H),
11,16 (s, 1 H)

Preparacién de intermedio G-2.

0 ') O O
cl Ospp,
F-1 G-2

Etapa 1. Se preparé fenolato de sodio por evaporacion de porciones equimolares de fenol e hidréxido de sodio en un
matraz de fondo redondo de 1 litro en el rotavapor. Se usa tolueno en la separacién azeotrdpica de agua.

Etapa 2. El fenolato de sodio (116 g, 1 mol) preparado en la etapa 1 y tolueno (1 L) se pusieron en un matraz de tres
bocas de 2 L equipado con agitador mecanico, embudo de adicion y refrigerante de reflujo con tubo de secado. La
suspensioén se calent6 a reflujo, después se afnadié a-cloroacetoacetato de etilo (165 g, 1 mol) con agitacion a través
del embudo de adicion donde la reaccién se continda calentando a reflujo durante 4 horas. La suspension marrén
claro se enfria a temperatura ambiente, se extrae con agua (2 x 500 ml), y se seca (sulfato magnésico anhidro). Los
solidos se separan por filtracion y los disolventes del filtrado se separan a presion reducida. El producto bruto se usa
en la siguiente etapa sin purificacién.

Preparacién de intermedio H-2.

O O
o ,_' o)
0 carbonato de guanidina ~N
etanol | //k
HO™ N NH,
G-2 H-2

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética y refrigerante de reflujo se
anadio el intermedio G-2 (1 g, 4,5 mmol), etanol (50 ml), y carbonato de guanidina [593-85-1](203 mg, 2,25 mmol).
La mezcla de reaccién se llevé a reflujo durante 15 horas. El disolvente se separ6 a presion reducida. Se anadio
agua (25 ml). La mezcla se llev6 a pH=5 por adicion cuidadosa de &cido acético. El precipitado se aisl6 por filtracion
para dar un s6lido blanco, H-2. Este se usa sin més purificacién en la siguiente etapa.
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Preparacién de intermedio J-1.

O
y
@)

A ()
~ POCI,
HO™ "N™ "NH, e

H-2 J-1

En un matraz de fondo redondo de 50 ml equipado con una barra agitadora magnética y refrigerante de reflujo, se
anadio el intermedio H-2 (500 mg, 2,3 mmol) y POCIs (20 ml). La suspensién se calent6 a reflujo con agitacion
durante 6 horas. Los disolventes se separaron a presion reducida para dar un aceite marrén bruto, J-1. No se hizo
mas purificaciéon. El compuesto se us6 como estaba en la siguiente etapa.

Preparacién del compuesto 3.

¢ ¢

O | \)N\ - @) | \)N\
_ butilamina _
CI”">N""NHz  Alimina basica /\/\” N NH,
dioxano
120°C, 15h
J-1 3

En un tubo herméticamente cerrado de 50 ml con una barra agitadora magnética se puso el intermedio J-1 (150 mg,
0,64 mmol), n-butilamina (70 mg, 0,96 mmol), alimina basica (100 mg), y dioxano (10 ml). El tubo se cerrd
herméticamente, se puso en un bafio de aceite a 120°C, y la reaccion se calenté con agitacién durante 15 horas. El
recipiente se enfrié6 a temperatura ambiente y se retird con cuidado la tapa. El contenido se vertié en un matraz de
fondo redondo donde los disolventes se separaron a presion reducida. El producto bruto se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de diclorometano a metanol en diclorometano al 5%.
Las mejores fracciones se combinaron, y los disolventes se separaron a presion reducida para dar el compuesto 3.

LC-MS: Anal. Calc. para C1sH20N4O: 272,16; encontrado 273 [M+H]*

H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 0,80 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,20 (dq, J=15,0, 7,3 Hz,
2 H), 1,98 (s, 3 H), 3,20 - 3,34 (m, 2 H), 4,74 (s ancho, 2 H), 4,79 (s ancho, 1 H), 6,78 - 6,84 (m,
1H),7,18- 7,28 (m, 2 H)

), 1,33 - 1,47 (m,

2 H),
2 H), 6,91 - 7,01 (m,

Preparacién del compuesto 4

O O 0 XN
LA @ SN
Z AN N/)\CI NH; ac. ZNONTONT NH,
H

Cl N Cl n-butilamina

etanol recipiente con presion H
120°C CuO
microondas bicarbonato aménico

Etapa 1.

En un vial de microondas de 20 ml se afadié 2,4-dicloro-5-metoxi-pirimidina (300 mg, 1,68 mmol) disponible en el
mercado, etanol (5 ml) y n-butilamina (0,166 ml, 1,68 mmol). El vial se cierra herméticamente y después se calienta
en el microondas durante 10 minutos a 120°C. El analisis de LC-MS muestra conversion completa. Los disolventes
se separaron a presion reducida. El producto bruto se usa como esta en la etapa 2.

Etapa 2.

El compuesto de la etapa 1 se puso en un recipiente con presién de 20 ml con amoniaco acuoso (10 ml) y se le

anadié bicarbonato amoénico (200 mg, 2,6 mmol) y CuO (24 mg, 0,17 mmol, 0,1eq). El recipiente se cerrd

herméticamente y la mezcla se calenté a 120°C con agitacion durante 24 horas. La mezcla de reaccion se extrajo 3
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veces con 5 ml de diclorometano:metanol 9:1 y los productos volatiles se separaron a presién reducida. El
compuesto se filir6 a través de silice eluyendo con diclorometano:metanol 9:1 y los compuestos volatiles se
separaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de fase inversa.

LC/MS: Anal. Calc. para CgH16N4O: 196,13; encontrado 197[M+H]*

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,97 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,35 - 1,48 (m, 2 H), 1,56 - 1,68 (m, 2 H), 3,44
-3,52 (m, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 5,86 (s, 1 H), 5,97 (s, 2 H), 7,07 - 7,14 (m, 1 H)

Preparacién del compuesto 5.

Hof\N 0 /\/I _~_0© /\N
/\/\H \N*NJJ\ Cs,CO; I\)\ )k NH,OH /\/\Nl /‘k

DMF Etanol
175°C

0 TA o~

Etapa 1.

En un tubo de ensayo de 16x100 se puso el intermedio D-2 (180 mg, 0,66 mmol), DMF (5 ml), yoduro de propilo
(111 mg, 0,656 mmol), y carbonato de cesio (320 mg, 0,98 mmol). La reaccion se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 15 horas. Los sélidos se separaron por filtracion y los disolventes del filirado se separaron a
presién reducida. El producto bruto se purific6 por cromatografia en gel de silice usando un gradiente de
diclorometano a metanol en diclorometano al 10%. Las mejores fracciones se combinaron, los disolventes se
separaron a presion reducida para dar un sélido blanco.

Etapa 2.

En un vial de microondas de 10 ml se puso el s6lido blanco anterior (100 mg), hidréxido de amonio (1 ml) y etanol (1
ml). El vial se cerr6 herméticamente y se calent6 con agitacion a 175°C durante 10 minutos. El andlisis de LC-MS
mostré conversion completa al producto. Los disolventes se separaron a presion reducida. El producto bruto se
purificé por cromatografia de gel de silice usando un gradiente de diclorometano a metanol en diclorometano al 10%.
Las mejores fracciones se combinaron, los disolventes se separaron a presiéon reducida para dar un aceite incoloro.
La adicion de un equivalente de HCI (usando HCI en isopropanol de 5 a 6 N) da un sélido blanco, 5.

LC/MS: Anal. Calc. para C11H20N4O: 224,16; encontrado 225[M+H]*

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 0,98 (t, J=7,
J=7,2 Hz, 2 H), 1,69 - 1,75 (m, 2 H), 3,40 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 3,87 (t, J=6,5
ancho, 2 H), 8,28 - 8,37 (m, 1 H)

4 Hz, 3 H), 1,20 - 1,35 (m, 2 H), 1,54 (t,
Hz, 2 H), 7,39 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 7,46 (s

Esquema sintético para la preparacion de AA-9
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e (g L

THF, 16h, TA n-BuLi, THF, -78°C
AA-1 AA-3

><

MeOH, 50°C, 24h

>< )J\ s LAH/THF s 10% Pd/C,35 kglem? (50 psi)
o~ N — e L N -

AA-5 AA-6
Boc\
HO NH,  Boc,O,EtL,N  HO NH HCovEtoAc — HO NHz HCI
J—" _— (S
S S
( DCM ( EtOAC
AA-7 AA-8 AA-9

Sintesis del intermedio AA-3

Ph 0
N
i MZ’XM

THF, 16h, TA
AA-1 AA-3

A una disolucion de valeraldehido (43 g, 500 mmol) en THF (1 L) se le afadié AA-2 (200 g, 532 mmol) y la mezcla

5 de reaccion se agito durante 16 horas a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y el residuo se diluyé
en éter de petroleo y se filtro. Los disolventes del filtrado se eliminaron a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en silice, usando un gradiente de éter de petréleo a acetato de etilo en éter de petroleo al 3% para dar
AA-3 (90 g) en la forma de un aceite incoloro.

H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 6,81-6,77 (m, 1H), 5,68-5,64 (id, J=1,2Hz, 15,6 Hz, 1H), 2,11-2,09 (m, 2H), 1,406
10 (s, 9H), 1,38-1,26(m, 4H), 0,85-0,81 (1, J=7,2Hz, 3H).

Sintesis del compuesto AA-5

D J\@

XO)CL/\/\/ >

n-BuLi, THF, -78°C

AA-3

Se afadio n-butil-litio (290 ml, 725 mmol, 1,5 eq.) a una disolucién agitada de AA-4 (165 g, 781 mmol) en THF (800
ml) a -78°C. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, luego se afadié AA-3 (90 g, 488,4 mmol) en THF
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(400 ml) y la reaccion se agité durante 2 horas a -78°C. La mezcla se inactivé con disolucién saturada acuosa de
NH4Cl y se calentdé hasta temperatura ambiente. El producto se repartié6 entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con salmuera, se seco y se evaporoé. El residuo se purificd por cromatografia en columna eluyendo
con acetato de etilo en éter de petréleo al 5% para dar un aceite incoloro, AA-5 (132 g).

H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 7,36-7,16 (m, 10H), 3,75-3,70 (m, 2H), 3,43-3,39 (d, J=15,2Hz, 1H), 3,33-3,15 (m,
H), 1,86-1,80 (m, 2H), 1,47-1,37 (m, 2H), 1,32 (s, 9H), 1,26-1,17 (m, 7H), 0,83-0,79 (t, J=7,2Hz, 3H).

Sintesis de AA-6

0
& -
Xok“" S LiAIH, |

" . HO/\\\' NS

AA-6

Se disolviéo AA-5 (130 g, 328 mmol) en THF (1,5 L) y se anadié LAH (20 g, 526 mmol) a 0°C en pequefas porciones.
La mezcla resultante se agit6 a la misma temperatura durante 2 horas y luego se dej6 calentar hasta temperatura
ambiente. La mezcla se inactivé con una disolucién saturada acuosa de NH4ClI. El producto se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavo con salmuera, se secd y se evapord. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, los sélidos se eliminaron por filtracion y se concentraron para dar AA-6 bruto (100 g),
que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 7,33-7,14 (m, 10H), 3,91-3,86 (m, 1H), 3,80-3,77 (d, J=13,6Hz, 1H), 3,63-3,60 (d,
J=13,6Hz, 1H), 3,43-3,42 (m, 1 H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,70-2,63 (m, 2H), 1,65-1,28 (m, 10H), 0,89-0,81 (m, 3H).

Sintesis de AA-9

Boc\
. HO NH, HO NH
HO/\ NTS) _— - w - o W
10% Pd/C, 3,5 kglem? (50 psi) (Boc),0,Et;N,DCM
50°C, 24h
AA-7 AA-8
HCI/EtOACc
EtOAc
HO NH, HCI
N~
AA-9

Una disolucion de AA-6 (38 g, 116,75 mmol) y 10% Pd/C en metanol (200 ml) se hidrogen6 bajo 50 PSI de
hidrogeno a 50°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el disolvente se evapor6 para dar el producto
bruto AA-7 (17 g).

El producto bruto se disolvid en diclorometano (200 ml), se afadieron trietilamina (26,17 g, 259,1 mmol) y
dicarbonato de di-terc-butilo (84,7 g, 194,4 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se repartié entre diclorometano y agua. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se secé
y se evaporo. El residuo se purificé por cromatografia de gel de silice eluyendo con 20% acetato de etilo en éter de
petréleo al 20% para dar AA-8 (13 g) en la forma de un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 ppm 4,08-4,03 (a, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,58-3,55 (m, 2H), 3,20-2,90 (a, 1H), 1,80-1,73
(m, 1H), 1,42-1,17 (m, 15 H), 0,85-0,82 (t, J=6,8 Hz, 3H).

Se disolvi6 AA-8 (42 g, 0,182 mol) en dioxano (200 ml) y se anadié dioxano/HCI (4 M, 200 ml) a 0°C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evapord para dar el producto bruto. Se
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anadié una mezcla de diclorometano/éter de petréleo (50 ml, 1:1, v/v) al producto bruto y se decant6 el liquido
sobrenadante. Este procedimiento se repitié dos veces para obtener un aceite, AA-9 (26,6 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ck): & ppm 8,04 (s, 3H), 3,60-3,49 (m, 2H), 3,16-3,15 (m, 1H), 1,71-1,67 (m, 2H), 1,60-
1,55(m, 2H), 1,33-1,26 (m, 4H), 0,90-0,87 (t, J=6,8Hz, 3H).

Preparacién de AA-10

HO NH, HCI
\—(4\_/

AA-10
Se prepar6é AA-10 de acuerdo con la preparacién de AA-9, usando butiraldehido en lugar de valeraldehido.

H RMN (400 MHz, DMSO-ck): & ppm 8,07 (s, 3H), 4,85 (a, 1H), 3,57-3,45 (m, 2H), 3,14-3,12 (m, 1H), 1,70-1,64 (m,
2H), 1,56-1,49 (m, 2H), 1,38-1,30 (m, 2H), 0,90-0,80 (t, J=6,8Hz, 3H).

Preparacién del compuesto 74

HO, OH

/
g N \

o Ni Raney, H2, THF
/ \

Etapa 1. Se disolvi6é acido 3,4-dimetoxicinamico (5 g, 24 mmol) en THF (100 ml). Se anadié niquel Raney a esta
disolucion en una atmdsfera de Nz. La mezcla de reaccién se expuso a una atmésfera de hidrégeno y se agité 15
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filir6 sobre un cartucho empaquetado con tierra de
diatomeas y el disolvente del filtrado se elimind a presion reducida. El residuo se us6 como estaba en la siguiente
etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C11H1404: 210,09; encontrado 209[M-H]

OH
OH

L

o) o) -
BORANO, THF o

o\ \

Etapa 2. Se disolvio acido 3-(3,4-dimetoxifenil)propanoico en THF (100 ml). Se afnadié complejo de borano-
dimetilsulfoxido (2 M en éter dietilico, 20 ml, 40 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadié metanol lentamente para inactivar la mezcla de reaccion, después se afadio silice
y los productos volatiles se separaron a presién reducida. El residuo se purificé en silice usando un gradiente de
heptano a acetato de etilo, dando el producto en forma de un aceite. Este se usé como estaba en la siguiente etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C11H1603: 196,11; encontrado 195[M-H]

OH
| Q\
% . Oy
MsCl, TEA, ACN 0
0 0
\

Etapa 3. Se disolvieron 3-(3,4-dimetoxifenil)propan-1-ol (3,8 g, 19,5 mmol) y trietilamina (3,8 ml, 27,3 mmol) en
acetonitrilo (15 ml) y después se afadié cloruro de metanosulfonilo (1,5 ml, 19,5 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Los compuestos volatiles se separaron a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en gel de silice usando un gradiente de heptano a acetato de etilo dando el
producto en forma de un aceite transparente.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,91 - 2,01 (m, 2 H), 2,58 - 2,64 (m, 2 H), 3,17 (s, 3 H), 3,72 (s, 3 H), 3,75 (s, 3
H), 4,19 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 6,71 - 6,76 (m, 1 H), 6,81 - 6,89 (m, 2 H)
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HOf | 0
N o} N~
| )< o s
PN \N)\NJ\O K)/\/\O By — of\J\j\ B\k
H AN X
02\ o Cs,CO4 N N j‘\ o
k I acetona, 50°C, 15h oo
D-4 D-5

Etapa 4. Una disolucion de D-4 (400 mg, 1 mmol), carbonato de cesio (511 mg, 1,6 mmol) y metanosulfonato de 3-
(3,4-dimetoxifenil)propilo (430 mg, 1,6 mmol) en acetona (50 ml) se calenté a 50°C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se puso en una centrifuga y el liquido sobrenadante se decant6 y después se evapor6 hasta sequedad. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de silice usando un gradiente de heptano a acetato de etilo. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y los disolventes se eliminaron a presion reducida para dar D-5.

LC-MS: Anal. Calc. para C29H44N4O7: 560,2; encontrado 561 [M+H]*

~

0
0

OF#
LH 2k )
TNTNTNT HC s A
H sopropanol, DCM NN
41\ 15h, TA ﬁ N NH;
P
D-5 74

Etapa 5. El compuesto protegido con boc se disolvié en diclorometano (5 ml) y se afiadié HCI 6 M en isopropanol (3
ml). La mezcla de reaccién se agité 15 horas a temperatura ambiente (5 ml) y se formé un precipitado, el compuesto
74 se aislé por filtracion y después se secé en el horno con vacio durante 15 horas.

Preparacién del compuesto 75

\O \O

@ HoN, OH \fw/i/
N (s) SN ©
HN

o
N rN rN
| /)\ DBU, BOP, ACN N/)\NH

HO N NH; 2
DN
OH

B-2 AA-9 75

Etapa 1. Se preparé el intermedio B-2 de acuerdo con el método descrito para la preparacion del intermedio B-1.

Etapa 2. A una disolucién de B-2 (1 g, 3,62 mmol) y DBU (5,4 ml, 36 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadi6 BOP
(2,08 g, 4,71 mmol) y la mezcla de reaccién se torné transparente y se agité durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Se anadié AA-9 (910 mg, 5,43 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 dias a 50°C. Los volatiles
se eliminaron a presién reducida y el residuo se purificé sobre silice usando un gradiente de diclorometano a
metanol en diclorometano. Las mejores fracciones se combinaron y los disolventes se eliminaron a presion reducida.
El bruto se reconstituyd en diclorometano (2 ml), luego se anadié HCI en éter dietilico para formar la sal de HCI. El
precipitado se aisl6 por filtracion y se secé en la estufa de vacio para proporcionar el compuesto 75.

Preparacién de 76
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o N HO orN
I\/)\ DIPEA, ACN /\)\ L

€7 'N° 'NH; N N NH

C-1 D-6

Etapa 1. Se disolvieron C-1 (2 g, 8,49 mmol), L-norvalinol (1,75 g, 17 mmol) y diisopropiletilamina (5,85 ml, 34 mmol)
en acetonitrilo (200 ml) en un recipiente a presion recubierto con teflon de 500 ml y se calent6 hasta 130°C durante
15 horas. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, los volatiles se eliminaron a presion reducida y el
bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de diclorometano a metanol en
diclorometano al 10%. Las mejores fracciones se combinaron y los disolventes se eliminaron a presion reducida para
proporcionar el intermedio D-6.

LC-MS: Anal. calc. para C16H22N4O2: 302,17; encontrado 303 [M+H]*

F Uyl

HOS Oy, o o S
| )\ Anhidrido acético, /\)\ |
—
N N

9 N N NH» s N
H H
/go

D-6 D-7

Etapa 2. Se calent6 D-6 (2 g, 6,61 mmol) a reflujo en anhidrido acético (100 ml) en un matraz con fondo redondo de
250 ml durante 4 horas. Los volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice usando un gradiente de heptano a acetato de etilo produciendo un aceite amarillo, D-7.

LC-MS: Anal. Calc. para C22H2sN4Os: 428,21; observado 429 [M+H]*

<& .

O

T2 /\'imf
N Pd/C, H,, MeOH s )k
o o
D-7 D8

Etapa 3. Se preparé D-8 de acuerdo con el método para preparar el intermedio D-2.

LC-MS: Anal. Calc. para C15sH22N4Os: 338.,16; observado 339 [M+H]*

g -

/\cjorf)\ N_ K

@]

(s H N N . HO OrN o
CspC04,
/}\\O ol »CO3, Acetona /\/\'\ | //L

st N N N
()H

o

Etapa 4. El intermedio D-9 se prepar6 de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 75 a partir del intermedio D-
4.
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LC-MS: Anal. Calc. para C15sH22N4Os: 338,16; observado 339 [M+H]*

~ ~
a2 =
& | 2 |
N N

MOV Oy o N Ofr\l
/\)\ I\/)\ j\ NH3 (ac.), etanol /\)\ |//l\

Etapa 5. La desproteccion de D-9 se efectué de acuerdo con el método descrito en la etapa 2 del compuesto 5 para
dar 76.

Preparacién del compuesto 77

HO /JP

rN i o /07(©\/O N OJV
NS Z o o— 0 o~ | /)\NAO

N
A Br Cs,CO4, DMF NN A
o 2 oo

> =

D4 D-10

Etapa 1. D-10 se preparé a partir de D-4 de acuerdo con el método para preparar el ejemplo 5, purificacion por
columna en silice con gradiente de heptano a acetato de etilo.

LC-MS: Anal. Calc. para C27HssN4O7: 530,27; observado 531 [M+H]*
'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,93 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,37 (dd, J=14,9, 7,4 Hz, 2 H), 1,53 - 1,62 (m,

2 H), 3,40 - 3,50 (m, 2 H), 3,92 - 3,95 (m, 3 H), 5,13 (s, 2 H), 5,33 (s, 1 H), 7,46 - 7,52 (m, 1 H), 7,56 - 7,62 (m, 1 H),
7,73 (s, 1 H), 8,05 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1 H), 8,09 (d, J=1,5 Hz, 1 H)

/OT(QVO N J\\ HOQ\,Q N
(0] N f/
/\/\N NJ\N

N
N N i © LiAIH,, THF, TA N /1\\H
>O\ ° jo\ ©
D-10 D-11

Etapa 2. D-10 (2,14 g, 3,91 mmol) se disolvié en THF anhidro (250 ml). Se afnadié gota a gota hidruro de litio y
aluminio (1 M en THF, 5,87 ml, 5,87 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. Se afadi6é gota a gota NH4Cl (sat., ac.) a la mezcla de reaccion y las sales precipitadas se separaron por
filtracion y se lavaron con THF. El filtrado se evaporé hasta sequedad y el producto bruto D-11 se us6 como estaba
en la siguiente etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C21H30N4O4: 402,23; observado 403 [M+H]*
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Ho\/Ej\/ojl\/iNk . HOV@VO:@)N\

/\/\H N~ NH HCI, 2-propanol, TA /\/\” N~ "NH,
S
D-11 77

Etapa 3. D-11 (1,57 g, 3,91 mmol) se disolvié en diclorometano (20 ml) y se le afadié HCI (6 M en isopropanol, 50
ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas a temperatura ambiente. Los compuestos volatiles se
separaron a presion reducida y el compuesto bruto se purificd por columna en silice usando un gradiente de

5 diclorometano a diclorometano en metanol al 10% dando el compuesto 77 en forma de un aceite que solidifico al
reposar.

Preparacién de78

o k DIAD, PPhs, THF

D-4

10 Etapa 1. Una disolucién de D-4 (0,5 g, 1,31 mmol), 3-piridazinilmetanol (158 mg, 1,44 mmol) y trifenilfosfina (377 mg,
1,44 mmol) en THF anhidro (4 ml) se enfri6 a 0°C y se afiadié gota a gota una disolucion de DIAD (0,28 ml, 1,44
mmol) a 0°C. Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente. El
disolvente se inactivd con agua (10 ml), se agité durante 10 minutos y los compuestos volatiles se separaron a
presién reducida. La capa de agua se extrajo con diclorometano, las capas organicas se combinaron y el disolvente

15 se separo a presion reducida. El compuesto bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice usando
gradiente de heptano a acetato de etilo. Las mejores fracciones se combinaron, los disolventes se separaron a
presioén reducida para dar D-12.

LC-MS: Anal. Calc. para C23H34NeOs: 474,26; observado 475 [M+H]*

f LAk o R
X

D-12 78

20 Etapa 2. D-11 (620 mg, 1,31 mmol) se disolvi6 en diclorometano (10 ml) y se le afiadié HCI (6 M en isopropanol, 10
ml). La mezcla de reaccién se agité durante 15 horas a temperatura ambiente. Los compuestos volatiles se
separaron a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia de fase inversa para dar el compuesto 78.

Preparacién de 79
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©\’O\€\HN ©\/O\€\HN 0
N/)\NH N/)\H)K

B-1 B-5

o ACZO, H2804

Etapa 1. En un matraz de 500 ml se calenté una mezcla de B-1 (30 g, 138 mmol) y &cido sulfarico (3 ml) en
anhidrido acético (300 ml) a 90°C durante 3 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y el precipitado
se aislo por filtracion, se lavod con éter diisopropilico y se sec6 al vacio a 50°C para obtener un sélido blanco, B-5.

©\/O \HN 0 ©\’O\¥N 0
NIAHJ\

| M POCI;, DIPEA ACN

=z

B-5 C-2

Etapa 2. En un reactor Multimax de 400 ml se agité una mezcla de B-5 (21,8 g, 84 mmol) en acetonitrilo (244 ml) a
30°C bajo una corriente moderada de nitrégeno. Se afnadi6 cloruro de fosforilo (18,14 ml, 195 mmol) gota a gota en
un periodo de 5 minutos. Después de la adicién, la mezcla de reaccion se calenté hasta 45°C y la mezcla se agitd
durante 15 minutos, luego se afiadioé lentamente DIPEA (33 ml, 195 mmol) en un periodo de 1,5 horas. La reaccién
se agitd a 45°C hasta completarse (monitoreada por LC-MS). Se calent6é una disolucién de etanoato de sodio (65 g)
en agua (732 ml) en un matraz de 2 L hasta 35°C y la mezcla de reaccion se repartié en esta disoluciéon en un
periodo de 5 minutos. La temperatura se mantuvo entre 35-40°C con un bafo de enfriamiento externo. La mezcla se
dejo alcanzar temperatura ambiente y se sigui6é agitando por durante 1 hora. El precipitado se aisl6 por filtracion, se
lavd con agua y se seco6 al vacio a 50°C para obtener C-2 en la forma de un sélido.

LC-MS: Anal. Calc. para C13H12CIN3O2: 277,06; observado 278 [M+H]*

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,11 (s, 3 H), 5,31 (s, 2 H), 7,33 - 7,39 (m, 1 H), 7,43 (t, J=7,2 Hz, 2 H), 7,46 -
7,51 (m, 2 H), 8,59 (s, 1 H), 10,65 (s, 1 H)

O~y o "N ©
CIIN;]\NJK NH: RS
N Et;N, ACN OW
c-2 D-13

Etapa 3. Una disolucién del intermedio C-2 (5,9 g, 21,2 mmol), (2S)-2-aminohexanoato de metilo (5,79 g, 31,9 mmol)
y trietilamina (14,8 ml, 106 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se calent6 a reflujo durante 4 dias. La mezcla de reaccion
se enfrid hasta temperatura ambiente y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se disolvié en
diclorometano y se lavd con salmuera. La capa organica se secO (sulfato de magnesio), luego se purificd
directamente mediante una columna de silice usando un gradiente de diclorometano a metanol en diclorometano.
Las mejores fracciones se combinaron y los disolventes se eliminaron a presién reducida para dar D-13.

LC-MS: Anal. Calc. para C20H26N4O4: 386,20; observado 387 [M+H]*

C, o)

O
HZII\}ENE\ EE— ﬁfl}i

O LiAIH,, THF
C o o’
D-13 D-14
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Etapa 2. Se disolvié D-13 (3,7 g, 9,57 mmol) en THF anhidro (100 ml). Se afadi6 gota a gota hidruro de aluminio y
litio (1 M en THF, 9,6 ml, 9,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agité por 3 horas a temperatura ambiente. Se anadio
NH4CI (sat., ac.) gota a gota a la mezcla de reaccion y las sales precipitadas se eliminaron por filtracién y se lavaron
con THF. El filtrado se evapor6 a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
5 usando un gradiente de diclorometano a metanol en diclorometano al 10%. Las mejores fracciones se combinaron y

los disolventes se eliminaron a presién reducida para dar D-14.

LC-MS: Anal. Calc. para C19H26N4O3: 358,20; observado 359 [M+H]*

>4

O~ 0 HO_
ke LA

Kl\/\/H PPNt
(s) Pd/C, metanol M
& 5

D-14 D-15

Etapa 3. Se prepar6 D-15 de acuerdo con el método descrito para el intermedio D-2. Se usé sin purificacion en la
10 etapa siguiente.

LC-MS: Anal. Calc. para C12H20N4O3: 268,15; observado 269 [M+H]*

NES:
NSNS

w HN™ N
(S Cs2C0Os, DMF (S
OH

D-15 D-16

Etapa 4. Una mezcla de D-15 (210 mg, 0,78 mmol) y carbonato de cesio (765 mg, 2,35 mmol) en DMF (25 ml) se
calenté hasta 60°C con agitacion y luego se afadié gota a gota una disolucion de 5-(clorometil)-1,3-dimetil-1H-
15 pirazol (113 mg, 0,78 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a 60°C. Los sélidos se
eliminaron por filtracion y el disolvente se elimin6 a presion reducida. Se us6 D-16 bruto como tal en la siguiente

etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C1gH2sNeQO3: 376,22; observado 377 [M+H]*
’ . /s

"N AN

o P

X2 T
A NaOCH; HN” N” NH,
HN N N
M metanol (?\/\/

OH OH

4

D-16 79

20 Etapa 5. En un tubo de vidrio de 30 ml se dispusieron D-16 (295 mg, 0,78 mmol) y NaOCHs (30% en metanol, 2 ml)
y metanol (20 ml), y la mezcla se agité a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia
de liquidos de fase inversa (Sunfire Prep C18 OBD 10mm, 30 x 150 mm. Fase mévil disolucion de NH4OAc al 0,25%

en agua, metanol) para proporcionar 79 como la base libre.

Preparacién de 80
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Etapa 1. Se preparé el intermedio D-17 de acuerdo con el método utilizado para D-16 por alquilacion de D-15.

LC-MS: Anal. Calc. para C19H24NeQO3: 384,19; observado 385 [M+H]*

3 N = N
. =
o) O
U T
o
N N)J\ NaOMe, MeOH HN N NH,
M (J\/\/
OH OH
D-17 80

Etapa 2. En un tubo de vidrio de 30 ml se disolvieron D-17 (301 mg, 0,78 mmol) y NaOCHs (30% en metanol, 2 ml)
en metanol (20 ml) y se agitdé a 60°C durante la noche. Se anadieron 10 ml de agua a la mezcla de reaccién y se
agité durante 2 horas a 60°C. La mezcla de reaccién se purificé por cromatografia de liquidos de fase inversa
(Sunfire Prep C18 OBD 10 mm, 30 x 150 mm. Fase movil disolucién de NHsOAc al 0,25% en agua, metanol)
proporcionando 80 en la forma de un polvo.

Preparacién de 81
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C-2 D18

Se calenté una disoluciéon del intermedio C-2 (2 g, 7,2 mmol), AA-9 (3,02 g, 18 mmol) y trietilamina (5 ml, 36 mmol)
en acetonitrilo (75 ml) a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 y el disolvente se eliminé a presién
reducida. El residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con salmuera. La capa organica se cargé en un cartucho
de silice y se aplicé un gradiente de diclorometano a metanol en diclorometano al 10%. Las fracciones que
contenian el producto se evaporaron a sequedad proporcionando un polvo blanco, D-18.

LC-MS: Anal. Calc. para C20H2sN4QOs: 372,22; observado 373 [M+H]*

4H)2,12(s,3H)3,35-
63

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,77 - 0,92 (m, 3 H) 1,15- 1,36 (m, 4 H) 1,42 - 1,72 (m,
) (sa,1H)

3,42 (m, 2 H) 4,11 - 4,24 (m, 1 H) 4,35 - 4,52 (m, 1 H) 6,42 (d, J=8,80 Hz, 1 H) 7,42 (s, 1 H
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@\, N P N HN
HO
0 =N \fﬁN o
| g j\ H,, PA/C, metanol " PP
NN NT N
H H
D'18 D'19

Se prepar6 D-19 a partir de D-18 de acuerdo con el método empleado para el intermedio D-2.
LC-MS: Anal. Calc. para C13sH22N4Os: 282,1; observado 283 [M+H]*
OH Cl

7
o
(S) y =
HN N NN )
~
N
&y 1
N’J\N)k Cs,C0DMF /\w
H HO

1S
D-19 D-20

Se prepar6 D-20 a partir de D-19 de acuerdo con el método para preparar D-17.

LC-MS: Anal. Calc. para C19H30NeQO3: 390,24; observado 391 [M+H]*

- / - /
r N r N
= oz
O - O ~
N N
Th R J Y
w peche Heer wHZ
HO (s) HO (S)
D-20 81

Se prepar6 81 a partir de D-20 de acuerdo con el método para preparar el compuesto 79.
Preparacién de 82
o 1. THF, NaH ©\/\/
o~ ©\/v0vﬁ\ . 2FEtOH, NaOEt Of{‘l
H 0 o carbonato de guanidina HO \N)\NH
2
B-3
Etapa 1. El intermedio B-3 se prepar6 de acuerdo con el método descrito para B-1.

LC-MS: Anal. Calc. para C1sH1sN3O2: 245,12; observado 246 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,79 - 1,93 (m, 2 H), 2,66 (1, J=7,8 Hz, 2 H), 3,76 (1, J=6,4 Hz, 2 H), 6,54 (s
ancho, 2 H), 7,11 - 7,21 (m, 3 H), 7,22 - 7,29 (m, 3 H), 11,46 (s ancho, 1 H)
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HO N~ NH,

B-3 C-3

Etapa 2. En un matraz de fondo redondo de 250 ml se calent6 una mezcla de B-3 (15 g, 61,15 mmol) en POCI3 (150
ml) a reflujo y se agit6é durante 2 horas. La reaccion se dejé enfriar y el disolvente se separd a presion reducida. La
fraccion residual se tritur6 con éter diisopropilico. El precipitado formado se aislé por filtracidon, se lavo con éter
diisopropilico y se secé a vacio a 50°C para obtener un sélido, C-3, usado como estaba en la siguiente etapa.

SN NH, @\/\/o XN
CI” 'N” "NH, O< DIPEA, CH4CN HN™ "N "NH,

\/\/{S)\go
~

LC-MS: Anal. Calc. para C13H14CIN3O: 263,08; observado [M+H]*

C-3 82

Etapa 3. En un tubo de 20 ml se puso C-3 (0,45 g, 1,05 mmol), éster metilico del acido L-2-aminohexanoico HCI
(0,48 g, 2,62 mmol), DIPEA (1,18 ml, 6,82 mmol), y acetonitrilo (5 ml). El tubo se cerr6 herméticamente y se calentd
en un microondas durante 1,5 horas a 120°C. La reaccion se dejé enfriar y el disolvente se separd a presion
reducida.

La mezcla bruta se purificé por Prep HPLC en (RP Vydac Denali C18 - 10 pm, 250 g, 5 cm). Fase movil (disolucion
de NH4OAc en agua al 0,25%, metanol), las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron hasta sequedad. La
fraccion residual se disolvié en una mezcla de diclorometano/metanol y se vertié sobre un cartucho de extraccion de
fase solida modificado con acido (SCX). El producto se liberé usando NH3z 7 N en metanol. La disolucién recogida se
concentrd a presién reducida para obtener el sélido deseado, 82.

Preparacién de 83

1. THF, NaH

0 /\/Ovﬁ ~ O\/\/O z
H” o 2.EtOH, NaOEt «~
HO N NH,

carbonato de guanidina
B-4
Etapa 1. El intermedio B-4 se prepar6 de acuerdo con el método para preparar B-1.
LC-MS: Anal. Calc. para C14H17N3Os: 275,13; observado 276 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 3,63 (dd, J=5,4, 3,9 Hz, 2 H), 3,95 (dd, J=5,4, 3,6 Hz, 2 H), 4,50 (s, 2 H), 6,33
(s ancho, 2 H), 7,22 - 7,29 (m, 2 H), 7,30 - 7,36 (m, 4 H), 10,71 - 11,58 (m, 1 H)

O
> J\ AN )\
HO N NH2 POCI, Cl N NH2

B-4 c-4

Etapa 2. En un matraz de fondo redondo de 250 ml se pusieron B-4 (10 g, 38,27 mmol) y POCIs (75 ml). La mezcla
se calenté a reflujo y se agité durante 5 horas. Se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara temperatura ambiente y
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se agitd durante 15 horas. El disolvente se separ6 a presion reducida. El compuesto C-4 bruto se usdé como estaba
en la siguiente etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C12H12CIN3O2: 265,06; observado 266 [M+H]*

ZNH
©/\O/\/OrN 2 @/\O/\/Orl\l
L L
~ ~
CI” >N ONH,  DIPEA CHCN /\/\H N7 N,
c4 83

Etapa 3. En tubos de 50 ml se pusieron C-4 (10 g, 35,75 mmol), n-butilamina (10,6 ml, 107,25 mmol) y DIPEA (30,8
ml, 178,75 mmol) en acetonitrilo (40 ml). La mezcla se calenté a 120°C con irradiaciéon de microondas durante 3
horas. Las mezclas de reaccién combinadas se concentraron a presion reducida y el aceite residual se disolvid en
diclorometano y se lavé con HCI 1 N y agua. La capa organica se secé (sulfato de magnesio), los sélidos se
separaron por filtracion y el disolvente del filtrado se separ6 a presion reducida para obtener una espuma rojo-
marrén, 83.

Preparacién de 84

(0]
©AO/\/ | SN
NN /)\
N N

H

SANSS S
H

83 D-20

NH,  B0C20, CHiCN

Etapa 1. En un matraz de fondo redondo de 500 ml se pusieron el compuesto 83 (13,5 g, 25,6 mmol), Boc-anhidrido
(27,94 g, 128 mmol) y acetonitrilo (150 ml). La disolucién amarilla se agit6 a reflujo durante 16 horas. El disolvente
se separd a presion reducida. La fraccion residual se disolvio en diclorometano y se lavé con una disolucién acuosa
saturada de NaHCO3 y agua. La capa organica se sec6 (sulfato magnésico), los sélidos se separaron por filtracién, y
los disolventes del filtrado se separaron a presion reducida para obtener un aceite, D-20.

LC-MS: Anal. Calc. para C22Hs2N4O4: 416,24; observado 417 [M+H]*
0
O/\/O \N HO/\/ \N
‘ )\ 1 | )\ I
o A PNONP NP,
H N H o) 5 N H o

D-20 D-21

Pd/C, Hy, CH40H

Etapa 2. En un Erlenmeyer de 1 L se suspendié Pd/C al 10% (4 g) en metanol (350 ml) con corriente de N2 gaseoso,
después se anadié D-20 (14,3 g, 34,33 mmol). La mezcla se agit6 a 50°C en una atmoésfera de hidrégeno hasta que
se absorbié 1 equivalente de hidrégeno. El catalizador se separd por filtracion sobre decalita empaquetada. El
disolvente del filtrado se separ6 a presion reducida para obtener un aceite, D-21. El residuo se usé como estaba en
la siguiente etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C15sH26N4O4: 326,20; observado 327 [M+H]*

f i
HO/\/OrN /(IS)I\CI /C')' \O/\/or'\‘
NN N Yo NN N o
H H EtsN, CHsCN H H
D-21 D-22
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Etapa 3. En un matraz de fondo redondo de 1 L se agitaron D-21 (8,7 g, 26,66 mmol) y trietilamina (7,41 ml, 53,31
mmol) en acetonitrilo (300 ml) a temperatura ambiente y se afadié cloruro de metanosulfonilo (3,1 ml, 40 mmol).
Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agitdé durante 1,5 horas a temperatura ambiente. El disolvente se
separd a presién reducida. El producto bruto se disolvié en acetato de etilo y se lavé con disolucién acuosa saturada
de NaHCOs. Las capas organicas se combinaron, se secaron (sulfato magnésico), los sélidos se separaron por
filtracion y el disolvente del filtrado se evapor6 hasta sequedad para obtener D-22 en forma de un aceite.

LC-MS: Anal. Calc. para C16H2sN4OsS: 404,17; observado 405 [M+H]*

o O

/g\o/\/off\' o /\/Or
S O S A3k

CSZCO?’, CH3CN

D-22 D-23

Etapa 4. En un tubo de vidrio de 30 ml se puso una mezcla de 4-hidroxipiridina (94 mg, 0,99 mmol) y Cs2CO3 (0,8 g,
2,47 mmol) en acetonitrilo (10 ml). El vial se cerr6 herméticamente y se agitd6 a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afnadi6 D-22 (400 mg, 0,99 mmol) en forma de una disolucion en acetonitrilo (10 ml) a la mezcla de
reaccion y se agitoé durante 18 horas adicionales a temperatura ambiente. Se anadié carbonato de cesio (320 mg, 1
mmol) y la mezcla se agit6 durante 1 dia a temperatura ambiente. El disolvente se separé a presién reducida y el
producto bruto se traté con una mezcla de diclorometano/metanol 95/5 y se agitdé durante 1 h, después se filtr6 sobre
2 g de silice empaquetada. El filtrado se concentrd a presion reducida y D-23 se us6 como estaba en la siguiente
etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C20H29Ns504: 403,22; observado 404 [M+H]*

@\ @\
|
F O/\/OrN = O/\/O Xy
i |
NN /)\ Py J< HCI, TA /)\
NN H © /\/\ﬁ N NH

D-23 84

Etapa 5. D-23 se desprotegi6é para proporcionar el compuesto 84 usando el método aplicado para desproteger el
compuesto 78.

Preparacién de 85

\
N=N
NH oo \N\N N
HO A\ \
L ji Ny
? o/|\ Cs,CO54 oN% LA
CH4CN;, TA o o N by o
o
)< ° 3<
D-4 D-24

Etapa 1. En un matraz de fondo redondo de 150 ml equipado con una barra agitadora magnética se pusieron el
compuesto D-4 (0,35 g, 5,23 mmol) y carbonato de cesio (0,89 g, 2,75 mmol) en acetonitrilo (20 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6é una disolucion del haluro de alquilo (0,19 g, 1 mmol) en
acetonitrilo (5 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é durante 1 dia a temperatura ambiente. La reaccién se completd y
se separaron las sales por filtracion. El filtrado se concentrd a presién reducida y el producto bruto se purificé por
cromatografia en columna de silice usando un gradiente de heptano a acetato de etilo para dar el intermedio D-24.

LC-MS: Anal. Calc. para C24Hs7N7O7: 535,28; observado 536 [M+H]*
27
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D-25

D-24

Etapa 2. En un matraz Erlenmeyer de 100 ml se suspendié Pt/C, al 5% (100 mg) en tiofeno (0,25 ml) y metanol (20
ml) bajo una capa de nitrégeno gaseoso, después se afadié D-24 (130 mg, 0,24 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé a 50°C bajo una atmésfera de hidrégeno. El catalizador se eliminé por filtracion sobre decalita empaquetada.

5 Los disolventes del filtrado se separaron a presion reducida para obtener D-25 en forma de un aceite, que se usé
como estaba en la siguiente etapa.

LC-MS: Anal. Calc. para C24H39N7Os: 505,30; observado 506 [M+H]*

\
N~N NH \
\\ o \ N r§1 NH
h R oy
NH, N/j\ o HCI NH, IN¢|\NH
2
070

85
D-25

Etapa 3. El intermedio D-25 se desprotege para dar el compuesto 85 de acuerdo con el método usado para preparar
10 el compuesto 78.

Preparacién de 86

0O
VN
><E\OACI \f)ko N
Hzo, NaN3

90°C, 16h

A-2

Etapa 1. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se puso azida sédica (6,85 g, 103,76 mmol) en agua (12,5 ml)
después se anadio pivalato de clorometilo (10,6 g, 70,38 mmol) y se agité enérgicamente a 90°C durante 16 horas.

15 Se dej6 que la mezcla de reaccién se enfriara a temperatura ambiente y se anadié diclorometano (20 ml). La capa
organica se separo, se secd sobre sulfato sodico anhidro, los sélidos se separaron por filtracion y el disolvente del
filtrado se separé a presion reducida para obtener A-2 en forma de un aceite.

LC-MS: Anal. Calc. para CsH11N3O2: 157,09; observado 158 [M+H]*

e A o ﬁN' N NH
\/o B 8 A2 - =L oL
LA o]
NN o A NN o
CuS04,sal de Na del acido L-ascorbico, | %\
~o t-butanol, H,0, TA o C)’(
X \
D-27
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Etapa 2. En un tubo de 25 ml se pusieron D-26 (100 mg, 0,238 mmol), A-2 (37,9 mg, 0,238 mmol), +-butanol (2,5 ml)
y agua (2,5 ml). El tubo se cerré herméticamente y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Se afadieron sulfato
de cobre(ll) pentahidrato (3 mg, 0,012 mmol) y sal de sodio del acido L-ascérbico (15,5 mg, 0,079 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 18 horas a temperatura ambiente, después se afiadié agua (2,5 ml). El precipitado se
aislé por filtracién, se lavd con agua y se sec6 a vacio a 60°C para obtener un polvo blanco, D-27.

LC-MS: Anal. Calc. para C27H4sN7O7: 577,32; observado 578 [M+H]*

Nz
A N\;\L/ " N NH
0 OﬁN \7K/O S
P A )
N N O HCI N/ NH,
A

D-27 3< 86

Etapa 3. En un matraz de fondo redondo de 100 ml, una mezcla de D-27 (0,1 g, 0,17 mmol) en HCI (5 ml 6 M en
isopropanol) y diclorometano (5 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se calenté a
65°C y se agitd durante 16 horas adicionales. El disolvente se separd a presién reducida.

El producto bruto se purificé por cromatografia liquida de fase inversa (RP Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm).
Fase movil (disolucion de NH4HCOs en agua al 0,25%, metanol), las fracciones deseadas se recogieron, se
evaporaron, se disolvieron en metanol y se trataron con HCI 2 M en éter. El sélido se aisl6 por filtracion para dar el
compuesto 86 en forma de la sal de HCI.

Preparacién de 87

HO NH, 5
(S 5,
(%) TN
0

A T
N/ |I’}I|

Et;N, ACN, 80°C, 16h

c-2 D-28

Etapa 1. En un matraz de 100 ml con fondo redondo se dispuso una disolucién de C-2 (500 mg, 1,8 mmol), AA-10
(692 mg, 4,5 mmol) y trietilamina (0.,75 ml, 5,4 mmol) en acetonitrilo (30 ml). La mezcla se calent6 hasta 80°C
durante 16 horas con agitacién. La reaccion se dej6 enfriar y el disolvente se elimind a presién reducida. El producto
bruto se disolvié en diclorometano y se lavé con salmuera. La capa orgéanica se seco (sulfato de magnesio), los
sdlidos se eliminaron por filtracion y el disolvente del filirado se elimin6 para obtener un aceite, D-28.

LC-MS: Anal. Calc. para C19H26N4O3: 358,20; observado 359 [M+H]*
"H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm 0,85 (t, J=7,32 Hz, 3H) 1,19 - 1,37 (m, 2 H) 1,38 - 1,53 (m, 1 H) 1,53 - 1,75 (m,

3 H) 2,13 (s, 3 H) 3,38 - 3,48 (m, 2 H) 4,19 - 4,31 (m, 1 H) 5,16 (s, 2 H) 6,69 (d, J=9,15 Hz, 1 H) 7,29 - 7,41 (m, 3 H)
7,45 -7,53 (m, 2 H) 7,66 (s, 1 H) 9,77 (s, 1 H)
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D-28 D-29

Etapa 2. Se prepar6 D-29 de acuerdo con el método utilizado para preparar D-21. Se anadié THF para incrementar
la solubilidad de D-29.

LC-MS: Anal. Calc. para C12H20N4O3: 268,15; observado 269 [M+H]*

OH H

/
5 HCl O
(SJ
" s fi
-
HO N

.,
)\ )?\ Cs,CO3, DMF, 60°C
N ji

D-29 D-30

Etapa 3. En un matraz de 250 ml con fondo redondo se agitd6 una mezcla de D-29 (5 g, 18,6 mmol) y carbonato de
cesio (18,2 g, 55,9 mmol) en DMF (80 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se calenté hasta
60°C y se afadi6 gota a gota una disolucion de hidrocloruro de 2-clorometil-3,4-dimetoxi-piridina (3,97 g, 17,7 mmol)
en DMF (60 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se agit6 durante 2 horas a 60°C. La reaccion se dejé enfriar y las
sales se eliminaron por filtracién. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se us6 D-30 como tal en
la etapa siguiente.

LC-MS: Anal. Calc. para C20H29Ns0s: 419,22; observado 420 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,83 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,18 - 1,32 (m, 2 H), 1,41 - 1,71 (m, 4
3,34 - 3,40 (m, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,91 (s, 3 H), 4,17 - 4,29 (m, 1 H), 4,41 (1, J=5,3 Hz, 1 H), 5,09 (s,
J=8,8 Hz, 1 H), 7,15 (d. J=5,7 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 8,24 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 9,75 (s, 1 H)

3

H OH
i "9 5
y (s
N . o
/ \ﬁ\ /
,k NaOCH,, CHOH HCl
N NH2
o
D-30 87

Etapa 4. Se prepard 87 de acuerdo con el mismo método utilizado para preparar 79 a partir del intermedio D-16. Se
purificé 87 por cromatografia de fase inversa (Hyperprep C18 HS BDS. Fase mévil (Gradiente de 90% bicarbonato
de amonio en agua 0,25%, 10% de acetonitriio a 0% de bicarbonato de amonio en agua 0,25%, 100% de
acetonitrilo). Las mejores fracciones se combinaron, los disolventes se eliminaron a presion reducida, se
reconstituyeron en metanol y se trataron con HCI 2 M en éter y luego se concentraron a presién reducida para
obtener un solido blanco, la sal de HCI de 87.
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OH

88

El aislamiento de la sal de HCI de 87 mediante cromatografia de liquidos de fase inversa condujo al aislamiento
concomitante de 88 con bajo rendimiento. Las mejores fracciones se combinaron, y los disolventes se eliminaron a
presioén reducida para dar un sélido blanco, 88.

5 Preparacién de 89

HO ! N~<23< FNCO _F}N«Z\—(Z\\lfé

DMAP, CH,Cl,

AA-8 AA-12

Etapa 1. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se pusieron AA-8 (2 g, 8,65 mmol), diclorometano (6 ml),

isocianato de etilo (1,6 ml, 10,38 mmol) y DMAP (21 mg, 0,173 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 agitar durante

16 horas a temperatura ambiente. El disolvente se separ6 a presion reducida y el compuesto AA-12 se usé en la
10 siguiente etapa sin mas purificacion.

LC-MS: Anal. Calc. para C1sH30N204: 302,22; obtenido 303 [M+H]*
X
— O HN 9 NH,
N 4 o A
o) HCI %

AA-13

AA-12

Etapa 2. En un matraz de fondo redondo de 100 ml se pusieron AA-12 bruto (2,61 g, 8,65 mmol) y diclorometano (30
ml). A esta disolucion se anadio HCI (20 ml, 4 M en dioxano). La reacciéon se dejé agitar 3 horas a temperatura
15 ambiente.

LC-MS: Anal. Calc. para C1oH22N202: 202,17; observado 203 [M+H]*
H

W\/OTN\/

o " | OH NH o
(@]
Ea S Tt T
s
© N NH; NT N

BOP, DBU, DMF, 50°C

2

AA-13 4763-35-3 89

Etapa 3. En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética se pusieron 2-
amino-4-hidroxi-5-metoxi-pirimidina (500 mg, 3,54 mmol), DMF anhidra (30 ml), AA-13 (1,27 g, 5,31 mmol), DBU
20 (2,12 ml, 14,17 mmol), y BOP (1,96 g, 4,43 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos y después a 50°C durante 16 horas. El disolvente se separ6 a presion reducida y el residuo se
repartié entre salmuera y acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron (sulfato magnésico), los
sélidos se separaron por filtracion y los disolventes del filirado se separaron a presion reducida. El producto bruto se
purificé por cromatografia de liquidos en fase inversa (RP Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm. Fase movil
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disolucién de NH4HCOs al 0,25% en agua, metanol), las mejores fracciones se combinaron, los disolventes se
separaron a presion reducida para dar 89.

Preparacién de 264

H,N OH

>

© AA-14

Etapa 1. AA-14 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento para preparar AA-10, usando el aldehido de partida
adecuado.

LC-MS: Anal. Calc. para C7H17NO: 131,13; observado 132 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,81 - 0,89 (m, 6 H), 1,15 - 1,25 (m, 2 H), 1,33 - 1,47 (m, 1 H), 1,54 -
1,69 (m, 2 H), 2,71 (s ancho, 3 H), 2,88 - 2,98 (m, 1 H), 3,69 - 3,80 (m, 2 H)

OH Cl
/O\{%N _— /o\(g)N\
—
N’)\NHZ POCI3, CHsCN N~ TNH,
C-5
4763-35-3

Etapa 2. C-5 se prepar6 de acuerdo con el método usado para preparar C-2 a partir del material de partida
disponible. El producto bruto se usé son mas purificacion.

LC-MS: Anal. Calc. para CsHsCINsO: 159,02; observado 160 [M+H]*

H
5 Gl AA-14 ) )\
- \ﬁN HN™
/)\ PN
N NHz  CHLCN, Et;N | N
A
N~ NH,

Etapa 3. C-5 se combiné con AA-14 de acuerdo con el método usado para preparar el compuesto 1, excepto que se
uso6 acetonitrilo como disolvente, para dar el compuesto 264.

Preparacién de 278
HO NH;
(8 AA-15
Etapa 1. AA-15 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento para preparar AA-10, usando el aldehido de partida
adecuado.
LC-MS: Anal. Calc. para C7H17NO: 131,13; observado 132 [M+H]*

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,81 - 0,89 (m, 6 H), 1,05 - 1,20 (m, 1 H), 1,27 - 1,40 (m, 1 H), 1,43 - 1,77 (m, 3
H), 3,05 - 3,19 (m, 1 H), 3,44 - 3,57 (m, 2 H), 4,82 (s ancho, 1 H), 7,94 (d, J=18,6 Hz, 2 H)

32
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OH
cl
o AA-15 s
- | AW - HN
)\ o
N NH, CH4CN, EtsN - | Y
)\
c5 N~ TNH,
278

Etapa 2. C-5 se combiné con AA-15 de acuerdo con el método usado para preparar el compuesto 1, excepto que se
uso6 acetonitrilo como disolvente, para dar el compuesto 278.

Preparacién de 295

O /S\\
\/\)(JD\ T S\O """" - HY 0 ------ - NH,
H a il- NN b NP
H alil-MgBr s) X s) A
valeraldehido AA-16
110-62-3

a) MgS04 (5 equiv), PPTS (0,05 equiv), CH,Cl»,TA b) HCI en éter, filtracion del subproducto

Etapa 1. AA-16 se prepar6 de acuerdo con los procedimientos indicados en Chem. Rev., 2010, Vol. 110, No. 6,
3600-3740.

LC-MS: Anal. Calc. para CsH17N: 127,14; encontrado 128 [M+H]*

cl

o AA-16 S

- | SN _ HN N
)\ o
NT N, CH4CN, E&N -~ | Y
)\
N NH,

cs 278

Etapa 2. C-5 se combiné con AA-16 de acuerdo con el método usado para preparar el compuesto 1, excepto que se
uso6 acetonitrilo como disolvente, para dar el compuesto 295.

Preparacién de 304

0] ® s /
SN N T AN T
R) S
;kAD/;'Jsogoc ® 4| LiBHEY, THF, -78°C @7 ®
78 - MgBr, -7 2. HCI, metanol
591786 3. CH,CHO, -78°C
AA-17

33
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Etapa 1. AA-17 se prepar6 de acuerdo con los procedimientos indicados en Chem. Rev., 2010, Vol. 110, No. 6,

3600-3740.

LC-MS: Anal. Calc. para CsH1sNO: 145,15; observado 146 [M+H]*

Cl

O
7~ \N

C-5

AA-17

NH,

CH,CN, Et;N

(SIR)

HN OH

304

Etapa 2. C-5 se combiné con AA-17 de acuerdo con el método usado para preparar el compuesto 1, excepto que se
uso6 acetonitrilo como un disolvente, para dar el compuesto 304.

Tabla I: Compuestos de formula (1).

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

I
N\=207 \_\_

272,16

273

4,51,B

'H RMN (400 MHz, METANOL-ds) &
ppm 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 - 1,43
(m, 2 H), 1,52 - 1,61 (m, 2 H), 3,38 (t,
J=7,2 Hz, 2 H), 5,01 (s, 2 H), 7,28 (s, 1
H), 7,31 - 7,46 (m, 5 H)

o

b

SO

330,21

331

2,46, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 - 1,40
(m, 2 H), 1,43 - 1,59 (m, 2 H), 1,88 - 2,07
(m, 2 H), 2,65 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 3,24 -
3,37 (m, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 3,82 (,
J=6,3 Hz, 2 H), 4,54 (s ancho, 2 H), 4,99
-5,14 (m, 1 H), 6,72 - 6,82 (m, 2 H), 7,04
(d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,19 (s, 1 H)

=

=
=
—Z

s

272,16

273

1,54, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,80 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,20 (dq,
J=15,0, 7,3 Hz, 2 H), 1,33 - 1,47 (m, 2
H), 1,98 (s, 3 H), 3,20 - 3,34 (m, 2 H),
4,74 (s ancho, 2 H), 4,79 (s ancho, 1 H),
6,78 - 6,84 (m, 2 H), 6,91 - 7,01 (m, 1 H),
7,18 -7,28 (m, 2 H)

,

196,13

197

0,49, A

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,97 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,35 - 1,48
(m, 2 H), 1,56 - 1,68 (m, 2 H), 3,44 - 3,52
(m, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 5,86 (s, 1 H), 5,97
(s, 2 H),7,07-7,14 (m, 1 H)

Z\OJ/\Z;Z(Z@\O |

=z

=,
| S
~o =

224,16

225

0,83, A

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,92 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,03 (t,
J=7,4 Hz, 3 H), 1,30 - 1,40 (m, 2 H), 1,50
1,62 (m, 2 H), 1,83 (m, J=7,5 Hz, 2 H),
2,27 (s, 6 H), 3,34 - 3,48 (m, 2 H), 3,99
(t, J=6,4 Hz, 2 H), 5,39 - 5,52 (m, 1 H),
7,63 (s, 1 H)

34
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ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

N
A

S

331,20

332

0,88,D

"H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,21 - 1,34 (m, 2
H), 1,48 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 2,22 (s,
2,24 (s, 3 H), 3,26 (g, J=7,0 Hz,
3,74 (s, 3 H), 4,96 (s, 2 H), 5,54 (s,

6,62 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H)

)

3 H)
2 H)
2 H)

)

302,17

303

1,55, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,80 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,12 - 1,29
(m, 2 H), 1,34 - 1,47 (m, 2 H), 2,03 (s, 3
H), 3,21 - 3,31 (m, 2 H), 3,89 (s, 3 H),
4,67 (s ancho, 2 H), 4,93 - 5,04 (m, 1 H),
6,55 - 6,62 (m, 1 H), 6,76 (id, J=7.4, 2,3
Hz, 1 H), 6,90 - 6,96 (m, 2 H)

290,15

291

1,64, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,82 - 0,94 (m, 3 H), 1,22 - 1,39 (m,
2 H), 1,41 - 1,56 (m, 2 H), 3,24 - 3,38 (m,
2 H), 4,51 (s ancho, 2 H), 4,92 (s, 2 H),
5,16 (s ancho, 1 H), 6,97 - 7,15 (m, 2 H),
7,23 -7,37 (m, 2 H), 7,40 (s, 1 H)

252,20

253

2,33, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,84 - 0,93 (m, 9 H), 1,24 - 1,39 (m,
2 H),1,45-1,55(m, 2 H), 1,53 - 1,62 (m,
2 H), 1,70 (dd, J=13,5, 6,7 Hz, 1 H), 3,28
- 3,38 (m, 2 H), 3,84 (t, J=6,6 Hz, 2 H),
4,47 (s ancho, 2 H), 5,04 - 5,16 (m, 1 H),
7,20 (s, 1 H)

10

238,18

239

2,15, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 - 0,90 (m, 3 H), 0,89 - 0,95 (m,
3 H),1,25-1,44 (m, 4 H), 1,45- 1,58 (m,
2 H), 1,61-1,73 (m, 2 H), 3,27 - 3,39 (m,
2 H), 3,82 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 4,57 (s
ancho, 2 H), 5,05 - 5,21 (m, 1 H), 7,25
(s, 1H)

11

340,09

341

1,98, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,20 - 1,36
(m, 2 H), 1,40 - 1,54 (m, 2 H), 3,24 - 3,36
(m, 2 H), 4,55 (s ancho, 2 H), 4,80 (s, 2
H), 5,00 - 5,11 (m, 1 H), 7,11 (dd, J=8,2,
1,9 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,38 (d, J=2,5
Hz, 2 H)

12

330,17

331

1,66, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 (dd,
J=15,2, 7,2 Hz, 2 H), 1,39 - 1,54 (m, 2
H), 3,25 - 3,35 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H),
4,61 (s ancho, 2 H), 4,91 (s, 2 H), 5,07 -
517 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,35 (d,
J=8,1 Hz, 2 H), 7,97 (d, J=8,2 Hz, 2 H)

13

286,18

287

2,29, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 (t, J=1,0 Hz, 3 H), 1,17 - 1,31
(m, 2 H), 1,33 - 1,46 (m, 2 H), 2,98 (t,
J=6,5Hz, 2 H), 3,17 - 3,27 (m, 2 H), 4,03
(t, J=6,6 Hz, 2 H), 4,61 (s ancho, 2 H),
4,83-4,97 (m, 1 H),7,15-7,22 (m, 3 H),
7,23 -7,31 (m, 3 H)

35




ES 2786 569 T3

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

14

286,18

287

1,75, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 (dd,
J=15,3, 7,3 Hz, 2 H), 1,41 - 1,54 (m, 2
H), 2,29 (s, 3 H), 3,26 - 3,37 (m, 2 H),
4,79 - 4,84 (m, 1 H), 4,87 (s, 2 H), 7,11-
7,27 (m, 4 H), 7,31 (s, 1 H)

15

306,12

307

1,79, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,87 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 - 1,37
(m, 2 H), 1,42 -1,57 (m, 2 H), 3,24 - 3,38
(m, 2 H), 4,54 (s ancho, 2 H), 4,97 (s, 2
H), 5,14 -524 (m, 1 H), 7,17 - 7,27 (m, 2
H), 7,31 - 7,39 (m, 3 H)

16

236,16

237

1,98, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,25 - 1,39
(m, 2 H), 1,44 - 1,57 (m, 2 H), 2,43 (q,
J=6,6 Hz, 2 H), 3,27 - 3,37 (m, 2 H), 3,87
(t, J=6,5 Hz, 2 H), 4,51 (s ancho, 2 H),
5,02 - 5,09 (m, 2 H),5,10-5,18 (m, 1 H),
5,79 (ddt, J=17,1, 10,3, 6,7, 6,7 Hz, 1 H),
7,20 (s, 1 H)

17

240,16

241

1,52, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,33 (dq,
J=15,0, 7,2 Hz, 2 H), 1,44 - 1,57 (m, 2
H), 3,32 (m, J=7,1, 7,1, 5,7 Hz, 2 H),
3,36 (s, 3 H), 3,54 - 3,62 (m, 2 H), 3,90 -
3,96 (m, 2 H), 4,57 (s ancho, 2 H), 5,55 -
5,69 (m, 1 H), 7,38 (s, 1 H)

18

273,16

274

0,58, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 (dq,
J=15,0, 7,3 Hz, 2 H), 1,45 - 1,59 (m, 2
H), 3,35 (td, J=7,0, 6,0 Hz, 2 H), 4,59 (s
ancho, 2 H), 4,92 (s, 2 H), 5,11 - 5,19
(m, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 7,23 (s, 2 H), 8,54
- 8,59 (m, 2 H)

19

300,20

301

2,46, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,25 - 1,39
(m, 2 H), 1,50 (m, J=6,7 Hz, 2 H), 2,04 -
2,19 (m, 2 H), 2,66 - 2,79 (m, 2 H), 3,37
(d, J=4,5 Hz, 2 H), 3,79 - 3,94 (m, 2 H),
5,68 - 5,88 (m, 1 H), 7,05 - 7,37 (m, 6 H)

20

264,20

265

2,38, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,27 - 1,42
(m,2H), 1,44 -1,61 (m, 4 H), 1,65 - 1,80
(m, 2 H), 2,07 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 3,36
(td, J=7,0, 5,9 Hz, 2 H), 3,84 (t, J=6,5
Hz, 2 H), 4,60 (s ancho, 2 H), 4,90 - 4,98
(m, 1 H), 5,02 (q, J=1,6 Hz, 1 H), 5,09 -
5,21 (m, 1 H), 5,77 (ddt, J=17,0, 10,3,
6,6,6,6 Hz, 1 H), 7,27 (s, 1 H)

36
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ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

21

o
e

226,14

227

0,82, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,93 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 - 1,46
(m, 2 H), 1,49 - 1,62 (m, 2 H), 3,20 (s
ancho, 1 H), 3,32 - 3,43 (m, 2 H), 3,88 -
3,94 (m, 2 H), 3,95 - 4,00 (m, 2 H), 4,62
(s ancho, 2 H), 5,68 (t, J=5,2 Hz, 1 H),
7,39 (s, 1 H)

22

273,16

274

0,807, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,29 - 1,45
(m, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 3,39
(q, J=6,8 Hz, 2 H), 4,57 (s ancho, 2 H),
4,97 (s, 2 H), 5,08 - 5,19 (m, 1 H), 7,34
(dd, J=7,8, 4,9 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1 H),
7,71 (m, J=7,8 Hz, 1 H), 8,62 (dd, J=4,7,
1,3 Hz, 1 H), 8,67 (d, J=1,5Hz, 1 H)

23

330,17

331

1,65, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 - 1,47
(m, 2 H), 1,56 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 3,35
- 3,45 (m, 2 H), 3,94 (s, 3 H), 4,62 (s
ancho, 2 H), 5,00 (s, 2 H), 5,15 - 5,25
(m, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,49 (d, J=7,6 Hz,
1H),7,55-7,63 (m, 1H),7,99-8,13 (m,
2 H)

24

240,16

241

0,97, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,95 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,31 - 1,46
(m, 2 H), 1,51 -1,65 (m, 2 H), 2,01 (quin,
J=6,0 Hz, 2 H), 2,61 (s ancho, 1 H), 3,30
- 3,45 (m, 2 H), 3,84 (t, J=5,9 Hz, 2 H),
4,01 (t, J=6,0 Hz, 2 H), 4,55 (s ancho, 2
H), 5,31 -5,42 (m, 1 H), 7,35 (s, 1 H)

25

348,20

349

2,02, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,95 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 - 1,45
(m, 2 H), 1,47 - 1,60 (m, 2 H), 3,30 - 3,40
(m, 2 H), 4,60 (s ancho, 2 H), 4,87 (s, 2
H), 5,10 (m, J=5,2 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1
H), 7,31 - 7,47 (m, 8 H), 7,49 - 7,56 (m, 1
H)

26

277,15

278

1,69, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 8
ppm 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 - 1,46
(m, 2 H), 1,50 - 1,63 (m, 2 H), 2,32 (s, 3
H), 3,39 (id, J=7,1, 5,9 Hz, 2 H), 4,70 (s
ancho, 2 H), 5,00 (s, 2 H), 5,18 - 5,27
(m,1H),6,15(s,1H),7,45(s, 1 H)

27

295,20

296

0,67, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,34 - 1,47
(m, 2 H), 1,52 - 1,67 (m, 2 H), 2,51 - 2,60
(m, 4 H), 2,69 (t, J=5,4 Hz, 2 H), 3,41 (td,
J=7,1,5,9 Hz, 2 H), 3,71 - 3,81 (m, 4 H),
3,98 (t, J=5,4 Hz, 2 H), 4,60 (s ancho, 2
H), 5,85 - 5,98 (m, 1 H), 7,44 (s, 1 H)

37
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ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

28

267,17

268

0,94, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,98 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,34 - 1,50
(m, 2 H), 1,55 - 1,70 (m, 2 H), 2,06 (d,
J=3,4 Hz, 2 H), 2,15 (dt, J=13,0, 6,4 Hz,
2 H), 2,37 - 2,47 (m, 2 H), 3,42 (td,
J=7,1, 5,8 Hz, 2 H), 3,96 (t, J=6,0 Hz, 2
H), 4,70 (s ancho, 2 H), 5,34 - 5,44 (m, 1
H), 7,32 (s, 1 H)

29

249,16

250

1,18, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,98 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,34 - 1,50
(m, 2 H), 1,56 - 1,69 (m, 2 H), 2,15 (dt,
J=13,0, 6,4 Hz, 2 H), 2,39 - 2,47 (m, 2
H), 3,42 (td, J=7,1, 5,8 Hz, 2 H), 3,96 (t,
J=6,0 Hz, 2 H), 4,70 (s ancho, 2 H), 5,45
- 5,59 (m, 1 H), 7,32 (s, 1 H)

30

225,16

226

0,20, E

'H RMN (300 MHz, METANOL-ds) 5
ppm 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,22 - 1,37
(m, 2 H), 1,49 (t, J=7,5 Hz, 2 H), 2,89 (t,
J=5,0 Hz, 2 H), 3,29 (1, J=7,2 Hz, 2 H),
3,81 (t, J=5,1 Hz, 2 H), 7,16 (s, 1 H)

31

238,18

239

2,16, E

'H RMN (300 MHz, METANOL-ds)
ppm 0,97 (t, J=1,0 Hz, 3 H), 1,05 (d,
J=6,7 Hz, 6 H), 1,27 - 1,48 (m, 2 H), 1,54
-1,73 (m, 2 H), 1,99 - 2,22 (m, 1 H)
-3,60 (m, 2 H), 3,68 - 3,79 (m, 2 H), 7,15
-7,22 (m, 1 H)

32

252,20

253

2,36, E

'H RMN (300 MHz, METANOL-ds) &
ppm 1,00 - 1,13 (m, 6 H), 1,38 - 1,60 (m,
6 H), 1,65 - 1,78 (m, 2 H), 1,87 - 1,97 (m,
2 H), 3,56 - 3,64 (m, 2 H), 3,66 - 3,78 (m,
1 H), 4,00 - 4,09 (m, 2 H)

33

357,16

358

1,01,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,19 - 1,33 (m, 2
H), 1,41 - 1,53 (m, 2 H), 3,28 (q, J=6,6
Hz, 2 H), 5,04 (s, 2 H), 5,63 (s, 2 H),
6,52 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1H), 7,37
- 7,45 (m, 2 H), 7,50 (s, 1 H), 7,91 - 7,98
(m, 2 H)

34

312,17

313

0,71,D

"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,19 - 1,35 (m, 2
H), 1,40 - 1,53 (m, 2 H), 3,26 (q, J=7,0
Hz, 2 H), 5,00 (s, 2 H), 5,58 (s, 2 H),
6,62 (t, J=5,7 Hz, 1 H), 6,90 (t, J=6,6 Hz,
1H),7,21-7,30 (m, 1 H), 7,46 - 7,57 (m,
2 H), 8,00 (s, 1H), 8,53 (d, J=7,0 Hz, 1
H)

35

\z_o

0

369,18

370

0,98,D

"H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,87 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,23 - 1,32 (m, 2
H), 1,42 - 1,53 (m, 2 H), 3,23 - 3,31 (m, 2
H), 3,82 (s, 3 H), 5,09 (s, 2 H), 5,63 (s, 2
H), 6,48 - 6,56 (m, 1 H), 7,07 (d, J=8,4
Hz, 2 H), 7,15 (s, 1H), 7,46 (s, 1 H), 7,81
(d, J=8,4 Hz, 2 H)

38
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ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

36

291,17

292

0,78,D

"H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 - 1,31 (m, 2
H), 1,38 - 1,51 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H),
2,33 (s, 3 H), 3,18 - 3,29 (m, 2 H), 4,72
(s, 2 H), 5,57 (s, 2 H), 6,40 (t, J=5,9 Hz,
1H),7,38 (s, 1 H)

37

366,22

367

0,84,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,20 - 1,32 (m, 2
H), 1,38 - 1,49 (m, 2 H), 1,81 (d, J=7,0
Hz, 3 H), 3,21 (dt, J=13,4, 6,9 Hz, 2 H),
4,62 (d, J=12,8 Hz, 1 H), 4,87 (d, J=12,4
Hz, 1 H), 5,52 - 5,61 (m, 3 H), 6,12 (1,
J=5,9 Hz, 1 H) , 7,00 (s, 1H), 7,15 (d,
J=7,0 Hz, 2 H), 7,25 - 7,37 (m, 4 H), 7,99
(s,1H)

38

302,17

303

0,99,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 - 0,94 (m, 3 H), 1,26 (s, 1 H),
1,29 - 1,39 (m, 4 H), 1,60 (t, J=7,2 Hz, 2
H), 3,40 - 3,49 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 H),
5,50 - 5,64 (m, 1 H), 5,74 - 5,84 (m, 1 H),
6,92 (dd, J=7,3, 1,3 Hz, 1 H), 6,95 - 7,01
(m,2H),7,11-717 (m, 1 H), 7,26 (s, 1
H)

39

236,16

237

1,91, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,31 - 0,43 (m, 2 H), 0,63 - 0,78 (m,
2 H), 0,99 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,16 - 1,31
(m, 1 H), 1,35 - 1,49 (m, 2 H), 1,65 (quin,
J=7,4 Hz, 2 H), 3,43 - 3,59 (m, 2 H), 3,72
(d, J=7,0 Hz, 2 H), 6,02 - 6,18 (m, 1 H),
7,01 (s, 1 H)

40

294,24

295

2,83, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,77 - 0,85 (m, 3 H), 0,88 (t, J=7,3
Hz, 3 H), 1,15 - 1,40 (m, 8 H), 1,45 - 1,58
(m, 2 H), 1,62 - 1,73 (m, 2 H), 1,77 (m,
J=13,3 Hz, 2 H), 3,33 (id, J=7,0, 5,9 Hz,
2 H), 3,53 - 3,62 (m, 1 H), 3,66 - 3,74 (m,
1 H), 3,81 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 4,41 (s
ancho, 2 H), 5,03 - 5,14 (m, 1 H), 7,27
(s,1H)

41

323,17

324

0,90,D

'H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,23 - 1,36 (m, 2
H), 1,52 (t, J=7,1 Hz, 2 H), 3,27 - 3,33
(m, 2 H), 5,20 (s, 2 H), 5,57 (s, 2 H), 6,78
(s, 1H), 743 (s, 1H), 759 -766 (m, 1
H), 7,74 - 7,82 (m, 2 H), 8,01 (d, J=8,4
Hz, 2 H), 8,43 (d, J=8,4 Hz, 1 H)

42

333,18

334

0,76,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,89 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,21 - 1,36 (m,
H), 1,42 - 1,54 (m, 2 H), 3,23 - 3,30 (m
H), 3,75 (s, 3 H), 3,90 (s, 3 H), 4,90 (s,
H), 5,59 (s, 2 H), 6,72 (t, J=5,5 Hz, 1 H),
7,14 (d, J=5,9 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1 H)
8,23 (d, J=5,5 Hz, 1 H)

39
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43

Hy ~
o

356,15

357

1,07, D

"H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,49 (quin, J=7,2 Hz, 2 H),
3,28 (q, J=6,6 Hz, 2 H), 4,98 (s, 2 H),
5,60 (s, 2 H), 6,40 (t, J=5,9 Hz, 1 H),
7,35 (s, 1 H), 7,37 - 7,54 (m, 3 H), 7,70
(dd, J=7,3, 1,5 Hz, 1 H)

44

360,18

361

0,95,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,95 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,38 (dq,
J=15,1, 7,4 Hz, 2 H), 1,57 (quin, J=7,3
Hz, 2 H), 3,36 - 3,44 (m, 2 H), 3,92 (s, 3
H), 3,93 (s, 3 H), 4,63 - 4,72 (m, 2 H),
5,00 (s, 2 H), 5,32 (s ancho, 1 H), 7,40
(d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,57 (d,
J=1,0 Hz, 1 H), 7,66 (dd, J=7,8, 1,5 Hz, 1
H)

45

320,15

321

0,83,D

H RMN (360 MHz, DMSO- de) pp
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,22 - 1,36 (m,
H), 1,49 (s, 2 H), 3,22 - 3,31 (m, 2 H
3,82 (s, 3 H), 5,09 (s, 2 H), 5,57 H
6,52 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 6,94 (
Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,95 (d, J
1 H)

3

e

2
(s, 2
d, J=
=1,8

1,5
Hz,

46

334,16

335

0,89,D

TH RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,88 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,21 - 1,29 2
H), 1,29 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1
J=7.4 Hz, 2 H), 3,25 (q, J=6,8 Hz,
4,29 (q, J=7,1 Hz, 2 H), 4,95
5,60 (s, 2 H), 6,41 (t, J=5,9
6,76 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,28 (d
Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H)

47

334,16

335

0,98,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 (t, J=7,0 Hz,
3 H), 1,26 - 1,34 (m, 2 H), 1,43 - 1,54 (m

H), 3,21 - 3,30 (m, 2 H), 4,21 (q, J=7,0
Hz, 2 H), 5,11 (s, 2 H), 5,62 (s, 2 H),
6,42 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=1,5
Hz, 1 H), 7, 29 (s, 1 H), 7,78-7,86 (m, 1
H)

48

290,19

291

0,73,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,26 (dd, J=15,2,
7,5 Hz, 2 H), 1,41 - 1,53 (m, 2 H), 2,10
(s, 3 H), 3,21 - 3,29 (m, 2 H), 3,73 (s, 3
H), 4,91 (s, 2 H), 5,55 (s, 2 H), 6,11 (s, 1
H), 6,44 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H)

49

378,15

379

0,83,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,27 (dd, J=15,2,
7,5 Hz, 2 H), 1,46 (t, J=7,1 Hz, 2 H), 3,20
- 3,29 (m, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 3,77 (s, 3
H), 5,00 (s, 2 H), 5,68 (s, 2 H), 6,38 -
6,48 (m, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 8,46 (s, 1 H)

50

352,20

353

0,82,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 - 1,31 (m, 2
H), 1,37 - 1,49 (m, 2 H), 2,00 (s, 3 H),
3,19 (q, J=6,8 Hz, 2 H), 4,61 (s ancho, 2
H), 5,53 (s, 2 H), 5,93 (t, J=5,9 Hz, 1 H),
7,01 (s, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,32 (dd,
J=8,6, 3,5 Hz, 1 H), 7,40 - 7,45 (m, 3 H),
7,82 (s, 1 H)

40
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51

N

N\=N\h\—\_

340,15

341

1,06, D

"H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,23 - 1,34 (m, 2
H), 1,49 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 3,23 - 3,31
(m, 2 H), 5,05 (s, 2 H), 5,54 (s, 2 H), 6,57
(s, 1H), 7,42 (s, 1 H), 7,63 (m, J=7,7 Hz,
1H),7,66-7,71 (m, 1H),7,75- 7,84 (m
2 H)

52

o
/‘ o’ N

277,15

278

0,78,D

H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,21 - 1,35 (m,
H), 1,42 - 1,54 (m, 2 H), 2,41 (s, 3 H),
3,27 (q, J=6,7 Hz, 2 H), 4,95 (s, 2 H),
5,61 (s, 2 H), 6,41 (s, 1 H), 6,50 (t, J=5,7
Hz, 1 H), 7,42 (s, 1 H)

53

338,16

339

1,00, D

"H RMN (360 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,21 - 1,35 (m, 2
H), 1,49 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 3,29 (q,
J=6,6 Hz, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 4,83 (s, 2
H), 5,56 (s, 2 H), 6,45 (t, J=5,9 Hz, 1 H),
7,20 (dd, J=12.,8, 6,6 Hz, 1 H), 7,38 (s, 1
H), 7,60 (dd, J=11,0, 9,5 Hz, 1H)

54

254,17

255

0,68, D

"H RMN (400 MHz, DMSO- de) ppm
0,84 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 1,14 - 1,33 (m, 4
H), 1,44 - 1,54 (m, 2 H), 1,56 - 1,72 (m, 2
H), 3,40 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,67 (s, 3
4,05 - 4,18 (m, 1 H), 4,39 (s ancho, 1
545 (s, 2 H), 6,13 (d, J=9,0 Hz, 1 H),
7,34 (s, 1 H)

55

226,14

227

0,52, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,86 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,19 - 1,35 (m, 2
H), 1,45 (dt, J=13,5, 4,4 Hz, 1 H), 1,50 -
1,62 (m, 1 H), 3,30 - 3,49 (m, 2 H), 3,67
(s, 3 H), 4,05 (td, J=8.8, 5,0 Hz, 1 H),
4,36 - 4,96 (m, 1 H), 5,46 (s, 2 H), 5,89
(d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H)

56

210,15

211

0,75,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 - 0,98 (m, 3 H), 1,29 - 1,43 (m,
4 H), 1,55 - 1,65 (m, 2 H), 3,39 (id,
J=7,2, 5,8 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 4,42 (s
ancho, 2 H), 5,14 (s ancho, 1 H), 7,37 (s,
1H)

57

240,16

241

0,58, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,15 - 1,34 (m,
H), 1,37 - 1,54 (m, 2 H), 1,56 - 1,73 (m,

H), 3,40 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,67 (s, 3 H)
4,04 - 422 (m, 1 H), 4,40 (s ancho, 1 H)
5,46 (s, 2 H), 6,13 (d, J=8,8 Hz, 1 H),
7,35 (s ancho, 1 H)

2
2

58

348,20

349

1,16,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 - 0,93 (m, 3 H), 1,20 - 1,36 (m, 2 H),
1,53 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 3,33 - 3,45 (m, 2
H), 5,11 (s, 2 H), 7,33 - 7,40 (m, 1
7,43 -7,50 (m, 2 H), 7,51 - 7,60 (m, 4
7,64 - 7,73 (m, 3 H), 8,42 - 8,50 (m, 1
12,15 (d, J=4,8 Hz, 0 H)

H),
H),
H)

41
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59

240,16

241

0,62, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & p
0,79-0,90 (m, 3H),1,16-1,34 (m, 4
1,37 - 1,49 (m, 1 H), 1,53 -1,67 (m, 1
3,17 -3,51 (m, 2 H), 3,68 (s, 3H), 3
4,11 (m, 1 H), 4,67 (s ancho, 1 H),
(s, 2 H), 5,89 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,36
1H)

pm

H)
H)
9
3,

5-
45
(s,

60

210,15

211

3,93, B

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,83 - 0,92 (m, 3 H), 1,22 - 1,29 (m, 2 H),
1,32 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,52 (quin, J=7.,3
Hz, 2 H), 3,36 - 3,42 (m, 2 H), 3,96 (q,
J=6,9 Hz, 2 H), 7,41 (s, 1 H), 7,48 (s
ancho, 2 H), 8,36 (t, J=5,9 Hz, 1 H)

61

284,18

285

0,68, D

H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,23 - 1,37 (m, 2
H), 1,44 - 1,55 (m, 2 H), 3,26 (s, 3 H),
3,26 - 3,31 (m, 2 H), 3,47 (dd, J=5,5, 3,7
Hz, 2 H), 3,56 - 3,60 (m, 2 H), 3,65 (dd,
J=5,5, 3,7 Hz, 2 H), 3,90 (dd, J=5,3, 3,8
Hz, 2 H), 5,60 (s, 2 H), 6,28 (t, J=5,9 Hz,
1H), 7,41 (s, 1 H)

62

226,14

227

0,52, D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,96 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,33 - 1,48
(m, 2 H), 1,50 - 1,67 (m, 2 H), 3,61 (dd,
J=10,9, 6,9 Hz, 1 H), 3,76 (d, J=3,0 Hz, 1
H), 3,79 (s, 3 H), 3,87 - 4,00 (m, 1 H),
4,01 - 4,13 (m, 1 H), 4,45 (s ancho, 2 H),
5,22 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H)

63

224,16

225

3,23,C

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,29 (dd, J=15,3,
7,5 Hz, 2 H), 1,24 (m, J=3,0 Hz, 2 H),
1,32-1,38 (m, 3 H), 1,51 - 1,62 (m, 2 H),
3,40 - 3,44 (m, 2 H), 3,98 (q, J=6,9 Hz, 2
H), 7,42 (s, 1 H), 7,49 (s ancho, 2 H),
8,39 (t, J=5,8 Hz, 1 H)

64

288,16

289

0,91,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,26 (s, 1
H), 1,37 (dd, J=15,1, 7,5 Hz, 2 H), 1,52 -
1,63 (m, 2 H), 3,39 - 3,50 (m, 2 H), 3,88
(s, 3 H), 5,31 - 5,44 (m, 1 H), 5,60 - 5,71
(m, 1 H), 6,87 - 7,01 (m, 3 H), 7,08 - 7,15
(m, 1 H),7,33 (s, 1H),

65

210,15

211

0,73,D

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 - 0,99 (m, 3 H), 1,18 (d, J=6,5
Hz, 3 H), 1,28 - 1,39 (m, 2 H), 1,44 - 1,55
(m, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 4,08 - 4,22 (m, 1
H), 4,40 (s ancho, 2 H), 4,94 (d, J=7,8
Hz, 1 H), 7,34 (s, 1 H)

66

250,10

251

0,66, D

TH RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1,82 - 1,93 (m, 2 H), 2,07 - 2,25 (m,
2 H), 3,50 (q, J=6,6 Hz, 2 H), 3,77 (s, 3
H), 4,54 (s ancho, 2 H), 5,21 - 5,31 (m, 1
H), 7,39 (s, 1 H)

42
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67

N

N>/_\ N,

346,16

347

0,56, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 - 1,35 (m, 2
H), 1,50 (t, J=7,2 Hz, 2 H), 3,25 - 3,33
(m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 4,88 (s, 2 H), 5,57
(s, 1H), 6,32 (s, 1H), 7,33 (d, J=7,8 Hz,
1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,48 (dd, J=7,7, 1,1

6 (s,
Hz, 1 H), 7,54 (d, J=1,0 Hz, 1 H)

68

240,16

241

0,61,D

CLOROFORMO-d) &

,J
"H RMN (400 MHz
J=7 0,96 (d,

ppm 0,91 (i, 4 Hz, 3 H),
J=7,0 Hz, 3 H), 1,19 (ddd, J=13.6, 8.8,
7,3 Hz, 1 H), 1,53 (ddd, J=13,5, 7,5, 4,1
Hz, 1 H), 1,75 (ddd, J=6,6, 4,2, 2,3 Hz, 1
H), 3,65 - 3,71 (m, 1 H), 3,75 (s, 3 H),
3,77 (d, J=3,0 Hz, 1 H), 3,80 (d, J=3,3
Hz, 1 H), 3,90 - 4,00 (m, 1 H), 4,64 (s
ancho, 2 H), 5,39 (d, J=7,8 Hz, 1 H),
7,32 (s, 1 H)

69

286,18

287

1,00,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,91 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,23 - 1,36
(m, 2 H), 1,49 - 1,57 (m, 2 H), 1,58 (d,
J=6,5 Hz, 3 H), 3,37 - 3,47 (m, 2 H), 5,39
(d, J=6,5 Hz, 1 H), 7,21 (5, 1 H), 7,27 -
7,33 (m, 2 H), 7,34 - 7,40 (m, 2 H), 7,41 -
7,46 (m, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 11,05 -
11,32 (m, 1 H)

70

238,18

239

3,56, C

'H RMN (400 MHz, DMSO-dks) & ppm
0,83-0,92 (m, 3 H),1,22-1,31 (m, ),
1,35 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 1,49 -1,6
H), 3,40 - 3,44 (m, 2 H), 3,99 (q,
Hz, 2 H), 7,47 (s ancho, 2 H), 8,
J=5,8 Hz, 1 H)

71

Qx| ~4
ar

258,15

259

0,94,A

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 - 0,91 (m, 3 H), 1,24 - 1,30 (m,
2 H), 1,44 - 1,54 (m, 2 H), 3,37 (td
J=7,1, 5,9 Hz, 2 H), 4,97 (s ancho, 3 H),
6,92 - 6,97 (m, 2 H), 7,01 - 7,06 (m, 1 H)
7,25-7,31 (m, 2 H), 7,58 (s, 1 H)

72

z

z.

I S

No =
{P e

226,14

227

0,52, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 - 1,36 (m, 2
H), 1,45 (dd, J=8,9, 4,9 Hz, 1 H), 1,51 -
1,62 (m, 1 H), 3,40 (d, J=16,6 Hz, 2 H),
3,67 (s, 3 H), 3,95 - 4,13 (m, 1 H), 4,65
(s ancho, 1 H), 5,44 (s, 2 H), 5,88 (d,
J=9,0Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H)

73

z
Y
z

240,16

241

0,63, D

TH RMN (400 MHz, DMSO-ck) & pp
0,81-0,90 (m, 3 H), 1,17 - 1,37 (m, 3 H),
1,39-1,51 (m, 1 H), 1,54 - 1,66 (m, 1 H),
2,51 (dt, J=3,7, 1,8 Hz, 1 H), 3,34 - 3,41

68 (s, 3

m

(m, 1 H), 3,41 - 3,48 (m, 1 H), 3,68 (s,
H), 4,04 (id, J=8,7, 5,0 Hz, 1 H), 4,43
4,91 (m, 1 H), 547 (s, 2H), 5,90 (d,
J=9,0 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H)

43




ES 2786 569 T3

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS
Tiempo Ret.,
Método

1H RMN

74

360,22

361

0,94,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,49 - 1,61 (m, 2 H), 1,95 -
2,09 (m, 2 H), 2,70 (t, J=7,7 Hz, 2 6 H),
3,42 (q, J=6,8 Hz, 2 H), 3,71 (s, 3 H),
3,72 (s, 3 H), 3,89 (t, J=6,3 Hz, 2 H),
6,72 (dd, J=8,2, 1,9 Hz, 1 H), 6,81 (d,
J=1,8 Hz, 1 H), 6,86 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
7,36 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,43 (s ancho, 2
H), 8,32 (t, J=6,0 Hz, 1 H), 11,77 (d,
J=5,3Hz, 1 H)

75

389,24

390

0,88,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 1,15- 1,38 (m, 4
H), 1,58 (m, J=13,3, 13,3, 7,0 Hz, 1 H),
1,67 -1,83 (m, 2 H), 1,84-199 (m, 6 1
H), 2,27 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 3,41 (i,
J=6,4 Hz, 2 H), 3,97 (s, 3 H), 4,38 (dt,
J=9,0, 4,7 Hz, 1 H), 5,35 (s, 2 H), 7,51
(or, s, 2 H), 7,77 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H),
8,96 (s ancho, 1 H), 12,20 (s ancho, 1 H)

76

361,21

362

0,75,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 - 1,36 (m, 2
H), 1,36 - 1,50 (m, 1 H), 1,50 - 1,63 (m, 1
H), 2,22 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H), 6 3,29 -
3,48 (m, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 4,03 (td,
J=8,7, 4,6 Hz, 1 H), 4,68 (s ancho, 1 H),
4,91 - 5,05 (m, 2 H), 5,53 (s, 2 H), 6,19
(d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 8,21 (s,
1H)

77

302,17

303

0,75,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,22 - 1,35 (m, 2
H), 1,50 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 3,24 -
3,30 (m, 2 H), 4,51 (d, J=5,3 Hz, 2 H), 6
4,95 (s, 2 H), 5,19 (t, J=5,6 Hz, 1 H),
552 (s, 2 H), 6,42 (t, J=5,8 Hz, 1 H),
7,24 -7,29 (m, 1 H), 7,29 - 7,34 (m, 2 H),
7,35 - 7,40 (m, 2 H)

78

274,15

275

0,59, D

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,51 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
3,26 - 3,32 (m, 2 H), 5,24 (s, 2 H), 6 5,68
(s, 2 H), 6,78 (t, J=5,8 Hz, 1 H), 7,46 (s,
1 H), 7,76 (dd, J=8,4, 4,9 Hz, 1 H), 7,93
(dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1 H), 9,21 (dd, J=5,0,
1,5 Hz, 1 H)

79

334,21

335

0,7,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
0,85 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,15- 1,34 (m, 4
H), 1,36 - 1,50 (m, 1 H), 1,51 - 1,64 (m, 1
H), 2,11 (s, 3 H), 3,39 - 3,46 (m, 2 6 H),
3,73 (s, 3 H), 4,02 (id, J=8,8, 4,8 Hz, 1
H), 4,66 (s ancho, 1 H), 4,94 (s, 2
5,56 (s, 2 H), 5,85 (d, J=8,8 Hz, 1
6,09 (s, 1H),7,43 (s, 1 H)

80

360,19

361

0,63, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,14 - 1,34 (m, 4
H), 1,37 -1,51 (m, 1 H), 1,52 - 1,67 (m, 1
H), 3,36 - 3,48 (m, 2 H), 3,99 - 6 4,11
1 H), 4,69 (s ancho, 1 H), 5,10 (s, 2
5,54 (s, 2 H), 6,00 (d, J=8,8 Hz, 1 H),
7,46 (s, 1 H), 7,68 (s ancho, 1 H), 7,72
(dd, J=7,3, 1,3 Hz, 1 H), 7,93 - 8,02 (m, 2
H), 8,03 (s, 1 H)

(m,
H),
H)

44
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81

OH

348,23

349 0,73,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
0,84 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,11
H), 1,47 -1,63 (m, 2 H),1,63-1,79 (m, 2
H), 2,13 (s, 3 H), 3,40 (t, J=6,3 Hz, 6 2
H), 3,75 (s, 3 H), 4,30 (m, J=8,0 Hz, 1
H), 5,08 (s, 2 H), 6,21 (s, 1 H), 7,48 (s
ancho, 2 H), 7,55 (d, J=5,3 Hz, 1 H),
8,11 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 11,96 (d, J=5,3
Hz, 1 H)

ppm
-1,37 (m, 4

82

372,22

373 1,15,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
0,77 - 0,91 (m, 3 H) 1,17 - 1,37 (
1,75-1,91 (m, 2 H) 1,93 - 2,09 (
2,74 (t, J=7,65 Hz, 2 H) 3,63 (s,
3,87 (q, J=6,02 Hz, 2 H) 4,58 (q, J=
Hz, 1 H) 5,71 (s ancho, 2 H) 6,5
J=8,28 Hz, 1 H) 7,15 - 7,35 (m, 5 H)
(s ancho, 1 H)

o ppm
m,
m

H
H
H

= =

p
4
2
3
7,28
3
7

43

83

316,19

317 0,95,D

'H RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,17 - 1,31 (m, 2
H), 1,33 - 1,46 (m, 2 H), 3,16 - 3,25 (m, 2
H), 3,71 (dd, J=5,5, 3,7 Hz, 2 H), 3, 6
(dd, J=5,5, 3,7 Hz, 2 H), 4,55 (s, 2 H),
5,60 (s, 2 H), 6,26 (t, J=5,5 Hz, 1 H),
7,26 - 7,37 (m, 5 H), 7,41 (s, 1 H)

84

303,17

304 0,65, D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,86 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,20 - 1,31 (m,
H) 1,36 - 1,49 (m, 2 H) 3,17 - 3,27 (m,
H) 4,16 (dd, J=5,27, 3,26 Hz, 2 H) 4,26 -
4,44 (m, 2 H) 5,57 (s, 2 H) 6,25 (s, 1 H)
6,93 - 7,09 (m, 2 H) 7,44 (s, 1 H) 8,30 -

,26

8,52 (m, 2 H)

85

305,20

306 0,45,D

no disponible

86

263,15

264 0,58, D

pm
H)
H)
(d,
(s

'H RMN (400 MHz, DMSO-dks) &
0,85-0,92 (m, 2 H) 1,18 - 1,36 (m,
1,42 - 1,57 (m, 2 H) 3,28 - 3,52 (m,
5,16 (s, 2 H) 7,53 (s ancho, 2 H) 7,6
J=5,02 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,3
ancho, 1 H) 12,08 (s, 1 H)

p
2
2
1

8

87

OH

377,21

378 0,7,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,19-1,32 (m, 2
H) 1,49 - 1,59 (m, 1 H) 1,66 - 1,79 (m, 2
H) 1,83 - 1,93 (m, 1 H) 3,35 - 3,48 (m, 2
H) 3,90 (s, 3 H) 4,09 (s, 3 H) 4,35 - 4,51
(m, 1 H) 5,32 (s, 2 H) 7,52 (s ancho, 2 H)
7,56 (s ancho, 1 H) 7,71 (d, J=5,27 Hz, 1
H) 8,53 (d, J=6,27 Hz, 1 H) 8,82 (s
ancho, 1 H) 12,01 (d, J=4,27 Hz, 1 H)

88

OH

395,16

396 0,48,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & pp
0,84-0,91 (m, 3 H),1,21-1,36 (m, 2
1,47-1,55(m,2H),1,57-1,78 (m, 2
3,45 (dd, J=6,9, 6,1 Hz, 4 H), 3,76 (s
H), 4,06 - 4,22 (m, 1 H), 4,89 (s, 2
5,31 (s, 2 H), 6,07 (s ancho, 1 H), 6,
(d, J=6,1 Hz, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,67 (d,
J=6,5Hz, 1 H)

m
H),
H),
, 3
H)
40

45
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89

]

/\NHJ\Q

NHTS N

325,21

326

0,87, H

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & p pm
0,84 (t, J=6,78 Hz, 3 H) 0,99 (t, J=7,15
Hz, 3 H) 1,11- 1,36 (m, 4 H) 1,49 (m,
J=5,00 Hz, 2 H) 1,77 (q, J=6,78 Hz, 2 H)
2,97 (quin, J=6,78 Hz, 2 H) 3,67 (s, 3 H)
3,90 (m, J=4,00 Hz, 2 H) 4,05 - 4,25 (m

H) 5,40 (s ancho, 2 H) 6,17 (d, J=9,03
Hz, 1 H) 6,99 (ancho, t, J=1,00, 1,00 Hz,
1H)7,35(s,1H)

90

180,10

181

0,47,D

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
o ppm 3,78 (s, 3 H), 4,06 (it, J=5,7, 1,5
Hz, 2 H), 4,44 (s ancho, 2 H), 5,15 (dq,
J=10,3, 1,4 Hz, 1 H), 5,23 (s ancho, 1 H),
5,23 (dq, J=17,1, 1,7 Hz, 1 H), 5,94 (ddt,
J=17,2,10,3, 5,6, 5,6 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1
H)

91

208,13

209

0,65,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
5 ppm 0,05 - 0,13 (m, 2 H), 0,42 - 0,52
(m, 2 H), 0,65 - 0,80 (m, 1 H), 1,50 (q,
J=7,0 Hz, 2 H), 3,49 (id, J=7,0, 5,9 Hz, 2
H), 3,73 - 3,80 (m, 3 H), 4,42 (s ancho, 2
H), 5,27 (s ancho, 1 H), 7,36 (s, 1 H)

92

212,13

213

0,42,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,84 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,37 - 1,54 (m, 1
H), 1,54 - 1,71 (m, 1 H), 3,38 (dt, J=10,7,
53 Hz, 1 H), 3,45 (dt, J=10,4, 5,1Hz, 1
H), 3,68 (s, 3 H), 3,85 - 4,02 (m, 1 H),
4,66 (1, J=5,4 Hz, 1 H), 5,45 (s ancho, 1
H), 5,88 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1 H)

93

240,16

241

0,61,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,87 (dd, J=6,7, 4,9 Hz, 6 H), 1,31 - 1,49
(m, 2 H), 1,50 - 1,64 (m, 1 H), 3,37 - 3,44
(m, 2 H), 3,67 (s, 3 H), 4,15 (iq, 6 J=9,7,
4,8 Hz, 1 H), 4,65 (s ancho, 1 H), 5,42
(s, 2 H), 5,88 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 7,35 (s,
1H)

94

330,17

331

1,65, E

'H RMN (300 MHz, CLOROFORMO- d)
o ppm 0,98 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,35- 1,49
(m, 2 H), 1,54 -1,74 (m, 2 H), 3,36 - 3,47
(m, 2 H), 3,88 - 3,96 (m, 3 H), 4,84 (s
ancho, 2 H), 5,19 (s, 2 H), 6,15 (s ancho,
1 H), 6,94 - 7,05 (m, 2 H), 7,45 (s, 1 H),
7,86 -7,98 (m, 2 H)

95

290,15

291

1,67, E

'H RMN (300 MHz, METANOL-ds) &
ppm 0,84 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,17 - 1,33
(m, 2 H), 1,36 - 1,52 (m, 2 H), 3,26 (t,
J=7,1 Hz, 2 H), 4,86 (s, 2 H), 6,94 - 7,05
(m,2H),7,17 (s, 1 H), 7,29 - 7,40 (m, 2
H), 3 protones labiles no se ven,

96

300,20

301

1,09, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,88 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,21 - 1,36 (m, 4
H), 1,46 - 1,51 (m, 2 H), 1,52 (d, J=6,5
Hz, 3 H), 3,22 - 3,29 (m, 2 H), 5,17 (q,

J=6,3 Hz, 1 H), 5,41 (s, 2 H), 6,34 (,

J=5,9 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 7,23 - 7,29
(m, 1 H), 7,29 - 7,36 (m, 2 H), 7,38 - 7,44
(m, 2 H)

46
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97

F M
SN S W

214,12

215

0,53,D

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
o ppm 1,68 - 1,87 (m, 4 H), 3,46 (q,
J=6,5 Hz, 2 H), 3,77 (s, 2 H), 4,43 (br, s,
2 H), 4,38 - 4,48 (m, 1 H), 4,55 (t, J=5,9
Hz, 1 H), 5,19 (s ancho, 1 H), 7,37 (s, 1
H)

98

orN
P
NH™ N Hy

286,18

287

0,96, D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,29 (dq, J=14.9,
7,3 Hz, 2 H), 1,45 - 1,50 (m, 2 H), 1,52
(d, J=6,5 Hz, 3 H), 3,23 - 3,30 (m, 2 H),
516 (q, J=6,4 Hz, 1 H), 5,41 (s, 2 H),
6,33 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H),
7,23-7,29 (m, 1 H), 7,29 - 7,36 (m, 2 H),
7,37 - 7,44 (m, 2 H)

99

286,18

287

0,97,D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,29 (dg, J=15,0,
7,3 Hz, 2 H), 1,44 - 1,50 (m, 2 H), 1,52
(d, J=6,3 Hz, 3 H), 3,23 - 3,29 (m, 2 H),
517 (q, J=6,3 Hz, 1 H), 5,42 (s, 2
6,35 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1
7,22-7,29 (m, 1 H), 7,29 - 7,36 (m, 2
7,38 - 7,44 (m, 2 H)

H),
H),
H)

P

100

266,17

267

14, E

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,95 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 - 1,48
(m, 2 H), 1,51- 1,61 (m, 2 H), 1,62 - 1,73
(m, 1 H), 1,88 - 1,98 (m, 2 H), 1,98 - 2,10
(m, 1 H), 3,38 (id, J=7,0, 5,8 Hz, 2 H),
3,73-3,81 (m, 1 H), 3,82 - 3,95 (m, 3 H),
4,13 - 4,27 (m, 1 H), 4,73 (s ancho, 2 H),
5,84 (s ancho, 1 H), 7,42 (s, 1 H)

101

273,16

274

1,28, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,89 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,26 - 1,43
(m, 2 H), 1,47 - 1,61 (m, 2 H), 3,35 (td,
J=7,0, 5,8 Hz, 2 H), 4,53 (s ancho, 2 H),
4,97 (s, 2 H), 5,91 (s ancho, 1 H), 7,16 -
7,24 (m, 1 H), 7,30 (d, J=7,8 Hz, 1 H),
7,38 (s, 1 H), 7,66 (td, J=7,7, 1,6 Hz, 1
H), 8,55 (d, J=4,7 Hz, 1 H)

102

366,22

367

0,83,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck)
0,88 (t, J =7,3 Hz, 3 H), 1,26
=14,8,7,3 Hz, 2 H), 1,38 - 1,50 (m
1,82 (d, J =7,3 Hz, 3 H), 3,12 - 3,29 (
H), 4,63 (d, J =12,5 Hz, 1 H), 4,87 (d,
=12,9 Hz, 1 H), 5,51 (s, 2 H), 5,58 (q, J
=6,9 Hz, 1 H), 6,08 (t, J =5,9 Hz, 1 H),
7,01 (s, 1 H), 7,12-7,18 (m, 2 H), 7,25 -
7,30 (m, 1 H), 7,27 (s, 1 H), 7,30 - 7,37
(m, 2 H), 7,97 (s, 1 H)

o ppm
(dg, J
, 2 H),
m, 2
J

103

376,19

377

2,52, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,82 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 - 1,33
(m, 2 H), 1,38 - 1,51 (m, 2 H), 3,22 - 3,34
(m, 2 H), 4,50 (s ancho, 2 H), 4,92 (s, 2
H), 5,05 - 5,15 (m, 1 H), 7,13 (s, 1 H),
7,32-7,41 (m, 4 H), 7,43 -7,52 (m, 1 H),
7,63-7,74 (m, 4 H)

104

268,19

269

1,74, F

H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,89 (id, J=7,4, 5,0 Hz, 6 H), 1,20
(s, 3H),1,25-1,39 (m, 2 H), 1,44 - 1,62
(m, 4 H), 1,81 - 2,20 (m, 1 H), 3,33 (td,
J=7,0, 5,8 Hz, 2 H), 3,60 - 3,69 (m, 2 H),
4,55 (s ancho, 2 H), 5,40 (s ancho, 1 H),
7,19 (s, 1 H)

47
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105

254,17

255

1,56, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,84 - 0,93 (m, 3 H), 1,27 (s, 6 H),
1,28 - 1,39 (m, 2 H), 1,45 - 1,58 (m, 2 H),
3,34 (td, J=7,0, 5,8 Hz, 2 H), 3,62 - 3,65
(m, 3 H), 4,62 (s ancho, 2 H), 5,37 - 5,55
(m,1H),7,32 (s, 1 H)

106

240,16

241

0,64,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,15 - 1,35 (m, 2
H), 1,44 - 1,60 (m, 2 H), 3,23 (s, 2 H),
3,35 3,38 (m, 1 H), 3,40 - 3,47 (m, 1H),
3,77 (s, 3 H), 4,36 - 4,49 (m, 1 H), 7,39
(s, 1 H), 7,44 (s ancho, 2 H), 8,16 (d,
J=8,8 Hz, 1 H), 11,88 (s ancho, 1 H)

107

336,18

337

2,57, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,97 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,32 - 1,48
(m,2H), 1,52-1,66 (m, 2 H), 2,01 - 2,14
(m, 2 H), 2,78 (t, J=7,5 Hz, 2 H), 3,33 -
3,47 (m, 2 H), 3,91 (t, J=6,1 Hz, 2 H),
4,55 (s ancho, 2 H), 5,12 (s ancho, 1 H),
6,74 - 6,88 (m, 2 H), 7,07 - 7,22 (m, 1 H),
731 (s,1H)

108

378,11

379

2,62, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 - 1,40
(m, 2 H), 1,44 - 1,58 (m, 2 H), 1,96 - 2,09
(m, 2 H), 2,73 -2,90 (m, 2 H), 3,26 - 3,43
(m, 2 H), 3,87 (t, J=6,1 Hz, 2 H), 4,43 (s
ancho, 2 H), 5,09 (s ancho, 1 H), 6,93 -
7,06 (m, 1 H), 7,11- 7,22 (m, 3 H), 7,48
(d, J=8,2Hz, 1 H)

109

334,16

335

2,68, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,83 - 0,97 (m, 3 H), 1,25 - 1,41 (m,

H), 1,50 (dt, J=14,6, 7,3 Hz, 2 H), 1,93
- 2,05 (m, 2 H), 2,68 (t, J=7,5 Hz, 2 H),
3,24 - 3,40 (m, 2 H), 3,82 (t, J=6,2 Hz, 2
H), 4,42 (s ancho, 2 H), 4,95 (s ancho, 1
H), 7,01- 7,12 (m, 2 H), 7,16 - 7,22 (m, 3
H)

110

314,21

315

2,64, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,31 (dq,
J=15,0, 7,3 Hz, 2 H), 1,43 - 1,57 (m, 2
H), 1,65 - 1,78 (m, 4 H), 2,61 (t, J=6,9
Hz, 2 H), 3,27 - 3,38 (m, 2 H), 3,77 - 3,89
(m, 2 H), 4,48 (s ancho, 2 H), 5,09 (s
ancho, 1 H), 7,09 - 7,16 (m, 3 H), 7,18 -
7,23 (m, 3 H)

111

328,23

329

2,75, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,88 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 - 1,43
(m, 4 H), 1,44 - 1,55 (m, 2 H), 1,55 - 1,65
(m, 2 H), 1,66 - 1,77 (m, 2 H), 2,57 (t,
J=7,6 Hz, 2 H), 3,25 - 3,37 (m, 2 H), 3,80
(t, J=6,5 Hz, 2 H), 4,45 (s ancho, 2 H),
5,07 (s ancho, 1 H), 7,07 - 7,15 (m, 3 H)
7,17 - 7,24 (m, 3 H)

112

314,21

315

1,12,D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,86 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,11 (d, J=6,53
Hz, 3 H) 1,20 - 1,35 (m, 2 H) 1,36 - 1,59
(m, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 2,65 - 2,78
(m, 2 H) 3,83 (t, J=6,40 Hz, 2 H) 4,07 -
4,18 (m, 1 H) 5,60 (s, 2 H) 5,99 (d,
J=8,53 Hz, 1 H) 7,14 - 7,32 (m, 5 H) 7,33
(s,1H)

48
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113

358,24

359

1,04,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dks) &
0,79 - 0,87 (m, 3H)118 1,31 (m
1,42 - 1,59 (m, 2 (m
1,94 - 2,02 (m, 2 266 275 (m
3,41 -3,50 (m, 2 (m
410 - 4,18 (m, 1 (m
5,71 (s ancho, 2

7,12 -7,31 5

6 25 (s ancho,

= =MNDNNIRT

114

342,24

343

1,25, D

0,85 (t, J=7,28 Hz, 6 H) 1,13 - 1,38 (m, 4
H) 1,38 - 1,54 (m, 4 H) 1,95 - 2,09 (m, 2
H) 2,72 (t, J=7,15 Hz, 2 H) 3,71 - 3,85
(m, 2 H) 4,01 - 421 (m, 1 H) 5,59 (s
ancho, 2 H) 5,92 (d, J=9,03 Hz, 1 H)
7,29 (s, 1 H) 7,15 - 7,43 (m, 5 H)

( b
H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
1
1

115

344,22

345

0,98,D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,82 - 0,88 (m, 3 H) 0,89 (d, J=6,86 Hz,
3H) 1,06 - 1,17 (m, 1 H) 1,44 - 1,53 (m, 1
H) 1,71 - 1,78 (m, 1 H) 1,95 - 2,04 (m, 2
H) 2,72 (t, J=7,67 Hz, 2 H) 3,48 - 3,60
(m, 2 H) 3,84 - 3,90 (m, 2 H) 3,90 - 3,96
(m, 1 H) 4,38 (t, J=5,25 Hz, 1 H) 5,21 (s
ancho, 2 H) 5,55 (d, J=8,88 Hz, 1 H)
7,14-7,31 (m, 5 H) 7,37 (s, 1 H)

116

329,15

330

0,9,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,21 - 1,33
H) 1,42 - 1,53 (m, 2 H) 3,24 - 3,31
H) 5,04 (s, 2 H) 5,58 (s, 2 H) 6,52 (t,
J=5,90 Hz, 1 H) 6,73 (dd, J=3,51, 1,76
Hz, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,14 (d, J=3,26 Hz,

H) 7,49 (s, 1 H) 7,96 (dd, J=1,76, 0,50
Hz, 1 H)

117

290,19

291

0,75,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (, J=7,40 Hz, 3 H) 1,28 (quin,
J=1,00 Hz, 2 H) 1,43 - 1,52 (m, 2 H) 2,22
(s, 3 H) 3,21 - 3,27 (m, 2 H) 3,68 (s, 3 H)
4,76 (s, 2 H) 5,48 (s, 2 H) 6,10 (s, 1 H)
6,26 (t, J=5,65 Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H)

118

353,19

354

0,97,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 2
H) 1,40 - 1,49 (m, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 3,21
-3,29 (m, 2 H) 4,87 (s, 2 H) 5,56 (s, 2 H)
6,40 (t, J=5,77 Hz, 1 H) 7,37 (s, 1 H)
7,53 -7,60 (m, 3 H) 7,71 - 7,77 (m, 2 H)

119

330,13

331

0,99,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,88 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,21 - 1,33
H) 1,41 - 1,52 (m, 2 H) 3,16 - 3,29
H) 4,95 (s, 2 H) 5,58 (s, 2 H) 6,39 (,
J=5,77 Hz, 1 H) 6,78 (d, J=3,01 Hz, 1 H)
7,21 (dd, J=3,51, 1,25 Hz, 1 H) 7,38 (s, 1
H)

pp
m,

m

(m, 2
(m, 2
39

120

320,15

321

0,79,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,88 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,22 - 1,32 (m, 2
H) 1,42 - 1,52 (m, 2 H) 3,21 - 3,28 (m, 2
H) 3,81 (s, 3 H) 4,94 (s, 2 H) 5,57 (s, 2
H) 6,38 (t, J=5,65 Hz, 1 H) 6,75 (d
J=3,51 Hz, 1 H) 7,29 (d, J=3,51 Hz, 1 H)
7,39 (s, 1 H)

49




ES 2786 569 T3

Masa LCMS 1H RMN
encontrada | Tiempo Ret.,
[M+H] Método

Masa

ESTRUCTURA
exacta

"“} "H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
Q 0,89 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,20 - 1,35 (m, 2
H) 1,39 - 1,55 (m, 2 H) 3,21 - 3,30 (m, 2

121 341,15 342 0,89,D | H) 5,11 (s, 2 H) 5,54 (s, 2 H) 6,58 (s, 1
H) 7,47 (s, 1 H) 7,93 (d, J=8,03 Hz, 1 H)

8,14 -8,22 (m, 1 H) 8,85 - 8,93 (m, 1 H)

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm

\‘\' 0,90 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,23 - 1,37 (m, 2

. H) 1,45 - 1,58 (m, 2 H) 2,48 (s, 3 H) 3,29

,z\i/ NH 287,17 288 0,79,D | -3,33(m,2H)4,93(s,2H)554 (s, 2 H
N 6,75

122 )
\ 75 (s, 1 H) 7,20 (d, J=7,78 Hz, 1 H)
7,37 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H)

7,71 (t, J=7,65 Hz, 1 H)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm

0,82-0,91 (m, 3H) 1,18 - 1,28 (m, 2 H
1

91 )
\_\_ 1,38 - 1,47 (m, 2 H) 3,19 - 3,27 (m, 2 H)
5,50 (s, 2 H) 5,52 (s, 2 H) 6,49 (s, 1 H)

123 g_/_z:}wz 323,17 324 087,D | 744 (s, 1 H) 7,71 (ddd, J=8,41, 7,03,
/ 1,13 Hz, 1 H) 7,81 (ddd, J=8,09, 6,96,

1,25 Hz, 1 H) 7,85 (d, J=5,52 Hz, 1 H)

8,02 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 8,38 - 8,42 (m, 1

H) 8,48 (d, J=5,77 Hz, 1 H)

H RMN (400 MHz, DMSO-db) & ppm

Qﬂf“ 0,88 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,16 - 1,37 (m, 4

) H), 1,53 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 2,03 (s, 3

124 N 300,20 | 301 108,D | H). 3,37 (q, J=6,6 Hz, 2 H), 4,36 (s

ancho, 2 H), 4,83 (s, 2 H), 7,29 - 7,58
(m, 5 H), 8,30 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 12,68 (s

ancho, 1 H)
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,28 Hz, 3H) 1,19 - 1,38 (m, 2
\—~>_/°H H) 1,40 - 1,51 (m, 1 H) 1,51 - 1,62 (m, 1
6 (m, 2
,34

)

—

TS H) 1,94 - 2,02 (m, 2 H) 2,66 - 2,7
125 ©\/\/o N 33021 331 09D | 1) 3138 - 3148 (m, 2 H) 3,83 (td, J=6
| )N\ 2,64 Hz, 2 H) 4,00 - 4,10 (m, 1 H) 4,69 (s

NZ NH; ancho, 1 H) 5,48 (s, 2 H) 5,72 - 5,79 (m

1H) 7,05-7,33 (m, 5 H) 7,35 (s, 1

0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,19 - 1,31 (m, 2
H) 1,37 - 1,48 (m, 2 H) 3,20 - 3,27 (m, 2

S (
126 N\©\ H 327,17 328 0,84,D | H) 4,13 - 4,23 (m H) 4, 30 4,42 (m, 2
o/\/"\f%,q H) 5,57 (s, 2 H) 6 H) 7,12 -7,20
N)NHZ

H)
H\N H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm

2 (s,
(m, 2 H) 7,45 (s, H) 7 75 7,83 (m, 2
H)

p
0,80 - 0,91 (m, 3 H) 1,20 - 1,32 (m, 2
1,37 - 1,50 (m, 2 H) 3,17 - 3,28 (m, 2
127 @ NH 332,18 333 0,94,D | 3,73 (s, 3 H) 4,13 (dd, J=5,52, 3,26 Hz,
OIS H) 4,23 (dd, J=5,52, 3,26 Hz, 2 H) 5,5
LA, (s,2 H) 6,20 (s, 1 H) 6,49 - 6,59 (m, 3 H)
NN 7,16-7,22 (m, 1 H) 7,45 (s, 1 H)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) d
3
kL 3
3
5

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,76 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,11 - 1,21 (m, 2
H) 1,32 (t, J=7,15 Hz, 2 H) 3,15 - 3.22
(m.2H) 4.32 4,36 (m 2 ) 4,52 - 4.5
(m, 2 H) 5,57 (s, 2 H) 6,24 (s, 1 H) 7.07
1281 T 353,19 | 354 0.79.D 1 (4 ,J 5,07 Hz, 1 H) 7,55 (s, 1 H) 7,52 -
7.58 (m, 1 H) 7,74 (ddd, J=8,41, 6,90,
A, 1.25 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=8,03 Hz, 1 H)
8.12

Je

J=8 28, 1,00 Hz, 1 H) 8,73 (d,

50
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ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa LCMS
encontrada

[M+H] Método

Tiempo Ret.,

1H RMN

129

362,20

363 0,92,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,78 - 0,93 (m, 3 H) 1,12 - 1,35 (m, 2 H)
1,39 - 1,54 (m, 2 H) 3,18 - 3,28 (m, 2 H)
4,07 - 417 (m, 2 H) 4,21 (dd, J=552,
3,01 Hz, 2 H) 5,58 (s ancho, 2 H) 6,09 -
6,12 (m, 1 H) 6,14 (d J=2,26 Hz, 2 H)

6,
6,21 (s,1H) 7,45 (s, 1 H)

130

362,20

363 0,87,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,86 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,20 - 1,31 (m, 2
H) 1,39 - 1,48 (m, 2 H) 3,21 - 3,28 (m, 2
H) 3,67 (s, 3 H) 3,77 (s, 3 H) 4,11 - 4,18
(m, 2 H) 4,22 - 429 (m, 2 H) 5,56 (s, 2
H) 6,18 (t, J=5,90 Hz, 1H) 6,66 - 6,74 (m
2H)6,96-7,01 (m,1H) 7,47 (s, 1 H)

131

370,16

371 1,05, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,85 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,18 - 1,30 (m, 2
H) 1,36 - 1,47 (m, 2 H) 3,17 - 3,28 (m, 2
H) 4,12 - 4,22 (m, 2 H) 4,33 - 4,43 (m, 2
H) 5,61 (s, 2 H) 5,98 (s, 1 H) 7,09 - 7,15
(m, 1 H) 7,33 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 7,47 (s,
1H) 7,63 (d, J=7,78 Hz, 2 H)

132

390,19

391 0,86, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,85 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,19 - 1,32
H) 1,37 - 1,49 (m, 2 H) 3,17 - 3,28
H) 3,83 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 4,16 (
J=5,27, 3,26 Hz, 2 H) 4,32 (dd, J=5,27,
3,26 Hz, 2 H) 5,59 (s, 2 H) 6,18 (s, 1 H)
7,14 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 7,45 - 7,53 (m, 2
H) 7,59 (dd, J=8,53, 2,01 Hz, 1 H)

ppm
(m, 2
(m, 2
dd,
27

133

392,21

393 0,84,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck)
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3H) 1,20 - 1,3
H) 1,40 - 1,52 (m, 2 H) 3,14 - 3,28
H) 3,58 (s, 3 H) 3,75 (s, 6 H) 4,13 (d
J=5,52, 3,26 Hz, 2 H) 4,23 (dd, J=
3,01 Hz, 2 H) 5,58 (s, 2 H) 6,22 (s,
6,28 (s, 2 H) 7,46 (s, 1 H)

o ppm
4 (m, 2
(m, 2
d,
5,52,
1 H)

134

390,19

391 0,83,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,20 - 1,30 (m, 2
H) 1,39 - 1,48 (m, 2 H) 3,20 - 3,28 (m, 2
H) 3,73 (s, 3 H) 3,81 (s, 3 H) 4,13 - 4,19
(m, 2 H) 4,34 (dd, J=5,27, 3,26 Hz, 2 H)
556 (s, 2 H) 6,20 (s, 1 H) 6,63 (dd,
J=8,66, 2,38 Hz, 1 H) 6,68 (d, J=2,26 Hz,
1 H) 7,46 (s, 1 H) 7,71 (d, J=8,53 Hz, 1
H)

135

370,16

371 1,06, D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,18 - 1,34 (m, 2
H) 1,36 - 1,47 (m, 2 H) 3,17 - 3,27 (m, 2
H) 4,13 - 423 (m, 2 H) 4,29 - 4,41 (m, 2
H) 5,57 (s, 2 H) 6,21 (s, 1 H) 7,17 (m
J=8,53 Hz, 2 H (s, 1 H) 7,67 (m,
J=8,53 Hz, 2 H)

) 6,2 A7 (
) 746 67 (

136

N Ha

359,14

360 0,77,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck)
0,81 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,16 - 1,2
H) 1,34 - 1,42 (m, 2 H) 3,19 - 3,2
H) 4,24 - 4,28 (m, 2 H) 4,55 - 4,6
H) 5,57 (s, 2 H) 6,16 (s, 1 H) 7 ,
J=5,27 Hz, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 7,53 (d,
J=5.52 Hz, 1 H) 8,07 (d, J=5,52 Hz, 1 H)
8,55 (d, J=5,52 Hz, 1 H)

OU'IO'IO1

==

51
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Masa LCMS
Masa

ESTRUCTURA
exacta

[M+H] Método

encontrada | Tiempo Ret.,

1H RMN

137

Ml

s
N 344,18 345 0,88, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,22 - 1,34 (m, 2
H) 1,44 - 1,54 (m, 2 H) 3,25 - 3,30 (m, 2
H) 3,61 (s, 3 H) 3,69 (s, 2 H) 4,93 (s, 2
H) 5,50 (s, 2 H) 6,39 (s, 1 H) 7,22 (d,
J=6,00 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,28 - 7,37
(m,2H) 7,38 (s, 1 H)

138

—=N_
0{?‘“ " 344,18 345 0,94, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,20 - 1,37 (m, 2
H) 1,42 - 1,57 (m, 2 H) 2,02 - 2,19 (m, 2
H) 3,26 - 3,32 (m, 2 H) 4,07 -4,18 (m, 4
H) 4,89 (s, 2 H) 5,52 (s, 2 H) 6,31 (s, 1
H) 6,88 - 7,04 (m, 2 H) 7,12 (d, J=6,70
Hz, 1H) 7,37 (s, 1 H)

139

385,17 386 0,93,D
_ \_‘»F

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,88 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,22 - 1,36 (m, 2
H) 1,42 - 1,57 (m, 2 H) 2,20 (s, 3 H) 3,22
-3,29 (m, 2 H) 4,84 - 4,98 (m, 2 H) 5,01
(s, 2 H) 5,50 (s, 2 H) 6,59 (s, 1 H) 7,13
(d, J=5,77 Hz, 1 H) 7,40 (s, 1 H) 8,34 (d,
J=5,52 Hz, 1 H)

140

0
~ \@\ NH 362,20 363 0,71,D
/\/O N
0 N

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,86 (t, J=7,28 Hz, 3H) 1,18 - 1,34 (m, 2
H) 1,37 - 1,52 (m, 2 H) 3,23 - 3,28 (m, 2
H) 3,69 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 4,07 - 4,15
(m, 2 H) 4,15 - 4,26 (m, 2 H) 5,56 (s, 2
H) 6,20 (s, 1 H) 6,47 (dd, J=8,66, 2,89
Hz, 1 H) 6,60 (d, J=3,01 Hz, 1 H) 6,85 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H)

141

0
kL 383,20 384 0,82,D

Z
z
T

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,77 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,12 - 1,26 (m, 2
H) 1,28 - 1,37 (m, 2 H) 3,15 - 3,25 (m, 2
H) 3,90 (s, 3 H) 4,29 - 4,34 (m, 2 H) 4,51
(dd, J=5,14, 3,14 Hz, 2 H) 5,58 (s, 2 H)
6,24 (s, 1 H) 6,93 (d, J=5,27 Hz, 1 H)
7,17 (dd, J=9,16, 2,64 Hz, 1 H) 7,32 (d,
J=2,51 Hz, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 8,00 (d,
J=9,29 Hz, 1 H) 8,65 (d, J=5,27 Hz, 1 H)

142

l\_\ J ”\}NHZ 425,24 426 1,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,77 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,13 - 1,19 (m, 2
H) 1,28 - 1,35 (m, 6 H) 1,28 - 1,35 (m, 2
H) 3,05 - 3,15 (m, 1 H) 3,16 - 3,21 (m, 2
H) 3,89 (s, 3 H) 4,29 - 4,32 (m, 2 H) 4,50
452 (m, 2 H) 5,57 (s, 2 H) 6,22 (s, 1 H)
6,83 (s, 1 H) 7,08 (dd, J=9,29, 2,51 Hz, 1
H) 7,25 (d, J=2,51 Hz, 1 H) 7,52 (s, 1 H)
7,93 (d, J=9,03 Hz, 1 H)

143

= NH 303,17 304 0,68, D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,20 - 1,35 (m, 2
H) 1,38 - 1,51 (m, 2 H) 3,22 - 3,28 (m, 2
H) 4,09 - 4,25 (m, 2 H) 4,27 - 4,40 (m, 2
H) 5,60 (s, 2 H) 6, 7 (s,1H)7,31-737
(m, 1 H) 7,41- 7,45 (m, 1 H) 7,45 (s, 1 H)
8,19 (dd, J=4,52, 1,25 Hz, 1 H) 8,33 (d,
J=2,76 Hz, 1 H)

52
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Método
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144

383,20

384

0,65, D

00 MHz, DMSO-ds) & ppm
28 Hz, 3H) 1,19-1,25 (m, 2
J=7,40 Hz, 2 H) 3,17 - 3,22
0 (s, 3 H) 4,11 -422 (m, 2
J=4, 90 4,90 Hz, 2 H) 5,53
(s, 1 H) 5,97 (d, J=7,53 Hz,
1 H) 6,99 (d, J=8 80 Hz, 1 H) 7,11 (d,
J=2,26 Hz, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 8,04 (d,
J=7,78 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=9,03 Hz, 1 H)

H RMN (4
0,87 (t, J=7,
H) 1,39 (t,

(m, 2 H) 3,9
H) 4,59 (m,
(s, 2 H) 5,86

145

330,21

331

2,18, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,76 - 0,87 (m, 3 H), 1,14 - 1,31 (m

H), 1,33 - 1,57 (m, 3 H), 1,80 (m
J 11,4,5,1,2,7 Hz, 1 H), 3,31 - 3,43 (m,

H), 3,45 - 3,56 (m, 1 H), 4,03 (d, J=3,3
Hz 1H), 4,44 (s, 2 H), 4,81 - 4,89 (m, 1
H), 4,91 (s, 2 H), 7,27 - 7,35 (m, 5 H),
7,39 (s, 1 H)

146

85%%
@
ﬁ X
©\

NH S Hz

330,21

331

1,03, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,97 - 2,08 (m, 2 H), 2,69 - 2,78 (m, 6 2
H), 3,42 (q, J=6,8 Hz, 2 H), 3,73 (s, 3 H),
3,90 (t, J=6,3 Hz, 2 H), 6,73 - 6,78 (m, 1
H), 6,78 - 6,83 (m, 2 H), 7,17 - 7,25 (m, 1
H), 7,37 (s, 1 H), 7,43 (s ancho, 2 H),
8,32 (t, J=6,0 Hz, 1 H), 11,83 (s ancho, 1
H)

147

PaVal ™ Hy

NH N

360,22

361

1,02, D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,24 - 1,37
(m, 2 H), 1,55 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 1,96 -
2,07 (m, 2 H), 2,65 - 2,74 (m, 2 H), 3,42
(g, J=6,9 Hz, 2 H), 3,71 (s, 6 H), 3,89 (t,
J=6,1 Hz, 2 H), 6,31-6,35 (m, 1 H), 6,38
(d, J=2,3 Hz, 2 H), 7,34 (s, 1 H), 7,39 (s
ancho, 2 H), 8,31 (s, 1 H)

148

OI/\IN
/\/\NH \N Ha

360,22

361

1,03,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,23 - 1,36 (m, 2
H), 1,49 - 1,60 (m, 2 H), 1,92 - 2,04 (m, 2
H), 2,68 (t, J=7,5 Hz, 2 H), 3,41 (q, 6
J=6,8 Hz, 2 H), 3,67 (s, 3 H), 3,71 (s, 3
H), 3,89 (t, J=6,3 Hz, 2 H), 6,69 - 6,77
(m, 2 H), 6,84 - 6,91 (m, 1 H), 7,34 (s, 1
H), 7,41 (s ancho, 2 H), 8,31 (t, J=5,9
Hz, 1 H), 11,70 (s, 1 H)

149

330,21

331

1,06, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & pp
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,24 - 1,37 {(
H), 1,49 - 1,61 (m, 2 H), 1,92 - 2,05 (
H), 2,67 - 2,76 (m, 2 H), 3,41 (q, 6 J=6,
Hz, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 3,90 (t, J=6,3 H
2 H), 6,87 (td, J=7,4, 1,0 Hz, 1 H), 6,96
(d, J=7,5Hz, 1 H), 7,11 - 7,23 (m, 2 H),
7,33 (s, 1 H), 7,40 (s ancho, 2 H), 8,31 {t,
J=59 Hz, 1 H), 11,67 (s ancho, 1 H)

m
m, 2
m, 2
9
Z,

53
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150

Pa Ve X, Hy

NH N

360,22

361

1,02,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,24 - 1,36 (m, 2
H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 1,93 -
2,04 (m, 2 H), 2,69 - 2,76 (m, 2 H), 6
3,41 (q, J=6,8 Hz, 2 H), 3,70 (s, 3 H),
3,78 (s, 3 H), 3,91 (t, J=6,4 Hz, 2 H),
6,79 (dd, J=7,5, 1,5 Hz, 1 H), 6,87 - 6,92
(m, 1 H), 6,99 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 7,36 (s,
1 H), 7,44 (s ancho, 2 H), 8,31 (t, J=6,0
Hz, 1 H), 11,81 (s, 1 H)

151

FO
N

o
AN NéLNHI

344,18

345

1,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,98 - 2,04 (m, 2 H), 2,68 (t, J=7,5 6 Hz,
2 H), 3,42 (q, J=6,8 Hz, 2 H), 3,88 {t,
J=6,1 Hz, 2 H), 5,94 - 5,99 (m, 2 H), 6,67
(dd, J=7,9, 1,6 Hz, 1 H), 6,82 (d, J=6,0
Hz, 1 H), 6,83 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H),
7,42 (s ancho, 2 H), 8,31 (t, J=5,9 Hz, 1
H), 11,77 (s ancho, 1 H)

152

Cl,

cl

368,12

369

1,13,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 - 0,95 (m, 3 H), 1,24 - 1,36 (m, 2 H),
1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 1,97 - 2,07
(m, 2 H), 2,82 - 2,90 (m, 2 H), 3,42 6 (q,
J=6,8 Hz, 2 H), 3,92 (t, J=6,1 Hz, 2 H),
7,37 (s, 1 H), 7,38 - 7,40 (m, 2 H), 7,43
(s ancho, 2 H), 7,55 - 7,61 (m, 1 H), 8,32
(t, J=5,9 Hz, 1 H), 11,80 (s ancho, 1 H)

153

368,18

369

1,15,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,31 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,56 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,99 - 2,11 (m, 2 H), 2,87 (t, J=7,8 6 Hz,
2 H), 3,38 - 3,47 (m, 2 H), 3,92 (t, J=6,1
Hz, 2 H), 7,38 (s, 1 H), 7,43 (s ancho, 1
H), 7,48 (d, J=8,0 Hz, 2 H), 7,66 (d,
J=8,0 Hz, 2 H), 8,33 (t, J=6,0 Hz, 1 H),
11,83 (s ancho, 1 H)

154

344,22

345

0,98,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=6,90 Hz, 3 H) 1,22 - 1,36 (m, 4
H) 1,44 - 1,67 (m, 2 H) 1,95 - 2,08 (m, 2
H) 2,73 (t, J=7,65 Hz, 2 H) 3,41 - 3,64
(m, 2 H) 3,81 - 3,96 (m, 2 H) 4,05 - 4,20
(m, 1 H) 4,80 (s ancho, 1 H) 6,69 (s
ancho, 2 H) 6,99 (d, J=8,53 Hz, 1 H)
7,14 -7,34 (m,5H) 7,39 (s, 1 H) 7,90 (s
ancho, 1 H)

155

340,16

341

0,99,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=1,00 Hz, 3 H) 1,20 - 1,37 (m, 2
H) 1,47 - 1,60 (m, 2 H) 3,39 - 3,47 (m, 2
H) 5,53 (s, 2 H) 7,55 - 7,67 (m, 5 H) 7,71
(s, 1H) 7,97 - 8,08 (m, 2 H) 8,59 (s, 1 H)
12,05 (s ancho, 1 H)

156

340,16

341

0,97,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,21 - 1,33 (m, 2
H) 1,44 - 1,57 (m, 2 H) 3,36 - 3,46 (m, 2
H) 5,34 (s, 2 H) 7,58 (s ancho, 2 H) 7,67
(s, 1TH)7,63-7,70 (m, 2H) 7,72 -7,78
(m, 1 H) 8,10 - 8,18 (m, 2 H) 8,50 (s, 1
H) 11,98 (s ancho, 1 H)

54
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157

323,17

324

0,33,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,25 - 1,37 (m, 2
H) 1,50 - 1,61 (m, 2 H) 3,39 - 3,50 (m, 2
H) 5,39 (s, 2 H) 7,54 (s ancho, 2 H) 7,59
(d, J=4,77 Hz, 1 H) 7,69 (t, J=7,40 Hz, 1
H) 7,81 - 7,91 (m, 2 H) 8,08 (d, J=8,28
Hz, 1 H) 8,12 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 8,57 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 8,68 (s ancho, 1 H)
11,94 (s ancho, 1 H)

158

409,25

410

1,21,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,91 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,00 (d, J=6,78
Hz, 6 H) 1,31 - 1,41 (m, 2 H) 1,48- 1,63
(m, 4 H) 1,70 - 1,80 (m, 1 H) 3,33 - 342
(m, 2 H) 4,28 - 4,37 (m, 2 H) 4,75 (s,

H) 5,62 (s, 2 H) 7,08 (t, J=1,00 Hz, 1 H)
7,31 (t, J=7,28 Hz, 1 H) 7,49 (s, 1 H)
7,57 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 7,66 (dd,
J=7,15, 1,38 Hz, 1 H) 7,79 (dd, J=7,78,
1,25 Hz, 1 H) 8,12 (s, 1 H)

1
7
H

9

159

4

—N

=\ A\ /)"NHZ
NH N
\\ /

362,19

363

0,89,D

H RMN (400 MHz, DM
0,89 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,
H) 1,49 - 1,57 (m, 2 H) 3,32 - 3,39 (m, 2
H) 5,10 (s, 2 H) 5,53 (s, 2 H) 6,83 (s, 1
H) 7,23 - 7,28 (m, 1 H) 7,48 (s, 1 H) 7,56
(dd, J=6,90, 1,13 Hz, 1 H) 7,59 - 7,62

1 H) 8,25 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 8,28 (

H) 8,88 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 11,64 (

H)

SO-d6) & ppm
27-1,37 (m, 2

(
s,

1
s, 1

160

N
NH™ N Ha

390,23

391

0,95,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,94 - 2,12 (m, 2 H), 2,70 (t, J=7,7 6 Hz,

H), 3,37 - 3,44 (m, 2 H), 3,62 (s, 3 H),
3,70 - 3,79 (m, 6 H), 3,89 (t, J=6,3 Hz, 2
H), 6,51 (s, 2 H), 7,27 (s ancho, 2 H),
7,39 (s, 1 H), 8,15 (t,J=5,6 Hz, 1 H)

161

390,23

391

0,97,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,89 - 2,03 (m, 2 H), 2,64 (t, J=7,3 6 Hz,
2 H), 3,38 - 3,46 (m, 2 H), 3,65 (s, 3 H),
3,74 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 3,87 (t, J=6,4
Hz, 2 H), 6,66 (s, 1 H), 6,75 (s, 1 H),
7,39 (s, 1 H), 7,48 (s ancho, 2 H), 8,30 (t,
J=5,9 Hz, 1 H)

162

368,18

369

1,15,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,31 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,98 - 2,09 (m, 2 H), 2,87 - 2,96 (m, 6 2
H), 3,36 - 3,44 (m, 2 H), 3,97 (t, J=6,3
Hz, 2 H), 7,17 (s ancho, 2 H), 7,42 (s, 1
H), 7,43 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 7,55 (d, J=7,8
Hz, 1 H), 7,63 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 7,69 (d,
J=7,8 Hz, 1 H), 7,97 (t, J=5,6 Hz, 1 H)

55
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163

NHy

'z
N\=<7 \_\_

360,22

361

1,05,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,88 -2,01 (m, 2H), 2,63 (1, J=7,4 6 Hz, 2
H), 3,37 - 3,44 (m, 2 H), 3,75 (s, 3 H),
3,73 (s, 3 H), 3,86 (t, J=6,4 Hz, 2 H),
6,44 (dd, J=8,3, 2,5 Hz, 1 H), 6,52 (d,
J=2,3 Hz, 1 H), 7,02 (d, J=8,0 Hz, 1 H),
7,29 (s ancho, 2 H), 7,35 (s, 1 H), 8,14
J=5,9 Hz, 1 H)

164

/O
~o
/oﬁ)i
NA

390,23

391

1,02, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,90 - 2,03 (m, 2H), 2,66 (1, J=7,5 6 Hz, 2
H), 3,37 - 3,46 (m, 2 H), 3,73 (s, 3 H),
3,76 (s, 6 H), 3,86 - 3,95 (m, 2 H), 6,72
(d, J=8,5 Hz, 1 H), 6,86 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 7,38 (s, 1 H), 7,46 (s ancho, 2 H),
8,30 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 11,94 (s ancho, 1
H)

165

344,22

345

0,97,D

TH RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,21 -134
H) 1,41 - 1,57 (m, 2 H) 1,57 - 1,70
H) 1,94 - 2,01 (m, 2 H) 2,69 - 2,75
H) 3.38 - 3,46 (m, 2 H) 3,82 (td, J=6,34,
1,88 Hz, 2 H) 4,11- 4,18 (m, 1 H) 4,45 (t,
J=5,02 Hz, 1 H) 5,48 (s, 2 H) 6,00 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 7,11 -7,31 (m, 5 H) 7,33
(s,1H)

1

ppm
(m, 2
(m, 2
(m, 2

166

323,17

324

532, G

~
oo

00 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90(,J=7,4 Hz, 3 )1,02 1,14 (m, 2
H) 1,23 - 1,38 (m, 2 H) 1,46 - 1,59 (m

3,36 - 3,46 (m, 2 H) 5,13 (s, 2H)555
(s, 2 H) 6,79 (s ancho, 1 H) 7,48 (s, 1 H)
7,70 (ddd, J=8,16, 6,90, 1,00 Hz, 1 H)
7,78-7,85 (m, 1 H) 8,00 (d, J=1,00 Hz, 1
H) 7,99 (s, 1 H) 8,16 (d, J=7,53 Hz, 1H)
9,34 (s, 1 H)

H RMN (
t

)

)

167

376,23

377

1,18,D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,92 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,27 - 1,38 (m, 2
H), 1,51 - 1,63 (m, 2 H), 3,40 - 3,48 (m, 2
H), 3,78 (t, J=6,1 Hz, 2 H), 4,32 (t, J=8,0
Hz, 1 H), 7,13 - 7,22 (m, 2 H), 7,25 - 7,36
(m, 10 H), 7,49 (s ancho, 2 H), 8,33 (t,
J=6,0 Hz, 1 H), 12,01 (s, 1 H), 214

168

300,20

301

1,06, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,12 (d, J=6,8
Hz, 3H), 1,19-1,31 (m, 2 H), 1,39 - 1,50
(m, 1 H), 1,52 -1,64 (m, 1 H), 2,03 (s, 3
H), 4,07 (s ancho, 2 H), 4,15 - 4,27 (m, 1
H), 4,78 - 491 (m, 2 H), 7,35-7,43 (m, 3
H), 7,44 - 7,48 (m, 2 H), 7,92 (d, J=8,8
Hz, 1 H)

56
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169

=
B

368,12

369

1,19,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (1, J=7,3 Hz, 3 H), 1,31 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,96 - 2,09 (m, 2 H), 2,74 - 2,83 (m, 6 2
H), 3,42 (q, J=6,8 Hz, 2 H), 3,90 (t, J=6,1
Hz, 2 H), 7,25 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1 H),
7,38 (s, 1 H), 7,44 (s ancho, 1 H), 7,53
(d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,55 (d, J=8,0 Hz, 1
H), 8,31 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 11,84 (s
ancho, 1 H)

170

345,18

346

0,36, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,24 - 1,33 (m, 2
H), 1,35 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,55 (m,
J=7,3, 7,3, 7,3, 7,3 Hz, 2 H), 3,42 (q, 6
J=6,9 Hz, 2 H), 4,38 (q, J=7,1 Hz, 1 H),
5,26 (s, 2 H), 7,56 (s ancho, 2 H), 7,57
(s, 1 H), 7,85 (dd, J=5,0, 1,5 Hz, 1 H),
8,04 (s, 1 H), 8,61 (t, J=5,8 Hz, 1 H),
8,82 (dd, J=5,0, 0,8 Hz, 1 H), 12,05 (s
ancho, 1 H)

171

303,17

304

0,75,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,31 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,59 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
3,44 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 4,07 (s, 3 6 H),
5,36 (s,2 H), 7,41 - 7,51 (m, 1 H), 7,52 -
7,69 (m, 4 H), 8,71 (d, J=6,8 Hz, 1 H),
9,06 (s ancho, 1 H), 12,08 (s ancho, 1 H)

172

435,23

436

1,02,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,22 - 1,36 (m, 2
H), 1,52 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 3,03 (dd,
J=17,1,2,0 Hz, 2 H), 3,32 (q, J=6,9 6 Hz,
2 H), 3,40 (dd, J=17,2, 6,1 Hz, 2 H), 3,77
(s, 3 H), 4,95 (s, 2 H), 5,29 - 5,37 (m, 1
H), 5,94 (s ancho, 2 H), 7,07 (t, J=5,6
Hz, 1 H), 7,14 - 7,22 (m, 2 H), 7,22 - 7,30
(m, 3 H), 7,45 (s,1H),8,12 (s, 1 H)

173

387,23

388

0,96, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,31 (dg, J=15,0,
7,4 Hz, 2 H), 1,52 - 1,62 (m, 2 H), 1,62 -
1,86 (m, 6 H), 1,97 - 2,13 (m, 2 H), 6
3,43 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 3,96 (s, 3 H),
511 - 5,20 (m, 1 H), 5,35 (s, 2 H), 7,62
(s ancho, 2 H), 7,65 (d, J=3,5 Hz, 1 H),
7,68 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 9,06 (t, J=5,4
Hz, 1 H), 12,21 (s ancho, 1 H)

174

389,21

390

0,73,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dg, J=15,0,
7,4 Hz, 2 H), 1,57 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
1,98 - 2,10 (m, 1 H), 2,28 - 2,43 (m, 6 1
H), 3,42 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 3,79 (id,
J=8,4, 4.8 Hz, 1 H), 3,83 - 3,94 (m, 3 H),
3,95 (s, 3 H), 5,27 (s, 2 H), 5,30 - 5,37
(m, 1 H), 7,49 - 7,69 (m, 4 H), 8,31 (s, 1
H), 8,92 (s ancho, 1 H), 11,99 - 12,13
(m, 1 H)

57
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175

|
O/lN
v
o}

AN \NJ\Hz

373,21

374

0,52,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,35- 0,44 (m, 2 H), 0,61 - 0,69 (m, 2 H)
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,23 - 1,39 (m, 1
H), 1,23 - 1,39 (m, 2 H), 1,58 6 (quin,
J=7,3 Hz, 2 H), 3,43 (q, J=6,9 Hz
4,00 (s, 3 H), 4,18 (d, J=7,3 Hz,
5,33 (s, 2 H), 7,62 (s ancho, 2 H), 7
(d, J=5,0 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 8,34 (s,
1 H), 9,04 (t, J=5,6 Hz, 1H), 12,16 (d,
J=4,8 Hz, 1 H)

m]o
=z

176

316,16

317

0,65,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,28 (dq, J=15,0,
7,4 Hz, 2 H), 1,44 - 1,56 (m, 2 H), 3,29
(g, J=6,9 Hz, 2 H), 5,09 (s, 2 H), 5,52 6
(s ancho, 2 H), 6,59 (t, J=5,9 Hz, 1 H),
7,43 (s, 1 H), 7,68 (s ancho, 1 H), 7,79
(dd, J=7,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,96 (dd, J=7,5,
1,3 Hz, 1 H), 7,98 - 8,02 (m, 1 H), 8,04 (s
ancho, 1 H)

177

301,19

302

0,74,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,20 - 1,38 (m, 2
H), 1,44 - 1,56 (m, 2 H), 1,95 - 2,06 (m, 2
H), 2,73 - 2,80 (m, 2 H), 3,23 - 6 3,32 (m,

H), 3,82 (t, J=6,3 Hz, 2 H), 5,49 (s, 2
H), 6,32 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 7,23 - 7,29
(m, 2 H), 7,34 (s, 1 H), 8,42 - 8,51 (m, 2
H)

178

291,17

292

0,77,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,20 - 1,34 (m, 2
H), 1,52 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 2,31 (s, 3
H), 2,36 (s, 3 H), 3,37 (q, J=6,8 Hz, 6 2
H), 4,85 (s, 2 H), 7,57 (s ancho, 3 H),
8,32 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 12,26 (s ancho, 1
H)

179

303,17

304

0,77,D

TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,24 - 1,36 (m, 2
H), 1,51 - 1,59 (m, 2 H), 3,37 - 3,45 (m, 2
H), 3,92 (s, 3 H), 5,21 (s, 2 H), 7,50 (s
ancho, 2 H), 7,58 - 7,66 (m, 2 H), 7,79
(d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,28 (d, J=4,3 Hz, 1
H), 8,73 - 8,91 (m, 1 H), 11,86 (d, J=5,5
Hz, 1 H)

180

333,18

334

0,75,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,18 - 1,37 (m, 2
H) 1,51 - 1,66 (m, 2 H) 3,33 - 3,53 (m, 2
H) 3,93 (s, 3 H) 4,17 (s, 3 H) 5,44 (s, 2
H) 7,62 (s ancho, 2 H) 7,73 (d, J=7,03
Hz, 1 H) 7,83 (s ancho, 1 H) 8,63 (d,
J=6,78 Hz, 1 H) 9,58 (t, J=5,90 Hz, 1 H)
12,45 (s ancho, 1 H)

181

344,16

345

0,93,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,28 Hz, 3H) 1,17 - 1,32 (m, 2
H) 1,47 - 1,56 (m, 2 H) 335 3,43 (m, 2
H) 3,97 (s, 3 H) 5,02 (s, 2 H) 7,11 (s, 1
H) 7,48 (s ancho, 2 H) 7,56 (s, 1 H) 8,35
(t, J=6,02 Hz, 1 H) 11,85 (s ancho, 1 H)

58
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182

Ny
85N

™" \N)\‘Hz

326,19

327

0,75,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,86 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,15 - 1,31 (m, 2
H) 1,32 - 1,48 (m, 2 H) 3,15 - 3,26 (m. 3
H) 4,03 (s, 3 H) 5,26 (s, 2 H) 5,51 (s, 2
H) 6,28 (s, 1 H) 7,15 (td, J=7,53, 0,75
Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 7,36 - 7,49 (m, 1
H) 7,62 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 7,79 - 7,89
(m, 1 H)

183

386,21

387

0,79,D

SO-d6) & ppm
-1,27 (m, 2
- 3,27 (m, 2

'H RMN (400 MHz, D
)1,12

13

3 H) 3,96 (s, 3

2 H

0,84 (t, J=1,00 Hz, 3 H
H) 1,31 - 1,46 (m, 2 H)
H) 3,77 (s, 3 H) 3,85 (s, (
H) 5,18 (s, 2 H) 5,48 (s, 2 H) 6,26 (s, 1
H) 7,12 (d, J=9,29 Hz, 2 H) 7,42 (s, 1 H)

M
1 k)
3

184

323,17

324

0,93,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,48 - 1,60 (m, 2
H), 1,71 -1,80 (m, 2 H), 3,43 - 3,49 (m, 2
H), 5,65 (s, 2 H), 7,56 (s ancho, 2 H),
7,67 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7,71- 7,77 (m, 2
H), 8,05 - 8,14 (m, 2 H), 8,60 (dd, J=8,3,
1,3 Hz, 1 H), 8,67 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 9,04
(dd, J=4,3, 1,8 Hz, 1 H), 12,01 (d, J=4,8
Hz, 1 H)

H

185

337,19

338

0,95,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
5 ppm 0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,21 (d,
J=6,5 Hz, 3 H), 1,28 - 1,40 (m, 2 H), 1,43
- 1,62 (m, 2 H), 3,45 (s, 2 H), 4,23 (dd,
J=7,9, 7,2 Hz, 1 H), 5,29 (s, 2 H), 6,70
(d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,54 (d,
J=8,5Hz, 1 H), 7,56 - 7,60 (m, 1 H), 7,74
(ddd, J=8,5, 7,0, 1,4 Hz, 1 H), 7,85 (dd,
J=8,0, 1,0 Hz, 1 H), 8,08 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 8,22 (d, J=8,3 Hz, 1 H)

186

381,22

382

0,9,D

'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
5 ppm 0,80 - 0,89 (m, 3 H), 1,20 - 1,35
(m, 5 H), 1,44 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 1,59
(dd, J=8,3, 5,8 Hz, 2 H), 1,86 - 1,98 (m, 1
H), 3,11 - 3,40 (m, 2 H), 3,55 (dd,
J=10,8, 3,0 Hz, 1 H), 3,59 (dd, J=5,0, 3,3
Hz, 1 H), 4,14 - 4,27 (m, 1 H), 5,25 (s, 2
H), 6,32 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H),
7,48 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,57 (ddd, J=8,1,
7,0, 1,3 Hz, 1 H), 7,75 (ddd, J=8,5, 7,0,
1,4 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
8,07 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=8,5
Hz, 1 H) tomado de la base libre

187

375,23

376

0,81,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & pp
0,87 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,21 - 1,36

H), 1,47 -1,63 (m,1H),1,69-1,8 ,
H), 1,89 - 2,04 (m, 1 H), 2,29 (s, H)
2,43 (s, 3 H), 3,41 (t, J=6,5 Hz, 2 H),
4,03 (s, 3 H), 4,36 - 4,50 (m, 1 H), 5,41
(s, 2 H), 7,53 (s ancho, 2 H), 7,86

J=5,5 Hz, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 9,19
J=8,8 Hz, 1 H), 12,35 (d, J=5,3 Hz, 1 H)

59




ES 2786 569 T3

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS

Tiempo Ret.,

Método

1H RMN

188

COVIIHZ

/\OH

367,20

368

0,78, H

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO- d)
5 ppm 0,85 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,25 -
)1,82 -
) 3,42 -
) 4,11 -
(s, 2 H)
J= 8,53

) ,2H
1,94 ) 2,92 - 3,32 (m, 1 H
) 3,53 - 3,60 (m, 1 H
) 4,83 (s, 2 H) 5,22
7 d,
3

(
(s 1 H)755 7,5

<
m
~
kS
o
(O
kX
—
w
[o0]
c_N‘O

J=
Hz, 1 H) 8,

189

365,22

366

1,13,D

0,79 - 0,87 H), 1,15-1,21

1,22-1,28 4,16 - 4,40

=8,

1
TH RMN (400 MHz, DMSO-ds

(

( )

( ), 7,40 - 7,48
), 7,62 - 7,68
), 7,78 - 7,85
), 8,31-8,38
), 11,47 -

IIIII

I

, 11,58 (m,
H)

190

316,19

317

0,84,D

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,84 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,14 - 1,55
(m, 6 H), 1,75 - 1,90 (m, 1 H), 3,30 - 3,43
(m, 1 H), 3,45 - 3,57 (m, 1 H), 4,06 (ddd,
J=11.3, 5,2, 3,3 Hz, 1 H), 4,42 (s, 2 H),
4,80 - 4,86 (m, 1 H), 4,90 (s, 2 H), 7,27 -
7,34 (m, 5 H), 7,40 (s, 1 H)

191

293,13

294

0,71,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,12 - 1,40 (m, 2
H) 1,43 -1,60 (m, 2 H) 2,68 (s, 3 H) 3,32
- 3,48 (m, 2 H) 5,07 (s, 2 H) 7,57 (s
ancho, 2 H) 7,61 (s ancho, 1 H) 7,78 (s,
1 H) 8,45 (t, J=5,90 Hz, 1 H) 12,2
ancho, 1 H)

21 (s

192

353,19

354

0,78,D

pm
0,87 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,16 - 1,35 (m, 2
H), 1,51 -1,63 (m, 2 H), 3,48 - 3,5 2
H), 4,28 (d, J=6,0 Hz, 1 H), 5,41 (s,
7,51 (s ancho, 2 H), 7,58 (d, J=5,5 Hz,
H), 7,68 (td, J=7,5, 1,0 Hz, 1 H), 7,79 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 7,85 (ddd, J=8,5, 7,0, 1,4
Hz, 1 H), 8,07 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 8,11 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 8,18 (d, J=9,0 Hz, 1 H),
8,55 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 11,83 (d, J=5,5
Hz, 1 H)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & p
(m

5 (m,

2 H),
1

193

312,17

313

0,76,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,25 - 1,36 (m, 2
H) 1,47 - 1,55 (m, 2 H) 3,25 - 3,29 (m, 2
H) 5,13 (s, 2 H) 5,58 (s, 2 H) 6,71 (t
J=5,77 Hz, 1 H) 7,19 (s ancho, 2 H) 7,51
(s, 1 H) 7,53 (s ancho, 1 H) 7,59 (s
ancho, 1 H) 12,60 (s ancho, 1 H)

194

375,23

376

0,82,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 1,14 - 1,35 (m, 4
H), 1,59 - 1,80 (m, 2 H), 2,29 (s, 3H),
2,42 (s, 3 H), 3,51 - 3,61 (m, 2 H), 6 4,02
(s, 3 H), 4,26 - 4,39 (m, 1 H), 5,41 (s, 2
H), 7,54 (s ancho, 2 H), 7,86 (d, J=3,3
Hz, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 9,00 (d, J=8,0 Hz,
1H), 12,41 (d, J=3,3 Hz, 1 H)

60
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195

353,19

354

0,76, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,88 (t, J=7,6 Hz, 3 H), 1,18 - 1,39 (m, 2
H), 1,56 - 1,69 (m, 1 H), 1,69 - 1,84 (m, 1
H), 3,53 - 3,68 (m, 2 H), 4,33 - 6 4,45 (m,
1 H), 6,08 (s, 2 H), 7,55 (s ancho, 2 H),
7,96 - 8,08 (m, 2 H), 8,17 (t, J=7,5 Hz, 1
H), 8,33 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,41 (d,
J=6,3 Hz, 1 H), 8,65 (d, J=6,5 Hz, 1 H),
8,70 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 9,10 - 9,28 (m, 1
H), 12,58 (s ancho, 1 H)

196

270,17

271

1,37, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,95 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,30 - 1,48
(m, 3 H), 1,49 - 1,67 (m, 2 H), 3,44 (s, 3
H), 3,55 - 3,64 (m, 1 H), 3,67 (t, J=4,4
Hz, 2 H), 3,73 - 3,80 (m, 1 H), 3,97 - 4,04
(m, 2 H), 4,09 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 4,80 (s
ancho, 2 H), 591 (d, J=7,0 Hz, 1 H),
7,47 (s, 1 H)

197

284,18

285

1,62, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 - 0,97 (m, 3 H), 1,24 - 1,43 (m
4'H), 1,46 - 1,72 (m, 2 H), 3,40 - 3,45 (m,
3 H), 3,48 (s ancho, 1 H), 3,60 (dd,
J=11,1, 6,7 Hz, 1 H), 3,67 (t, J=4,3 Hz, 2
H), 3,72 - 3,81 (m, 1 H), 4,00 (g, J=3,9
Hz, 2 H), 4,04 - 4,14 (m, 1 H), 4,92 (s
ancho, 2 H), 5,96 (d, J=7,4 Hz, 1 H),
7,45 (s, 1 H)

198

367,20

368

0,85,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,77 - 0,84 (m, 3 H), 1,14 - 1,34 (m, 5 H),
1,48 (d, J=5,8 Hz, 2 H), 1,56 - 1,67 (m, 1
H), 3,39 - 3,51 (m, 2 H), 4,07 (d, J=5,0
Hz, 1 H), 4,72 (s ancho, 1 H), 5,63 (s, 2
H), 6,35 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,47 (s, 1 H),
7,62 (ddd, J=8,1, 6,8, 1,1 Hz, 1 H), 7,69
(d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,79 (ddd, J=8,4, 6,9,
1,5 Hz, 1 H), 7,98 - 8,05 (m, 2 H), 8,41
(d, J=8,5Hz, 1 H)

199

274,15

275

0,65, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,88-0,94 (m,3H),1,20-1,37 (m, 2 H)
1,55 (quin, J=7,3 Hz, 2 H), 3,42 (q, J=6,8
Hz, 2 H), 5,22 (s, 2 H), 7,59 (s ancho, 2
H), 7,66 (s ancho, 1 H), 8,51 (t, J=5,9
Hz, 1 H), 8,68 (s, 2 H), 9,02 (s, 1 H),
12,24 (s ancho, 1 H)

p
2

200

360,22

361

2,21, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,36 - 1,50
(m, 3 H), 1,50 - 1,69 (m, 3 H), 2,00 - 2,14
(m, 2 H), 2,72 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 3,58 -
3,66 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 3,91 (,
J=6,3 Hz, 2 H), 4,05 (d, J=5,9 Hz, 1 H),
4,59 (s ancho, 2 H), 5,25 (d, J=6,9 Hz, 1
H), 6,80 - 6,88 (m, 2 H), 7,11 (d, J=8,5
Hz, 2 H), 7,34 (s, 1 H)

201

374,23

375

2,43, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 - 0,96 (m, 3 H), 1,23 - 1,43 (m
5H), 1,46 - 1,71 (m, 2 H), 1,99 - 2,13 (m,
2 H), 2,71 (t, J=7,5 Hz, 2 H), 3,57 - 3,66
(m, 1 H), 3,74 (d, J=3,2 Hz, 1 H), 3,78 (s,
) 3,90 (t, J=6,3 Hz, 2 H), 4,03 (,

5 Hz, 1 H), 4,63 (s ancho, 2 H), 5,26
1 Hz, 1 H), 6,80 - 6,89 (m, 2 H),
J=

,J=7
10 (d, J=8,5Hz, 2 H), 7,32 (s, 1 H)

61
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202

317,19

318

1,35, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,32 - 1,52
(m, 3 H), 1,53 - 1,68 (m, 2 H), 2,59 (s, 3
H), 3,58 - 3,68 (m, 1 H), 3,74 - 3,84 (m, 1
H), 4,12 (td, J=6.9, 3,0 Hz, 1 H), 4,61 (s
ancho, 2 H), 4,99 (s, 2 H), 5,94 (d, J=7,1
Hz, 1 H), 7,15 (dd, J=11,7, 7,7 Hz, 2 H),
7,49 (s, 1 H), 7,62 (t, J=7,7 Hz, 1 H)

203

331,20

332

1,63, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 - 0,96 (m, 3 H), 1,18 - 1,46 (m
5 H), 1,50 - 1,72 (m, 2 H), 2,59 (s, 3 H),
3,58 - 3,69 (m, 1 H), 3,75 - 3,84 (m, 1 H),
4,09 (id, J=6,9, 2,6 Hz, 1 H), 4,62 (s
ancho, 2 H), 5,00 (s, 2 H), 5,95 (d, J=7,0
Hz, 1 H), 7,15 (dd, J=12,3, 7,8 Hz, 2 H),
7,49 (s, 1 H), 7,62 (t, J=7,7 Hz, 1 H)

204

374,20

375

2,26, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,97 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,32 - 1,49
(m,3H),1,51-1,70 (m, 3H), 1,98 - 2,14
(m, 2 H), 2,70 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 3,59 -
3,71 (m, 1 H), 3,74 - 3,83 (m, 1 H), 3,91
(t, J=6,4 Hz, 1 H), 3,99 - 4,15 (m, )s
4,68 (s ancho, 2 H), 5,26 - 5,33 (m, )s
5,92 - 5,95 (m, 2 H), 6,59 - 6,66 (m, )s
6,69 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 6,72 - 6,78 (m, 1
H), 7,33 (s, 1 H)

1H
2H
1H

205

™

356,20

357

0,66, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,15-1,30 (m, 2
H) 1,43 - 1,57 (m, 1 H) 1,57 - 1,69 (m, 1
H) 1,69 - 1,87 (m, 2 H) 3,37 - 3,45 (m
H) 4,24 - 4,43 (m, 1 H) 5,30 (s, 2 H) 7,
(t, J=6,53 Hz, 1 H) 7,55 (s ancho, 2 H)
7,70 (s, 1H) 7,62 -7,77 (m, 1 H) 7,81 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 8,27 - 8,35
(m, 1 H) 8,81 (d, J=6,78 Hz, 1H) 12,15 (s
ancho, 1 H)

CDN

206

266,17

267

0,72,D

"H RMN (400 MHz, DMSO- e) 5 ppm
0,89 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,15 - 1,33

H) 1,35 (s, 3H) 1,43 - 1,56 (
3,30 (m, 2 H) 3,91 (s, 2 H)
J=5,77 Hz, 2 H) 4,46 (d, J

5,50 (s, 2 H) 6,20 (t, J=
7,41 (s, 1 H)

o
3
I s
N

5,9

207

370,21

371

0,71,D

)
0,83 (t, J=1,00 Hz, 3 H) 3
H) 1,47 - 1,61 (m, 1 H) 7
4

H RMN (400 MHz, DMSO-
1,13 -

1,61 -
H) 1,79 - 1,89 (m, 1 H) 3,
5
a

ds) O
,13-1,33

6 1,78

29 - 3,47
H) 4,27 - 4,38 (m, 1 H) 5,37 (s, 2 H
(s ancho, 1 H) 7,57 (s ancho, 2 H
(s ancho, 1 H) 7,86 - 8,01 (m, 2 H
( ) 8

WNBT

)
)
d, J=9,03 Hz, 1 H) 8,42 (s, 1 H) 8,9
J=6,27 Hz, 1 H) 12,19 (s ancho, 1 H)

d

62
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208

OH

381,22

382

0,86, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dks) & pp
0,84 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,13 - 1,36 (m,
H) 1,52 - 1,67 (m, 1 H) 1, 71 - 1,84 (m,
H) 1,88 - 2,00 (m, 1 H) 3,33 - 3,48 (m,
H) 4,42 (m, J=8,80, 4,60, 4,60 Hz, 1 H
6,02 (s, 2 H) 7,51 (s ancho, 2 H) 7,96 (t
J=1,00 Hz, 1 H) 7,96 (t, J=1,00 Hz, 1 H
8,13 (i, J=7,65 Hz, 1 H) 8,21 - 8,47 (m, 1
H) 8,32 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 8,65 (s, 1 H)
8,64 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 9,17 (s ancho, 1
H) 12,34 (s ancho, 1 H)"

o A3

=

209

312,17

313

0,69, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,29 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,57 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
3,43 (dd, J=13,6, 6,8 Hz, 2 H), 5,38 6 (s,
2 H), 7,48 (td, J=6,7, 1,3 Hz, 1 H), 7,62
(s ancho, 2 H), 7,72 (s, 1 H), 7,87 - 8,02
(m, 2 H), 8,46 (s, 1 H), 8,82 (t, J=5,9 Hz,
1 H), 8,94 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 12,29 (s
ancho, 1 H)

210

297,16

298

0,85,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,22 - 1,35 (
H), 1,49 - 1,60 (m, 2 H), 3,37 - 3,47 (m,
H), 5,18 (s, 2 H), 7,49 - 7,62 (m, 3 6 H),
7,71 (m, J=8,5 Hz, 2 H), 7,86 - 7,93 (m, 2
H), 8,51 (t, J=5,9 Hz, 1 H), 12,17 - 12,31

m, 2
m, 2

211

313,17

314

0,59,D

5
(m, 1 H)
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,21 - 1,37 (m, 2
H), 1,48 - 1,62 (m, 2 H), 3,41 (q, J=6,8
Hz, 2 H), 5,33 (s, 2 H), 7,60 (s ancho, 2
6 H), 7,69 (s ancho, 1 H), 8,09 (d, J=4,5
Hz, 1 H), 8,50 - 8,67 (m, 2 H), 8,85 (d,
J=4,3 Hz, 1 H), 9,32 (s, 1 H), 12,29 (s
ancho, 1 H)

212

337,19

338

0,94,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,17 (d, J=6,5
Hz, 3H), 1,19-1,29 (m, 2 H), 1,40 - 1,55
(m, 1 H), 1,57 - 1,72 (m, 1 H), 4,21- 6
435 (m, 1 H), 581 (s, 2 H), 7,47 (s
ancho, 2 H), 7,66 (s ancho, 1 H), 7,78 -
7,86 (m, 1 H), 7,95 (t, J=7,3 Hz, 1 H),
8,08 (s ancho, 1 H), 8,15 (d, J=8,0 Hz, 1
H), 8,48 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,56 (d,
J=5,8 Hz, 1 H), 11,73 (s ancho, 1 H)

213

291,15

292

0,75,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,88 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,27 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,51 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
3,38 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 5,20 (d, 6 J=1,8
Hz, 2H), 7,51 (s ancho, 2 H), 7,54 - 7,62
(m, 2 H), 7,84 (ddd, J=9,9, 8,6, 1,1 Hz, 1
H), 8,39 - 8,53 (m, 2 H), 11,85 (d,

Hz, 1 H)

J=5,5

214

363,19

364

0,65, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 - 1,35 (m, 2
H), 1,36 - 1,48 (m, 1 H), 1,51 - 1,64 (m, 1
H), 3,31 - 3,49 (m, 2 H), 3,78 (s, H),
3,90 (s, 3 H), 3,99 - 4,09 (m, 1H
(s ancho, 1 H), 4,86 - 497(m 2H

8

36
), 4,68
, 2 H), 5,59
(s, 2 H), 6,38 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,14 (d
55 Hz, 1 H), 7,49 (s, 1H), 8,23 (d
55

) )
H H

63
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215

S )iINH
OH

—N

342,18

343

0.6,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,14 - 1,33 (m, 2
H), 1,49 -1,72 (m, 2 H), 3,47 - 3,61 (m, 2
H), 4,21 - 4,33 (m, 1 H), 5,41 (s, 2 6 H),
7,50 (td, J=6,5, 1,5 Hz, 1 H), 7,61 (s
ancho, 2 H), 7,78 (s, 1 H), 7,91 - 8,03
(m, 2 H), 8,22 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 8,48 (s,

H), 8,97 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 12,42 (s
ancho, 1 H)

216

7\ -
\)NH,
o<§;~>4

NG

367,20

368

0,82,D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,80 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,08 - 1,18 (m, 2
H), 1,18 -1,27 (m, 2 H), 1,27 - 1,37 (m, 1
H), 1,49 - 1,61 (m, 1 H), 3,27 - 6 3,33 (m
2'H), 3,92 - 4,04 (m, 1 H), 4,65 (s ancho,
H), 5,47 - 5,63( , 4 H), 6,08 (d, J=9,0
Hz, 1 H), 7,51 (s, 1 H), 7,86 - 7,74 (m, 1
H), 7,78 - 7,83 (m, 1 H), 7,85 (d, J=5,5
Hz, 1 H), 8,02 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 8,40 (d,
J=8,5 Hz, 1 H), 8,48 (d, J=5,8 Hz, 1 H)

217

377,21

378

0,73,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,84 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 1,15 - 1,37 (m, 4
H), 1,58 - 1,79 (m, 2 H), 3,50 - 3,64 (m, 2
H), 3,93 (s, 3 H), 4,16 (s, 3 H), 64,25 -
4,37 (m, 1H), 5,37 - 5,47 (m, 2 H), 7,58
(s ancho, 2 H), 7,71 (d, J=6,8 Hz, 1 H),
7,81 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=6,8
Hz, 1 H), 8,89 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 12,30 -
12,47 (m, 1 H)

218

356,20

357

0,68, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,82 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,09 - 1,36 (m, 4
H), 1,61 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 3,45 - 3,59
(m, 2 H), 418 - 4,31 (m, 1 H), 533 - 6
5,45 (m, 2 H), 7,47 (i, =67 Hz, 1 H),
7,59 (s ancho, 2 H), 7, ( H), 7,86 -
8,02 (m, 2 H), 8,20 (d, J=9 Hz 1 H),
8,45 (s, 1 H), 8,94 (d, Hz, 1 H),
12,33 (s ancho, 1 H)

L;m(_

219

337,19

338

0,94,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,18 (d, J=6,5
Hz, 3H), 1,20-1,29 (m, 2 H), 1,41 - 1,56
(m, 1 H), 1,67 (dd, J=13,4, 6,7 Hz, 1H),
4,24 - 436 (m, 1 H), 5,84 (s ancho, 2 H),
7,47 (s ancho, 2 H), 7,70 (s ancho, 1 H),
7,80 - 7,89 (m, 1 H), 7,98 (t, J=7,2 Hz, 1
H), 8,11 (s ancho, 1 H), 8,17 (d, J=8,3
Hz, 1 H), 8,50 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,57 (d,
J=6,0 Hz, 1 H), 8,71 (s ancho, 1 H),
11,79 (s ancho, 1 H)

220

282,17

283

0,76,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,54 (dt, J=14,5, 7,4 Hz, 2
H), 1,97 (quin, J=6,7 Hz, 2 H), 2,55 6 (t,
J=7,4 Hz, 2H), 3,37 -3,45 (m, 2 H), 3,61
(s, 3 H), 3,93 (t, J=6,1 Hz, 2 H), 7,39 (s,
1 H), 7,47 (s ancho, 2 H), 8,34 (t, J=5,8
Hz, 1 H), 11,96 (s ancho, 1 H)
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221

310,20

311

0,91,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,19 (d, J=6,3
Hz, 6 H), 1,30 (dq, J=14,9, 7,4 Hz, 2 H),
1,54 (dt, J=14,5, 7,4 Hz, 2 H), 1,89 - 6
2,02 (m, 2 H), 3,36-3,44(m, 2 H), 3,92 {(t,
J=6,1 Hz, 2 H), 4,90 (quin, J=6,3 Hz, 1
H), 7,36 (s, 1 H), 7,41 (s ancho, 2 H),
8,35 (t, J=6,0 Hz, 1 H), 11,73 (s ancho, 1
H)

222

329,13

330

0,27,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,28 Hz, 2 H) 1,22 - 1,40 (m, 2
H) 1,42 - 1,58 (m, 2 H) 3,25 - 3,38 (m, 2
H) 5,39 (s, 2 H) 5,63 (s, 1 H) 6,56 (t,
J=5,77 Hz, 1 H) 7,43 - 7,61 (m, 2 H) 8,01
(d, J=7,53 Hz, 1 H) 8,13 (dd, J=7,91,
0,63 Hz, 1 H)

223

381,22

382

0,86, D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,83 (t, J=7,00 Hz, 3 H) 1,17 - 1,34 (m, 4
H) 1,53 - 1,67 (m, 2 H) 1,71 - 1,83 (m, 2
H) 3,46 (t, J=6,30 Hz, 2 H) 4,34 (m,
J=7,80 Hz, 1 H) 5,33 (s, 2 H) 7,49 (s
ancho, 2 H) 7,64 (d, J=5,52 Hz, 1 H)
7,79 (t, J=7,50 Hz, 1 H) 7,91 (t, J=7,53
Hz, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 8,06 (d, J=8,30 Hz,
1 H) 8,26 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 8,46 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 9,48 (s, 1 H)

pp

224

312,17

313

0,26, D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,88 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,19 - 1,31 (m, 2
H) 1,51 (quin, J=7,28 Hz, 2 H) 3,39 (m,
J=6,80, 6,80, 6,80 Hz, 2 H) 5,24 (s, 2 H)
6,78 (s, 1 H) 6,92 (t, J=6,90 Hz, 1 H)
7,25 (dd, J=8,28, 7,28 Hz, 1 H) 7,47 (s
ancho, 2 H) 7,55 (d, J=5,77 Hz, 1 H)
7,70 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 8,42 (t, J=5,77
Hz, 1 H) 8,65 (d, J=7,03 Hz, 1 H) 11,74
(d, J=5,77 Hz, 1 H)

225

388,25

389

251, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,74 - 0,88 (m, 3 H), 1,14 - 1,36 (m,
4 H), 1,40 - 1,65 (m, 2 H), 1,77 - 1,93 (m,
2 H), 2,00 (quin, J=6,9 Hz, 2 H), 2,64 (td,
J=7,4,2,4 Hz, 2 H), 3,38 - 3,42 (m, 1 H),
3,46 (dd, J=11,4, 2,6 Hz, 1 H), 3,52 (dd,
J=51, 2,2 Hz, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,84
(td, J=6,3, 1,8 Hz, 2 H), 4,06 (d, J=2,7
Hz, 1 H), 4,48 (s ancho, 2 H), 4,89 (d,
J=8,7 Hz, 1 H), 6,72 - 6,80 (m, 2 H), 7,02
(d, J=8,7 Hz, 2 H), 7,25 (s, 1 H)

226

374,23

375

2,36, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,24- 1,39
(m, 3 H), 1,41- 1,54 (m, 2 H), 1,85 (d,
J=5,4 Hz, 1 H), 2,00 (t, J=6,9 Hz, 2 H),
2,64 (id, J=7,4, 2,1 Hz, 2 H), 3,42 (s, 1
H), 3,46 (dd, J=11,4, 2,6 Hz, 1 H), 3,52
(d, J=2,6 Hz, 1 H), 3,72 (s, 3 H), 3,84 (td,
J=6,4, 1,4 Hz, 2 H), 4,01- 4,17 (m, 1H),
4,46 (s ancho, 2 H), 4,85 (s ancho, 1 H),
6,71 -6,82 (m, 2 H), 6,97 - 7,08 (m, 2 H),
7,26 (s,1H)
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227

331,20

332

1,5, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,22 - 1,50
(m, 4 H), 1,52- 1,67 (m, 2 H), 1,83 - 2,05
(m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 3,43 - 3,55 (m, 1
H), 3,56 - 3,65 (m, 1 H), 4,20 (s ancho, 1
H), 4,60 - 4,76 (m, 2 H), 4,99 (s, 2 H),
5,82 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=6,8
Hz, 2 H), 7,50 (s, 1 H), 7,61 (t, J=7,7 Hz,
1H)

228

388,21

389

24,F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-q) &
ppm 0,92 (t, J=1,0 Hz, 3 H), 1,22 - 1,43
(m, 5 H), 1,47-1,71 (m, 2 H), 1,97 - 2,12
(m, 2 H), 2,64 - 2,75 (m, 2 H), 3,63 (dd,
J=10,9, 6,8 Hz, 1 H), 3,74 - 3,83 (m, 1
H), 3,91 (t, J=6,3 Hz, 2 H), 3,97 - 4,10
(m, 1 H), 4,57 (s ancho, 2 H), 5,26 (d,
J=6,7 Hz, 1 H), 5,94 (s, 2 H), 6,59 - 6,66
(m, 1 H), 6,69 (d, J=1,5 Hz, 1 H), 6,72 -
6,78 (m, 1 H), 7,35 (s, 1 H)

229

254,17

255

1,59, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,90 (t, J=1,0 Hz, 3H), 1,30 - 1,46
(m, 5 H), 1,48 - 1,73 (m, 3 H), 1,95 (tdd,
J=11,2,11,2, 5,5, 2,7 Hz, 1 H), 3,54 (dd,
J=11,3, 2,7 Hz, 1 H), 3,58 - 3,67 (m, 1
H), 3,79 (s, 3 H), 4,16 (dd, J=5,7, 3,0 Hz,
1 H), 4,99 (s ancho, 2 H), 5,10 (d, J=8,5
Hz, 1 H), 7,32 (s, 1 H)

230

387,23

388

5,75,G

TH RMN (360 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,89 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,03 - 1,20 (m, 3
H) 1,29 (m, J=7,70 Hz, 2 H) 1,52 (d,
J=6,95 Hz, 2 H) 3,38 (m, J=7,00 Hz, 2 H)
3,48 - 3,63 (m, 2 H) 4,07 (q, J=7,20 Hz, 4
H) 4,53 (s, 2 H) 7,19 - 7,29 (m, 3 H) 7,30
- 7,38 (m, 2 H) 7,42 (s, 1 H) 7,45 - 7,56
(m, 2 H) 8,09 - 8,32 (m, 1 H) 11,84 -
12,01 (m, 1H)

231

367,20

368

0,8,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & pp
0,86 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,19 - 1,30 (m,
H) 1,48 - 1,58 (m, 1 H) 1,65 - 1,78 (m,
H) 1,82 -1,92 (m, 1 H) 3,35 - 3,45 (m,
H) 4,37 - 4,45 (m, 1 H) 5,93 (s,2 H) 7,
(s ancho, 2 H) 7,80 (s ancho, 1 H) 7,90
(t, J=7,40 Hz, 1 H) 8,04 (1, J=6,90 Hz, 1
H) 8,22 (d, J=8,03 Hz, 2 H) 8,54 - 8,63
(m, 2 H) 8,88 (s ancho, 1 H) 12,04 (s
ancho, 1 H)

orvr 3

232

297,18

298

4,18, G

'H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,17 (t, J=7,14
Hz, 3 H) 1,32 (m, J=7,40, 7,40, 7,40,
7,40, 7,40 Hz, 2 H) 1,56 (m, J=7,30,
7,30, 7,30, 7,30 Hz, 2 H) 3,38 - 3,48 (m,
2 H) 3,88 (t, J=5,12 Hz, 2 H) 4,01 (q,
J=7,20 Hz, 2 H) 7,32 - 7,40 (m, 2 H) 7,44
(s ancho, 2 H) 8,32 (t, J=5,67 Hz, 1 H)
11,71 (s ancho, 1 H)

233

224,16

225

4,53, G

'H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,19-1,34 (m, 8
H) 1,45 - 1,58 (m, 2 H) 3,35 - 3,43 (m, 2
H) 4,41 (m, J=6,00, 6,00, 6,00, 6,00 Hz,
1 H) 7,35 - 7,54 (m, 3 H) 8,26 (t, J=6,04
Hz, 1H) 11,89 (s ancho, 1 H)
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234

NH
N

O

0

>__

268,19

269

0,84,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,10 (d, J=6,0
Hz, 6 H), 1,24 - 1,35 (m, 2 H), 1,54 (quin,
J=7,3 Hz, 2 H), 3,40 (q, J=6,9 Hz, 2 6 H),
3,62 (dt, J=12,2, 6,1 Hz, 1 H), 3,68 (dd,
J=5,3, 4,0 Hz, 2 H), 4,01 - 4,07 (m, 2 H),
7,36 - 7,52 (m, 3 H), 8,27 (1, J=5,9 Hz, 1
H), 11,77 (s ancho, 1 H)

235

§
Q.

AN )NHZ

N

266,17

267

0,71,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,30 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,49 - 1,57 (m, 2 H), 1,57 -
1,67 (m, 1 H), 1,97 - 2,09 (m, 1H), 6 2,59
- 2,71 (m, 1 H), 3,40 (q, J=6,8 Hz, 2 H),
3,52 (dd, J=8,7, 5,4 Hz, 1 H), 3,65 (q,
J=7,7Hz, 1 H), 3,72 - 3,85 (m, 3 H), 3,86
-3,93(m, 1 H),7,32-7,48 (m, 3 H), 8,30
(t, J=5,9 Hz, 1 H), 11,88 (s ancho, 1 H)

236

324,17

325

0,71,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,32 (sex., J=7.,4
Hz, 2 H), 1,52 - 1,65 (m, 2 H), 3,46 (q,
J=6,8 Hz, 2 H), 5,43 (s, 2 H), 7,59 (6 s
anchos, 2 H), 7,65 (d, J=4,5 Hz, 1 H),
7,81 (dd, J=8,2, 4,4 Hz, 1 H), 8,05 (d,
J=8,5Hz, 1 H), 8,64 - 8,77 (m, 3 H), 9,20
(dd, J=4,4, 1,9 Hz, 1 H), 12,13 (s ancho,
1H)

237

348,23

349

0,73,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,84 (m, J=7,20, 7,20 Hz, 3 H) 1,14 -
1,34 (m, 4 H) 1,55 (m, J=16,10, 8,00,
8,00 Hz, 2 H) 1,62 - 1,78 (m, 2 H) 2,23
(s, 2 H) 3,39 (m, J=6,40, 6,40 Hz, 2 H)
3,69 (s, 3 H) 4,23 - 4,33 (m, 1 H) 4,93 (s,
2 H) 6,15 (s, 1 H) 7,46 (s ancho, 1H)
7,52 (s, 1 H) 8,04 (d, J=9,03 Hz, 1 H)
11,92 (d, J=5,27 Hz, 1 H)

238

388,21

389

2,34, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,93 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,29 - 1,47
(m, 3 H), 1,49 - 1,64 (m, 3 H), 1,87 - 2,00
(m, 1 H), 2,07 (quin, J=6,9 Hz, 2 H),
2,66- 2,73 (m, 2 H), 3,46 - 3,57 (m, 1H),
3,58 - 3,68 (m, 1 H), 3,91 (td, J=6,4, 1,4
Hz, 2 H), 4,16 (ddd, J=11,2, 5,4, 3,0 Hz,
1 H), 4,52 (s, 2 H), 4,93 (d, J=8,7 Hz, 1
H), 5,94 (s, 2 H), 6,60 - 6,65 (m, 1 H),
6,69 (d, J=1,5 Hz, 1 H), 6,72 - 6,77 (m, 1
H), 7,34 (s, 1H)

239

303,17

304

1,42, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) 5
ppm 0,88 - 1,01 (m, 3 H), 1,22 - 1,51 (m,
3 H), 1,54 - 1,71 (m, 2 H), 3,62 (dd,
J=11,0, 6,7 Hz, 1 H), 3,78 (dd, J=11,0,
3,2 Hz, 1 H), 4,11 (id, J=6,8, 3,0 Hz, 1
H), 4,56 (s ancho, 2 H), 4,92 - 5,13 (m, 2
H), 6,21 (d, J=7,0 Hz, 1 H), 7,30 (m,
J=5,4 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=7,7 Hz, 1 H),
7,52 (s, 1 H), 7,74 (td, J=7,7, 1,6 Hz, 1
H), 8,61 (d, J=4,7 Hz, 1 H)
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240

384,23

385

0,88,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,73- 0,87 (m, 3 H) 1,08 - 1,19 (m, 2
1,19 - 1,31 (m, 2 H) 1,43 - 1,59 (m
1,59 - 1,75 (m, 2 H) 3,35 - 3,42 (m,
4,03 (s, 3 H) ,20 4,33 (m, 1 H) 5,
2 H) 7,16 (t, J=7,40 Hz, 1 H) 7,
ancho, 1 H) 7,43 (t, J=7,70 Hz, 1H) 7
(s, 1H) 7,65 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 7,88
J=8,03 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=8,78 Hz, 1
11,70 (s, 1 H)

ppm
H)
2 H)
2 H)
44 (s,
43 (s
,51
(

d
H)

241

361,21

362

0,88,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (m, J=7,00, 7,00 Hz, 3 H) 1,14 -
1,35 (m, 4 H) 1,53 - 1,66 (m, 2 H) 1,68 -
1,83 (m, 2 H) 3,40 (m, J=6,70, 6,70 Hz, 2
H) 3 3 H) 4,28 -4,41 (m, 1H)522
(s, 2 49 (s ancho, 2 H) 7,61 (d,
1,00 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H) 7,77 (d,
7,78 Hz, 1 H) 8,26 (d, J=4,52 Hz, 1H)
8,53 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 11,84 (d, J=5,50
Hz, 1 H

k) 1 (
H)
J=
J=

242

375,23

376

1 H)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,79 - 0,87 (m, 3 H) 1,16 - 1,34 (m, 4 H)
1,54 -1,63 (m, 1 H) 1,68 - 1,79 (m, 2 H)
1,85-1,95 (m, 1 H) 2,17 (s, 3 H) 2,24 (s,
3 H)-3,46 (m, 2 H) 4,33 - 4,43 (m, 1H)
5,30 (s, 2 H) (s ancho 2 H) 7,74 (d,
J=4,77 Hz, 1 8,29 (s, 1 H) 8,87 (d,
J=8,53 Hz, 1 H) 11,99 (s ancho, 1 H)"

,2
7,48
H)

243

317,19

318

1,66, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 (t, J=1,0 Hz, 3H), 1,30 - 1,46
(m,5H), 1,51 -1,75 (m, 2 H), 3,57 - 3,68
(m, 1 H), 3,75 - 3,84 (m, 1 H), 4,09 (td,
J=6,9, 2,9 Hz, 1H), 4,63 (s ancho, 2 H),
494 -512 (m, 2 H), 6,25 (d, J=7,0 Hz, 1
H), 7,28 - 7,32 (m, 1 H), 7,37 (d, J=7,7
Hz, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 7,74 (td, J=7,7,
1,8 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=4,1 Hz, 1 H)

244

402,23

403

2,46, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,85 - 0,94 (m, 3 H), 1,23 - 1,44 (m
5 H), 1,46 - 1,71 (m, 2 H), 1,94 (m,
J=14,0, 11,3, 53, 3,0 Hz, 2 H), 2,06
(quin, J=6,9 Hz, 2 H), 2,70 (id, J=7,4, 1,6
Hz, 2 H), 3,45 - 3,57 (m, 1 H), 3,58 - 3,68
(m, 1 H), 3,85 - 3,98 (m, 2 H), 4,13 (ddd,
J=11,2,5,4, 3,0 Hz, 1 H), 4,53 (s, 2 H),
4,94 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 5,93 (s, 2 H),
6,60 - 6,65 (m, 1 H), 6,68 (d, J=1,5 Hz, 1
H), 6,71 - 6,77 (m, 1 H), 7,35 (s, 1 H)

245

391,22

392

0,77,D

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
0,78 - 0,87 (m, 3 H) 1,16 - 1,33 (m,
1,52 -1,62 (m, 1 H) 1,63 - 1,78 (m
1,81 -1,91 (
)

ppm
4 H)
, 2 H)
m, 1 H) 3,35 - 3,42 (m, 2 H)
3,89 (s, 3 H) 4,08 (s,3H)4,32-4,41 (m
H) 5,29 (s, 2 H) 7,52 (s, 1H) 7,51 (s, 2
H) 7,68 (d, J=5,52 Hz, 1 H) 8,51 (d,
J=6,02 Hz, 1 H) 8,74 (s ancho, 1 H)

11,90 (s, 1 H)"

68
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246

OH

\ s
N"N NN
Nék‘l Hz

334,21

335 0,66, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & p
0,78-0,90 (m, 3 H)1,15-1,29 (m, 2
1,40 -1,62 (m,2H) 1,63-1,78 (m, 2
2,23 (s,3H)3,32-3,43 (m, 2 H) 3,70
3 H) 4,25 - 433 (m, 2 H) 4,93 (s, 2
6,15 (s, 1 H) 7,47 (s ancho, 2 H) 2
1 H) 8,04 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 1
H)

=
©
@
2

247

e

N, " "

\%\/
TN
%J\N
NHT Hy
S

e

424,26

425 0,27,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
0,05 - 0,01 (m, 2 H) 0,77 - 0,87 (m, 3 H)
1,12-1,35 (m, 4 H) 1,48 - 1,59 (m, 2 H)
1,66 - 1,79 (m, 2 H) 1,90 (d, J=7,03 Hz, 3
H) 3,41 - 3,47 (m, 2 H) 4,25 - 4,36 (m
1H) 4,85 (d, J=13,30 Hz, 1 H) 5,12 (d,
J=13,05 Hz, 1 H) 5,81 (d, J=7,03 Hz, 1
H) 7,27 - 7,43 (m, 5 H) 7,45 - 7,61 (m, 2

)

)

H) 7,54 (s ancho, 1 H) 7,95 - 8,05 (m, 1
H) 9,47 (s, 1 H) 12,16 (s ancho, 1 H)

248

N:
NHZ_<:‘_\ o _

220,13

221 0,75,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 - 0,93 (m, 3 H) 1,22 - 1,35 (m, 2 H)
1,54 (m, J=1,00, 1,00, 1,00 Hz, 2 H) 3,33
- 3,43 (m, 2 H) 4,79 (d, J=2,51 Hz, 2 H)
7,50 (d, J=4,02 Hz, 1 H) 7,56 (s ancho, 2
H) 8,51 (t, J=5,77 Hz, 1 H) 12,02 (s
ancho, 1 H)

249

367,20

368 0,84,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,21 - 1,31 (m, 2
H) 1,49 - 1,58 (m, 1 H) 1,58 - 1,69 (m, 1
H) 1,70 - 1,85 (m, 2 H) 3,38 - 3,50 (m, 2
H) 4,30 - 4,42 (m, 1 H) 5,35 (s, 2 H) 7,51
(s ancho, 2 H) 7,65 (d, J=5,52 Hz, 1 H)
7,81 (t, J=7,53 Hz, 1 H) 7,93 (t, J=7.,40
Hz, 1 H) 8,08 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 8,13 (

1 H) 8,29 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 8,46 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 9,52 (s, 1H) 11,84 (d,
J=5,27 Hz, 1 H)

250

324,22

325 1,02, D

H RMN (600 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,84 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,05 (d, J
Hz, 3 H), 1,06 (d, J=7,0 Hz, 3H) 16 -
1,32 (m, 4 H), 1,45 - 1,55 (m, 2 H), 6
1,80 (q, J=6,9 Hz, 2 H), 2,48 (sept, J=6,9
Hz, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 3,95 - 4,03 (m, 2
H), 4,13 - 421 (m, 1H), 5,37 (s, 2 H),
H)

251

326,19

327 0,79,D

(
6,20 (d, J=9,1 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,20 (d, J=6,8
Hz, 3 H), 1,21- 1,28 (m, 2 H), 1,44 - 1,56
(m, 1H), 1,71 (dd, J=13,4, 7,4 Hz, 1H),
4,21 - 4,36 (m, 1 H), 5,37 (d, J=1,8 Hz, 2
H), 7,47 (t, J=6,7 Hz, 1 H), 7,59 (s
ancho, 2 H), 7,73 (s, 1H), 7,86 - 8,00 (m,
2 H), 8,36 - 8,46 (m, 2 H), 8,93 (d, J=6,5
Hz, 1 H), 12,24 (s ancho, 1 H)

252

347,20

348 0,86, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,24 (d, J=6,5
Hz, 3 H), 1,25-1,33 (m, 2 H), 1,47 - 1,60
(m, 1H), 1,71 - 1,86 (m, 1 H), 3,916 (s, 3
H), 4,12 (s, 3 H), 4,28 - 442 (m, 1 H),
5,36 (s, 2 H), 7,57 (s ancho, 2 H), 7,63
(d, J=6,5Hz, 1 H), 7,72 - 7,80 (m, 1 H),
8,56 (d, J=6,5 Hz, 1 H), 8,99 - 9,10 (m
1H), 12,27 (s ancho, 1H)
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253

326,19

327

0,79,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,21 (d, J=6,5
Hz, 3 H), 1,23-1,29 (m, 2 H), 1,45 - 1,58
(m, 1 H), 1,66 - 1,80 (m, 1H), 4,21 -
64,38 (m, 1 H), 5,33 - 5,45 (m, 2 H), 7,44
-7,55(m, 1 H), 7,62 (s ancho, 2 H), 7,76
(s, 1 H), 7,89 - 8,02 (m, 2 H), 8,40 - 8,52
(m, 2 H), 8,96 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 12,39
(s ancho, 1 H)

254

320,20

321

0,62,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,17 - 1,35 (m, 2
H), 1,36 - 1,47 (m, 1 H), 1,47 - 1,60 (m,
1H), 2,11 (s, 3 H), 3,36 - 3,47 (m, 2 6 H),
3,73 (s, 3 H), 4,05 (td, J=8,8, 4,9 Hz, 1
H), 4,66 (s ancho, 1 H), 4,94 (s, 2 H),
5,58 (s, 2 H), 5,86 (d, J=9,0 Hz, 1 H)
6,10 (s, 1 H), 7,43 (s, 1H)

H

255

334,21

335

0,72,D

'H RMN (400 MHz, DMSO- ds) o ppm
0,84 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,11 - 1,38 (m, 4
H), 1,39 - 1,67 (m, 2 H), 2,23 (s, 3 H),
3,38 - 3,52 (m, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 64,13

- 4,24 (m, 1H), 4,93 (s, 2 H), 6,16 (s,
1H), 7,47 (s ancho, 2 H), 7,53 (d, J=5,3
Hz, 1 H), 7,79 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 11,96
(d, J=5,3 Hz, 1 H)

256

346,18

347

0,55,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,17 - 1,33 (m, 2
H), 1,39 - 1,50 (m, 1 H), 1,50 - 1,62 (m, 1
H), 3,37 - 3,48 (m, 2 H), 4,01 - 64,14 (m,

H), 4,69 (s ancho, 1 H), 5,10 (s, 2 H),
5,54 (s, 2 H), 6,00 (d, J=9,0 Hz, 1 H),
7,46 (s, 1 H), 7,68 (s ancho, 1H), 7,72
(dd, J=7,5, 1,3 Hz, 1 H), 7,94 - 8,03 (m, 2
H), 8,03 (s, 1H)

257

OH

320,20

321

0,63, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,13 - 1,34 (m, 2
H), 1,46 - 1,60 (m, 2 H), 2,24 (s, 3 H),
3,38 - 3,53 (m, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 4,18 -
4,28 (m, 1 H), 4,93 (s, 2 H), 6,16 (s, 1 H),
7,48 (s ancho, 2 H), 7,54 (d, J= 5 5Hz 1
H), 7,78 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 11,97 (d,
J=5,5Hz, 1 H)

258

353,19

354

0,79,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,18 - 1,37 (m, 2
H), 1,58 (g, J=7,7 Hz, 2 H), 3,45 - 3,58
(m, 2 H), 4,21 - 4,32 (m, 1 H), 5,37 6 (s,
H), 7,54 (s ancho, 2 H), 7,69 (d, J=5,0
Hz, 1 H), 7,84 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 7,97 (1,
J=7,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
8,21 (s, 1 H), 8,32 (t, J=8,5 Hz, 2 H),
9,58 (s, 1 H), 11,98 (d, J=5,0 Hz, 1 H)

259

361,18

362

0,5,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,84 (t, J=6,8 Hz, 3 H), 1,15 - 1,35 (m, 4
H), 1,38 - 1,57 (m, 1 H), 1,57 - 1,68 (m, 1
H), 3,38 - 3,50 (m, 2 H), 4,04 - 64,17 (m

H), 5,12 (s, 2 H), 6,51 (s ancho, 2 H),
6,71 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,62 - 7,74 (m, 2
H), 7,90 - 7,98 (m, 2 H)

70
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260

oy
BN

347,16

348 0,44,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,26 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,43 - 1,63 (m, 2 H), 3,38 -
3,50 (m, 2 H), 4,13 (td, J=8,7, 5,1Hz, 1
H), 5,12 (s, 2 H), 6,50 (s ancho,2 H),
6,69 (d, J=8,5Hz, 1 H), 7,63 - 7,70 (m, 2
H), 7,93-7,97 (m, 2 H)

261

254,17

255 3,71,G

H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,86 (dd, J=6,02, 4,52 Hz, 6 H) 1,14 -
1,29 (m, 1H) 1,46 - 1,67 (m, 4 H) 3,34 -
3,43 (m, 2 H) 3,66 (s, 3 H) 4,22 (m,
J=8,70, 8,70, 4,40 Hz, 1 H) 437 (,
J=5,40 Hz, 1 H) 5,43 (s, 2 H) 6,12 (d,
J=9,03 Hz, 1 H) 7,34 (s, 1H)

262

287,17

288 4,59, G

H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,50 Hz, 3 H) 1,31 (da,
J=14,96, 7,46 Hz, 2 H) 1,58 (quin,
J=7,41 Hz, 2 H) 1,66 (d, J=6,22 Hz, 3 H)
3,43 (q, J=6,59 Hz, 2 H) 5,66 (q, J=6,10
Hz, 1 H) 7,57 (m, J=4,80 Hz, 3 H) 7,71 (t,
J=5,90 Hz, 1H) 7,87 (d, J=8,05 Hz, 1 H)
8,25 (t, J=7,50 Hz, 1 H) 8,75 (d, J=4,76
Hz, 1 H) 8,84 (t, J=5,85 Hz, 1 H) 12,10
(d, J=4,39 Hz, 1 H)

263

347,20

348 0,86, D

H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,17 (d,
J=6,5Hz, 3 H), 1,29 - 1,40 (m, 2 H), 1,40
- 1,59 (m, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 3,93 (s, 3
H), 4,07 - 4,20 (m, 1 H), 4,71 (s ancho, 2
H), 5,02 (s, 2 H), 6,28 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
6,85 (d, J=5,5 Hz, 1 H), 7,59 (s, 1 H),
8,26 (d, J=5,5 Hz, 1 H)

264

OH

334,21

335 0,65,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,16 - 1,30 (m, 2
H), 1,43 - 1,63 (m, 2 H), 1,63 - 1,80 (m, 2
H), 2,14 (s, 3 H), 3,40 (t, J=6,4 Hz, 62
H), 3,75 (s, 3 H), 4,26 - 4,39 (m, 1 H),
5,08 (s, 2 H), 6,23 (s, 1 H), 7,53 (s
ancho, 2 H), 7,59 (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,10
(d, J=8,8 Hz, 1 H), 12,22 (d, J=5,0 Hz, 1
H)

265

358,20

359 2,62, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,94 (t, J=1,0 Hz, 3 H), 1,19 (d,
J=6,5 Hz, 3 H), 1,31- 1,44 (m, 2 H), 1,45
-1,58 (m, 2 H), 1,98 - 2,11 (m, 2 H), 2,70
(t, J=7,5 Hz, 2 H), 3,89 (t, J=6,3 Hz, 2 H),
4,15 (m, J=8,4, 6,8, 6,8, 6,6 Hz, 1H),
4,44 (s, 2 H), 4,90 (d, J=8,4 Hz, 1 H),
5,94 (s, 2 H), 6,60 - 6,66 (m, 1 H), 6,69
(d, J=1,5 Hz, 1 H), 6,72 - 6,77 (m, 1 H),
7,32 (s, 1 H)

266

298,20

299 1,7, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,86 - 0,94 (m, 3 H), 1,25 - 1,45 (m,
5H), 1,46 - 1,69 (m, 2 H), 1,86 - 2,00 (m,
1 H), 2,05 (s, 1H), 3,43 (s, 3 H), 3,46 -
m, 1 H), 3,57 - 3,63 (m, 1 H), 3,64 -
2 H), 3,96 - 4,04 (m, 2 H), 4,06 -
, 1 H), 5,18 (s ancho, 2 H), 5,72
Hz,1H), 7,45 (s, 1 H)

71




ES 2786 569 T3

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa LCMS
encontrada

[M+H] Método

Tiempo Ret.,

1H RMN

267

254,17

255 1,75, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,93 (t, J=1,0 Hz, 3 H), 1,18 (d,
J=6,5 Hz, 3 H), 1,29 - 1,60 (m, 4 H), 3,44
(s, 3 H), 3,60 -3,70 (m, 2 H), 3,95 - 4,02
(m, 2 H), 4,05 - 421 (m, 1 H), 4,53 (s
ancho, 2 H), 5,51 (d, J=7,8 Hz, 1 H),
7,46 (s, 1 H)

268

284,18

285 1,46, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,92 (t, J=7,2 Hz, 3 H), 1,30 - 1,49
(m, 4 H), 1,51-1,65 (m, 2 H), 1,85 - 1,98
(m, 1 H), 3,43 (s, 3 H), 3,52 (dd, J=11,4,
2,6 Hz, 1 H), 3,60 (td, J=5,9, 2,5 Hz, 1
H), 3,63 - 3,69 (m, 2 H), 3,95 - 4,03 (m, 2
H), 4,14 (ddd, J=8,3, 5,5, 2,7 Hz, 1 H),
4,85 (s ancho, 2 H), 5,65 (d, J=8,7 Hz, 1
H), 7,48 (s, 1 H)

269

295,20

296 0,63, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,74 - 0,93 (m, 3 H) 1,30 (m, J=1,00,
1,00, 1,00 Hz, 2 H) 1,43 - 1,65 (m, 2 H)
3,09 - 3,18 (m, 2 H) 3,40 - 3,45 (m, 2 H)
3,49 - 3,60 (m, 2 H) 3,72 - 3,88 (m, 1 H)
3,88 -4,13 (m, 5 H) 4,25 (t, J=4,77 Hz, 2
H) 7,45 (s, 1 H) 7,51 (s ancho, 2H) 9,31
(t, J=5,77 Hz, 1 H) 11,69 (s ancho, 1 H)
12,01 (s ancho, 1 H)

270

OH

360,19

361 0,61,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,24 (dq, J=14,7,
7,4 Hz, 2 H), 1,39 - 1,56 (m, 2 H), 1,56 -
1,73 (m, 2 H), 3,41 (s ancho, 2 H), 6 4,09
-4,22 (m, 1 H), 4,44 (s ancho, 1 H), 5,10
(s, 2 H), 5,54 (s, 2 H), 6,26 (d, J=9,0 Hz,
1 H), 7,45 (s, 1 H), 7,68 (s ancho, 1 H),
7,74 (d, J=7,5Hz, 1 H), 7,93 - 8,03 (m, 2
H), 8,06 (s ancho, 1 H)

271

317,19

318 0,64,D

TH RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
0,80 - 0,92 (m, 3 H) 1,17 - 1,36 (m
1,47- 1,65 (m, 2 H) 1,67 - 1,81 (m
4,29 -4,37 (m, 1 H) 5,26 (s, 2 H) 7
ancho, 2 H) 7,62 (d, J=5,02 Hz, 1 H)
7,99 (dd, J=8,03, 5,52 Hz, 1 H) 8,19 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 8,51 (d, J=8,03 Hz, 1 H)
8,87 (d, J=5,02 Hz, 1 H) 9,02 (s, 1 H)
11,98 (s, 1 H)

272

331,20

332 0,72,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,15Hz, 3 H) 1,10 - 1,38 (m, 4
H) 1,56 (dd, J=14,56, 7,53 Hz, 2 H) 1,74
(dd, J=13,68, 5,90 Hz, 2 H) 4,25 - 4,39
(m, 2 H) 4,25 - 4,39 (m, 1 H) 5,19 (s, 2
H) 7,52 (s ancho, 2 H) 7,61 (s, 1 H) 7,66
(dd, J=7,78, 5,02 Hz, 1 H) 8,16 (t, J=8,41
Hz, 2 H) 8,69 (d, J=4,27 Hz, 1 H) 8,83 (s,
1 H) 12,08 (s ancho, 1 H)

273

N

303,17

304 0,59,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,81- 0,91 (m, 3 H) 1,17 - 1,32 (m, 2 H)
1,47 - 1,60 (m, 2 H) 3,41 - 3,54 (m, 2 H)
4,20 - 4,34 (m, 1 H) 5,21 (s, 2 H) 7,50 (s
ancho, 2 H) 7,59 (d, J=4,77 Hz, 1 H)
7,78 (dd, J=7,65, 5,40 Hz, 1 H) 8,00 (d,
J=9,03 Hz, 1 H) 8,29 (d, J=7,53 Hz, 1 H)
8,75 (d, J=4,27 Hz, 1 H) 8,92 (s, 1 H)
11,95 (s ancho, 1 H)

72




ES 2786 569 T3

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

LCMS

Tiempo Ret.,

Método

1H RMN

274

317,19

318

0,57,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,13 - 1,36 (m, 4
H) 1,47 - 1,66 (m, 2 H) 3,40 - 3,52 (m, 2
H) 4,16 - 4,30 (m, 1 H) 5,24 (s, 2 H) 7,53
(s ancho, 2 H) 7,62 (d, J=4,02 Hz, 1 H)
7,86 (dd, J=7,91, 5,40 Hz, 1 H) 8,02 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 8,39 (d, J=8,03 Hz, 1 H)
8,80 (d, J=4,27 Hz, 1 H) 8,98 (s, 1 H)
12,08 (s ancho, 1 H)

275

254,17

255

0,67, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,73 - 0,91 (m, 6 H) 0,94 - 1,16 (m, 1 H)
1,33-1,47 (m, 1 H) 1,49 - 1,75 (m, 3 H)
3,38 (m, J=9,00 Hz, 2 H) 3,67 ( , 3 H)
3,93-4,18 (m, 1 H) 4,34 (t, J=1,0

H) 5,44 (s ancho, 2 H) 5,94 (

Hz, 1 H) 7,35 (s, 1 H)

1
,=1,0

276

308,15

309

4,89, G

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,90 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,30 (sext,
J=7,43 Hz, 2 H) 1,47 - 1,60 (m, 2 H) 3,41
(g, J=6,78 Hz, 2 H) 3,90 - 3,97 (m, 2 H)
4,09-4,13 (m, 2 H) 4,18 (g, J=1,00 Hz, 2
H) 7,46 (s, 1 H) 7,49 (s ancho, 1 H) 8,32
(t, J=5,90 Hz, 1 H)

277

304,16

305

05D

'H RMN (400 MHz, DMSO-de)
0,87 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,17 - 1,35 (m, 2
H), 1,47 - 1,62 (m, 2 H), 3,43 - 3,54 (m, 2
H), 4,19 - 4,31 (m, 1 H), 5,39 (s, 2 6 H),
7,55 (s ancho, 2 H), 7,65 (d, J=4,0 Hz, 1
H), 7,85 (dd, J=8,5, 5,0 Hz, 1 H), 8,00
(dd, J=8,4, 1,6 Hz, 1 H), 8,07 (d, J=8,8
Hz, 1 H), 9,27 (dd, J=4.9, 1,6 Hz, 1 H),
12,03 - 12,17 (m, 1 H)

ppm

278

318,18

319

0,58, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & pp
0,85 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,14 - 1,38 (m,
H), 1,45-1,71 (m, 2 H), 3,42 - 3,53 (m,
H), 4,23 (td, J=9,0, 5,4 Hz, 1 H), 6 5,
(s, 2 H), 7,55 (s ancho, 2 H), 7,65 (d,
J=3,3 Hz, 1 H), 7,84 (dd, J=8,4, 4,9 Hz, 1
H), 8,00 (dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,07 (d,
J=8,8 Hz, 1 H), 9,27 (dd, J=5,0, 1,8 Hz, 1
H), 12,10 (s ancho, 1 H)

m
4
2
9

279

318,18

319

0,54,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,25 (dq, J=14,9,
7,4 Hz, 2 H), 1,45 - 1,66 (m, 2 H), 1,66 -
1,83 (m, 2 H), 3,43 (t, J=6,4 Hz, 2 6 H),
4,28 - 440 (m, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,56
(s ancho, 2 H), 7,66 (d, J=4,0 Hz, 1 H),
7,85 (dd, J=8,5, 5,0 1

J=8,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,26 (d, J=9,0 Hz, 1
H), 9,27 (dd, J=4,9, 1,6 Hz, 1 H), 12,13
(s ancho, 1 H)

(
Hz, 1 H), 7,98 (dd,

280

332,20

333

0,62,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,85 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,15 - 1,35 (m, 4
H), 1,49 -1,66 (m, 2 H), 1,68 - 1,80 (m, 2
H), 3,43 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 4,26 - 6 4,39
(m, 1 H), 5,39 (s, 2 H), 7,55 (s ancho, 2
H), 7,66 (d, J=4,3 Hz, 1 H), 7,85 (dd,
J=8,5, 5,0 Hz, 1 H), 7,97 (dd, J=8,5, 1,5
Hz, 1 H), 8,26 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 9,27
(dd, J=5,0, 1,5 Hz, 1 H), 12,05 - 12,16
(m, 1 H)

73
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281

NHz

7

o]

oH

302,17

303

0,71,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,89 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,28 (dq, J=14,9,
7,3 Hz, 2 H), 1,49 (quin, J=7,3 Hz, 2 H),
3,23 - 3,31 (m, 2 H), 4,49 (s ancho, 2 6
H), 4,93 (s, 2 H), 5,17 (s ancho, 1 H),
5,47 (s, 2 H), 6,37 (t, J=5,8 Hz, 1 H),
7,26-7,33(m,2H),7,33-7,42 (m, 3 H)

282

374,21

375

0,66, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,13 - 1,33 (m, 4
H), 1,42 -1,56 (m, 2 H), 1,56 - 1,73 (m, 2
H), 3,40 (s ancho, 2 H), 4,06 - 4,20 6 (m ( ,
1 H), 4,44 (s ancho, 1 H), 5,10 (s, 2 H),
5,55 (s, 2 H), 6,28 (d, J=8,8 Hz, 1 H),
7,45 (s, 1 H), 7,67 (s ancho, 1 H), 7,71 -
7,76 (m, 1 H), 7,93 - 8,03 (m, 2 H), 8,06
(s ancho, 1 H)

283

377,16

378

0,91,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,82 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,11 - 1,22 (m, 2
H) 1,43 - 1,55 (m, 2 H) 1,66 - 1,76 (m, 2
H) 2,25 - 2,34 (m, 1 H) 2,52 - 2,65 (m, 1
H) 2,88 - 2,97 (m, 1 H) 3,10 - 3,22 (m, 1
H) 3,43 (t, J=6,40 Hz, 2 H) 4,24 - 434
(m, 1 H) 5,61 (dd, J=7,40, 4,14 Hz, 1 H)
7,51 (d, J=7,60 Hz, 1 H) 7,53 (s ancho, 2

H) ,4(s, H) 8,17 (d, J=8,78 Hz, 1 H)
8,44 (d, J=5,52 Hz, 1 H) 11,77 (s ancho,
1H)

284

OH

377,16

378

0,92,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,82 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,11 - 1,22 (m, 2

H) 1,43 - 1,55 (m, 2 H) 1,66 - 1,76 (m, 2

H) 2,25 - 2,34 (m, 1 H) 2,52 - 2,65 (m, 1
H) 2,88 - 2,97 (m, 1 H) 3,10 - 3,22 (m, 1
H) 3,43 (1, J=6,40 Hz, 2 H) 4,24 - 4,34
(m, 1 H) 5,61 (dd, J=7,40, 4,14 Hz, 1 H)
7,51 (d,J_7 60 Hz, 1 H) 7,53 (s ancho, 2

H) ,84(s, H) 8,17 (d, J=8,78 Hz, 1 H)
8,44 (d, J=5,52 Hz, 1 H) 11,77 (s ancho,
1H)

285

OH

383,21

384

0.8,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,62-0,92 (m,3H)1,14-1,31 (m, 2 H)
1,42 -1,63 (m, 2H) 1,63-1,82 (m, 2 H)
3,40 (1, J=6,40 Hz, 2 H) 4,25 - 4,36 (m, 1
H) 5,22 (s, 2 H) 7,47 - 7,59 (m, 1 H) 7,47
-759 (m,2H)7,59-7,67 (m,2H)7,72
(s ancho, 1 H) 7,85 - 7,98 (m, 2 H) 8,08
(d, J=8,78 Hz, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 12,16 (s
ancho, 1 H)

286

381,22

382

0,89,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,18 - 1,30 (m, 2
H) 1,50 - 1,64 (m, 2 H) 1,75 (dt, J=12,80,
6,40 Hz, 2 H) 2,14 (s, 3 H) 3,40 - 3,44
(m, 2 H) 4,31 (m, J=7,50 Hz, 1 H) 5,64
(s, 2 H) 7,46 (s ancho, 2 H) 7,78 - 7,85
(m, 1 H) 7,91 (t, J=7,65 Hz, 1 H) 8,00 (d,
J=6,02 Hz, 1 H) 8,11 (d, J=8,28 Hz, 1 H)
8,37 (d, J=8,28 Hz, 1 H) 8,56 (d, J=5,77
Hz, 1 H) 9,30 (s ancho, 1 H) 12,20 (s, 1
H)
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1H RMN

287

Lo )

S

0.

0
N/)NHZ

254,17

255

4,21,G

"H RMN (400 MHz, DMSO-ck)
0,90 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,17 (d,
Hz, 3 H) 1,23 - 1,38 (m, 2 H) 1,54 (quin,
J=7,34 Hz, 2 H) 3,30 (s, 3 H) 3,41 (q,
J=6,69 Hz, 2 H) 3,60 - 3,75 (m, 1 H)
-3,98 (m, 2 H) 7,32 - 7,58 (m, 3 H) 8,24
(t, J=5,77 Hz, 1 H)

288

\

\Cl NH
\)\/O\ﬁN
NJ\NHz

268,19

269

0,86, D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ck)
0,90 (tt, J=7,40, 3,50 Hz, 6 H) 1,2
(m, 2 H) 1,47 - 1,69 (m, 4 H) 3,33 (s, 3
H) 3,36 - 3,52 (m, 3 H) 3,92 (d, J=
Hz, 2 H) 7,19 - 7,68 (m, 3 H) 8,2
J=6,02 Hz, 1 H)

289

1

NH
el
N)\ Ha

282,21

283

5,45, G

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,85 (d, J=6,78 Hz, 6 H) 0,90 (t, J=7,40
Hz, 3 H) 1,22 - 1,37 (m, 2 H) 1,54 (quin,
J=7,28 Hz, 2 H) 1,78 (m, J=13,40, 6,70,
6,70 Hz, 1 H) 3,21 (d, J=6,52 Hz, 2 H)
3,40 (g, J=6,69 Hz, 2 H) 3,56 - 3,75 (m, 2
H) 3,99 - 4,14 (m, 2 H) 7,32 - 7,60 (m, 3
H) 8,29 (t, J=5,65 Hz, 1 H)

290

OH

240,16

241

3,38, G

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,91 (t, J=7,28 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,52
Hz, 3 H) 1,31 (sext, J=7,43 Hz, 2 H) 1,56
(quin, J=7,34 Hz, 2 H) 3,34 - 3,48 (m, 2
H) 3,61 (dd, J=9,41, 7,40 Hz, 1 H) 3,83
(dd, J=9,54, 3,51 Hz, 1 H) 3,90 - 4,02 (m,
1 H) 6,10 (s ancho, 1 H) 7,40 (d, J=5,27
Hz, 1 H) 7,48 (s ancho, 2 H) 8,54 (t,
J=5,65 Hz, 1 H) 12,02 (s ancho, 1 H)

291

331,20

332

0,7,D

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,27 - 1,45
(m, 5H), 1,47 -1,69 (m, 2 H), 1,87 - 1,99
(m, 1 H), 3,49 - 3,58 (m, 1 H), 3,60 - 3,66
(m, 1 H), 4,17 (ddd, J=10,8, 5,5, 3,0 Hz,
1 H), 5,00 (s, 2 H), 5,15 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 7,25 - 7,32 (m, 2 H), 7,39 (s, 1 H),
8,57 - 867 (m, 2 H) respalda la
estructura pero no se ven los
intercambiables.

292

250,18

251

4,51,B

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,82 - 0,93 (m, 3 H), 1,22 - 1,37 (m,
4'H), 1,40 - 1,51 (m, 1 H), 1,52 - 1,63 (m,
1 H), 2,20 - 2,39 (m, 2 H), 3,75 (s, 3H),
4,09 - 4,23 (m, 1 H), 4,72 (s ancho, 2 H),
5,04 (s, 1 H), 5,08 (d, J=4,8 Hz, 2 H),
5,70 - 5,87 (m, 1 H), 7,30 (s, 1 H)

293

317,19

318

1,55, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,92 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,31 - 1,50
(m, 3 H), 1,55 - 1,67 (m, 2 H), 1,94 (m,
J=11,2, 11,2, 55, 2,6 Hz, 2 H), 3,42 -
3,54 (m, 1 H), 3,56 - 3,69 (m, 1 H), 4,17
(d, J=7,3 Hz, 1 H), 4,53 (s ancho, 2 H),
5,04 (s, 2 H), 6,05 (d, J=8,5 Hz, 1 H),
7,29 - 7,38 (m, 2 H), 7,54 (s, 1 H), 7,74
(td, J=7,7, 1,6 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=4,7
Hz, 1 H)
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1H RMN

294

331,20

332

1,76, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,80 (t, J=6,9 Hz, 3 H), 1,13 - 1,39
(m, 5 H), 1,44 - 1,60 (m, 3 H), 1,80 - 1,95
(m, 1 H), 3,35 - 3,47 (m, 1 H), 3,48 - 3,59
(m, 1 H), 4,08 (ddd, J=11,0, 5,5, 2,7 Hz,
1H), 4,49 (s, 2 H), 4,97 (s, 2 H), 6,04 (d,
J=8,2 Hz, 1 H), 7,20 - 7,24 (m, 1 H), 7,27
(d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 7,66 (td,
J=7,7,2,2 Hz, 1 H), 8,51 - 8,60 (m, 1 H)

295

345,22

346

1,7, F

"H RMN (300 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,88 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,17 - 1,45
(m, 4 H), 1,50 - 1,81 (m, 4 H), 1,95 (tdd,
J=11,2,11,2,5,5,2,6 Hz, 1 H), 2,59 (s, 3
H), 3,42 - 3,54 (m, 1 H), 3,56 - 3,66 (m, 1
H), 4,17 (m, J=11,1, 5,6, 2,8 Hz, 1 H),
4,51 (s ancho, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,77 (d,
J=8,7 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=6,7 Hz, 2 H),
7,53 (s, 1 H), 7,62 (t, J=7.6 Hz, 1 H)

296

326,23

327

0,84,D

H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,85 (t, J=6,8 Hz, 3 H), 1,12 (d, J=6,3
Hz, 6 H), 1,18 - 1,36 (m, 4 H), 1,41 - 1,73
(m, 4 H), 3,41 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 3,55 -
3,67 (m, 3 H), 3,82 - 3,90 (m, 2 H), 4,04 -
4,18 (m, 1 H), 4,40 (s ancho, 1 H), 5,58
(s, 2 H), 5,86 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,43 (s,
1H)

297

OH

322,19

323

0,48,D

ppm
7, Hz, 3H)113 1,39 (m, 4
1,6

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
t, J=
-1,65 (
’45 (
H)

0,85(

H) 1,5
)3 -
H) 5,46 (s,
(s, 1 H)8

m, 2 H) 1,66 - 1,81 (m, 2
m, 2 H) 4,28 - 4,39 (m, 1
7,51 (s ancho, 2 H) 7,62
J=

2
23 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 11,85 (s

298

OH

321,19

322

0,58, D

ancho, 1 H)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,84 (t, J=7,15 Hz, 3 H) 1,09 - 1,34 (m,
H) 1,46 - 1,61 (m, 2 H) 1,61 - 1,77 (m
H) 4,24 - 434 (m, 1 H) 5,17 (s,2H) 7
(s ancho, 2 H) 7,59 (d, J=5,52 Hz, 1
8,05 (s, 1 H) 7,99 - 8,11 (m, 1 H) 11,
(d, J=5,52 Hz, 1 H)

4
, 2
A7
H)
89

299

318,18

319

0,58, D

°

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,87 (t, J=7,40 Hz, 3 H) 1,16 - 1,32 (m, 2
H) 1,47 - 1,65 (m, 2 H) 1,67 - 1,80 (m, 2
H) 4,29 - 4,40 (m, 1 H) 5,03 - 5,20 (m, 2
H) 5,23 (s, 2 H) 7,53 (s ancho, 2 H) 7,63
(d, J=5,27 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=8,78 Hz, 1
H) 8,61 - 8,71 (m, 2 H) 8,94 (s, 1 H)
12,05 (d, J=5,02 Hz, 1 H)

300

=N,
/04§\: N/>—N Hp

268,19

269

413,B

"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,89 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,16 (d,
J=6,3 Hz, 3 H), 1,26 - 1,44 (m, 6 H), 1,51
(dd, J=8,7, 4,6 Hz, 1 H), 1,57 - 1,67 (m, 2
H), 3,63 - 3,75 (m, 1 H), 3,78 (s, 3 H),
4,07 - 4,24 (m, 1 H), 4,62 (s ancho, 2 H),
5,07 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,34 (s, 1 H)
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1H RMN

)\o/\/"I\N
NH NANHZ
S

OH

301

312,22

313

0,75,D

"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & ppm
0,86 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 1,12 (d, J=6,0
Hz, 6 H), 1,28 (dt, J=14,7, 7,5 Hz, 2 H),
1,48 (q, J=7,4 Hz, 2 H), 1,54 - 1,62 (m, 1
H), 1,63 - 1,74 (m, 1 H), 3,38 - 3,46 (m, 2
H), 3,54 - 3,68 (m, 3 H), 3,86 (dd, J=55,
4,0 Hz, 2 H), 4,14 (d, J=4,8 Hz, 1 H),
4,34 - 4,48 (m, 1 H), 5,58 (s, 2 H), 5,86
(d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,43 (s, 1 H)

302

OH

317,19

318

0,61,D

'H RMN (400 MHz, DMSO-ck) & ppm
0,87 (t, J=7,4 Hz, 3 H), 1,19 - 1,34 (m, 2
H), 1,41 - 1,60 (m, 2 H), 1,66 (s, 2 H),
3,44 (d, J=6,5 Hz, 2 H), 4,09 - 4,26 (m, 1
H), 4,41 - 4,50 (m, 1 H), 5,04 (s, 2 H),
5,61 (s ancho, 2 H), 6,36 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 7,39 (s, 1 H), 7,42 - 7,46 (m, 2 H),
8,52 - 8,61 (m, 2 H)

Métodos analiticos.

Todos los compuestos se caracterizaron por LC-MS. Se emplearon los siguientes métodos de LC-MS:

Método A. Waters Aquity UPLC equipado con un detector de PDA (210-400 nm) y un equipo Waters SQD con una
fuente de iones de modo dual ES+/-. La columna utilizada fue una Halo C18, 2,7 um, 2,1 x 50 mm, calentada hasta
50°C. Se utiliz6 un gradiente de acido férmico al 95% acuoso (0,1%)/5% de acetonitrilo hasta 100% de acetonitrilo
durante 1,5 minutos, mantenido durante 0,6 minutos, luego retorna a acido formico al 100% acuoso (0,1%) durante
0,5 minutos. El caudal fue 0,6 ml/min.

Método B.

Columna

Fase movil

Gradiente

Caudal

Longitud de onda

YMC-PACK ODS-AQ, 50x2,0 mm 5 pm

A :H20 (0,1%TFA)

B:acetonitrilo (0,05%TFA)

Tiempo de parada: 10 min

Tiempo de espera: DESACTIVADO

TIEMPO (min)

0

7,5

0,8 ml/min

uv 220 nm

77

A% B%
100 0
100 0
40 60
40 60
100 0




10

Temperatura de la columna
Polaridad MS

LCMS

Método C.

Columna

Fase movil

Gradiente

Caudal

Longitud de onda
Temp. horno
Polaridad MS

LCMS

Método D. La UPLC (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) de fase inversa se llevo a cabo en una columna
hibrida con puente de etilsiloxano/silice (BEH) C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8
ml/min. Se utilizaron dos fases modviles (acetato de amonio 10 mM en H2O/acetonitrilo 95/5; fase movil B:
acetonitrilo) para ejecutar una condicion de gradiente de 95% de Ay 5% de B a 5% de A y 95% de B en 1,3 minutos
durante 0,7 minutos. Se us6 un volumen de inyeccion de 0,75 pl. El voltaje del cono fue 30 V para el modo de

ES 2786 569 T3

50°C
positiva

Agilent 1100

YMC-PACK ODS-AQ, 50x2,0 mm 5 pm
A :H20 (0,1%TFA)

B:acetonitrilo (0,05% TFA)

Tiempo de cese: 10 min

Tiempo de espera: DESACTIVADO

TIEMPO (min) A%
0 90
0,8 90
4,5 20
7,5 20
8 90
0,8 ml/min

UV 220 nm

50°C

positiva

Agilent 1100

ionizacion positiva y 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Método E. Usando una columna Phenomenex Kinetex (XB-C18 50 x 4,6 mm [.D. 2,6u) mantenida a 35°C. Deteccion
MS: modo de ionizacion positiva API-ES, intervalo de masas 100-1200. Deteccion PDA (A=190-400 nm). Se usoé el

siguiente gradiente con una inyeccion de 2 pl:

78
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Disolvente A H20 + &cido férmico al 0,1%

Disolvente B Acetonitrilo

Tiempo (min) %A %B Caudal (ml/min)
0,0 95 5 3,0

4,2 5 95 3,0

4,9 5 95 3,0

5,0 95 5 3,0

Método F. Usando YMC ODS-AQ C-18;50 x 4,6 mm, ID = 3 um que se mantuvo a 35°C. Deteccion MS: API-ES
modo ionizacién positiva, intervalo de masas 100-1400. Deteccion PDA (A=190-400 nm). Se empled el siguiente
gradiente con una inyeccion de 2 pl:

Disolvente A H20 + acido férmico al 0,1%

Disolvente B Acetonitrilo

Tiempo (min) %A %B Caudal (ml/min)
0,0 95 5 2,6

4,8 5 95 2,6

5,8 5 95 2,6

6,0 95 5 2,6

Método G. Sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba cuaternaria con desgaseador, un
automuestreador, un horno de columna (programada a 40°C). El caudal de la columna se separ6 a un espectrometro
de MS. El detector de MS se configurd con una fuente de ionizacion por electropulverizacion. El voltaje de la aguja
capilar fue 3 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. Se usé nitrbgeno como gas nebulizador.
Columna Xterra MS C18 (3,5 pm, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases moviles (fase
movil A: 95% de acetato de amonio 25 mM + 5% de acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol)
para ejecutar una condicion de gradiente de 100% de A a 50% de B y 50% de C en 6,5 minutos, a 100% de B en 0,5
minuto, 100% de B durante 1 minuto y reequilibrado con 100% de A durante 1,5 minutos. Se utiliz6 un volumen de
inyeccion de 10 pl.

Método H. Se llev6 a cabo UPLC (cromatografia de liquidos de ultra rendimiento) de fase inversa en una columna
hibrida con puente de etilsiloxano/silice (BEH) C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con un caudal de 0,8
ml/min. Se utilizaron dos fases méviles (fase mévil A: acetato de amonio 10 mM en HzO/acetonitrilo 95/5; fase movil
B: acetonitrilo) para ejecutar una condicién de gradiente de 95% de A 'y 5% de B a 5% de Ay 95% de B en 1,3
minutos y se mantuvo durante 0,2 minutos. Se emple6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El voltaje del cono fue 10
V para el modo de ionizacién positiva y 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Actividad bioldgica de los compuestos de formula (1)
Descripcion de ensayos biol6gicos

Evaluacion de la actividad de TLR7 y TLR8
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Se evalu6 la capacidad de los compuestos de activar TLR7 y/o TLR8 humano en un ensayo indicador celular que
utiliza células HEK293 transfectadas transitoriamente con un vector de expresion de TLR7 o TLR8 y un constructo
indicador de NFkB-luc. En un caso el constructor de expresion de TLR expresa la respectiva secuencia de tipo
salvaje 0 una secuencia mutante que comprende una eliminacién en la segunda repeticion rica en leucina del TLR.
Dichas proteinas de TLR mutantes han demostrado previamente ser mas susceptibles a la activacién de agonistas
(US 7498409).

En sintesis, se desarrollaron células HEK293 en medio de cultivo (DMEM enriquecido con 10% FCS y glutamina 2
mM). Para la transfeccion de células en placas de 10 cm, las células se desprendieron con Tripsina-EDTA, se
transfectaron con una mezcla de CMV-TLR7 o plasmido TLR8 (750 ng), plasmido NFkB-luc (375 ng) y un reactivo de
transfeccion, y se incubaron durante 48 horas a 37°C en una atmoésfera de 5% de CO2 humidificada. Las células
transfectadas se desprendieron luego con Tripsina-EDTA, se lavaron con PBS y se resuspendieron en medio hasta
una densidad de 1,67 x 10° células/ml. Treinta microlitros de células se dispensaron luego en cada pocillo de placas
de 384 pocillos, en donde ya estaban presentes 10 ul del compuesto en 4% de DMSO. Después de la incubacién de
6 horas a 37°C, 5% de COz2, se determiné la actividad de la luciferasa afiadiendo 15 pl de sustrato Steady Lite Plus
(Perkin Elmer) a cada pocillo y la lectura se llevé a cabo en un lector de imagenes de microplacas ViewLux ultraHTS
(Perkin Elmer). Las curvas de dosis y respuesta se generaron a partir de las mediciones cuadruplicadas. Los valores
de las concentraciones eficaces mas bajas (LEC), definidos como la concentracion que induce un efecto que esta al
menos dos veces por encima de la desviacion estandar del ensayo, se determinaron para cada compuesto.

La toxicidad del compuesto se determin6 en paralelo usando una serie de diluciones similares del compuesto con 30
ul por pocillo de células transfectadas con el constructo CMV-TLR7 solo (1,67 x 10° células/ml), en placas de 384
pocillos. La viabilidad de las células se midié después de 6 horas de incubacion a 37°C, 5% de CO2 afiadiendo 15 pl
de ATP lite (Perkin Elmer) por pocillo y leyendo en un lector de imagenes de microplacas ViewLux ultraHTS (Perkin
Elmer). Los datos se describieron como CCso.

Supresion de la replicacion del replicon del VHC

La activacion de TLR7 humano resulta en la produccién robusta de interferon por las células dendriticas
plasmacitoides presentes en sangre humana. El potencial de los compuestos de inducir interferén se evalué mirando
la actividad antivirica en el sistema de replicén del VHC tras la incubacién con medio acondicionado de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC). El ensayo del replicén del VHC se basa en un constructo de expresion
bicistronico, como lo describen Lohmann et al. (Science (1999) 285: 110-113; Journal of Virology (2003) 77: 3007-15
3019) con las modificaciones descritas por Krieger et al. (Journal of Virology (2001) 75: 4614-4624). El ensayo utilizé
la linea celular establemente transfectada Huh-7 luc/neo que aloja un ARN que codifica un constructo de expresion
bicistronico que comprende las regiones NS3-NS5B de tipo salvaje del VHC de tipo 1b que se traducen de un sitio
interno de entrada al ribosoma (IRES) del virus de encefalomiocarditis (EMCV), precedido por un gen indicador
(luciérnaga-luciferasa) y un gen marcador seleccionable (neoR, neomicina fosfotransferasa). El constructo es
flanqueado por NTR 5' y 3' (regiones no traducidas) de VHC de tipo 1b. El cultivo continuado de las células del
replicén en presencia de G418 (neoR) depende de la replicacion del ARN de VHC. Las células del replicon
establemente transfectadas que replican el ARN del VHC de manera auténoma y en altos niveles, que codifican,
entre otros, luciferasa, se usaron para obtener un perfil del medio de cultivo celular acondicionado.

En sintesis, se prepararon PBMC de capas leucociticas de por lo menos dos donantes usando un protocolo de
centrifugacién Ficoll estandar. Las PBMC aisladas se resuspendieron en medio RPMI enriquecido con suero AB
humano al 10% y se dispensaron 2 x 105 células/pocillo en placas de 384 pocillos que contenian los compuestos (70
pl de volumen total). Después de incubar durante la noche, se transfirieron 10 pl de sobrenadante a placas de 384
pocillos que contenian 2,2 x 103 células del replicon/pocillo en 30 pl (dispuestas en placas el dia anterior). Después
de 24 horas de incubacién, se midi6 la replicacion ensayando la actividad de la luciferasa usando 40 pl/pocillo de
sustrato Steady Lite Plus (Perkin Elmer) y se midié con el generador de imagenes de microplacas ViewlLux ultraHTS
(Perkin Elmer). La actividad inhibidora de cada compuesto en Huh7-luc/células neo se describié como valores CEso,
definidos como la concentracion de compuesto aplicada a las PBMC que resulta en una reduccion de 50% de
actividad de luciferasa, que a su vez indica el grado de replicacion del ARN del replicdn en la transferencia de una
cantidad definida de medio de cultivo de PBMC. Se usé interferén a-2a recombinante (Roferon-A) como compuesto
control estandar.

Actividad bioldgica de los compuestos de férmula (I). Todos los compuestos demostraron CC50 de >24 uM en el
ensayo de HEK 293 TOX anteriormente descrito.

Activacion de elementos promotores de ISRE

El potencial de los compuestos de inducir IFN-I se evalu6 también midiendo la activacion de elementos sensibles a
la estimulacién con interferon (ISRE) por medio acondicionado de PBMC. El elemento ISRE de la secuencia
GAAACTGAAACT es altamente sensible al factor de transcripcién STAT1-STAT2-IRF9, activado tras la unién de
IFN-I a su receptor IFNAR (Clontech, PT3372-5W). El plasmido pISRE-Luc de Clontech (ref. 631913) contiene 5
copias de este elemento ISRE, seguido por luciferasa de luciérnaga ORF. Se estableci6 una linea celular HEK293
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establemente transfectada con pISRE-Luc (HEK-ISREluc) para obtener un perfil del medio de cultivo celular de
PBMC acondicionado.

En sintesis, se prepararon PBMC de capas leucociticas de por lo menos dos donantes usando un protocolo de
centrifugacién Ficoll estandar. Las PBMC aisladas se resuspendieron en medio RPMI enriquecido con 10% suero
AB humano y 2 x 10° células/pocillo se dispensaron en placas de 384 pocillos que contenian los compuestos (70
volumen total). Después de incubar durante toda la noche, se transfirieron 10 pl de sobrenadante a placas de 384
pocillos que contenian 5 x 103 células HEK-ISREluc/pocillo en 30 pl (dispuestas en placas el dia anterior). Después
de 24 horas de incubacion, se midio la activacién de los elementos ISRE ensayando la actividad de la luciferasa con
el uso de 40 pl/pocillo de sustrato Steady Lite Plus (Perkin Elmer) y se midié con un generador de imagenes de
microplacas ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). La actividad estimuladora de cada compuesto en las células HEK-
ISREIluc se describié como el valor LEC, definido como la concentracion de compuesto aplicada a las PBMC que
resulta en actividad de luciferasa por lo menos dos veces por encima de la desviacién estandar del ensayo. El valor
LEC a su vez indica el grado de activacion de ISRE en la transferencia de una cantidad definida de medio de cultivo
de PBMC. Se uso interferén recombinante a-2a (Roferon-A) como compuesto control estandar.

Para un compuesto determinado, el valor LEC obtenido a partir de este ensayo estuvo dentro del mismo intervalo
que los valores CEsp obtenidos a partir de la "supresion del ensayo de replicacién del VHC". Por lo tanto, es posible
comparar el potencial de los compuestos para inducir IFN-I por PBMC, que se mide con cualquiera de los 2 ensayos.
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Tabla Il Actividad biolégica de los compuestos.

TLR7- TLR7- TLRs- TLRs- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt_LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N
5 L 0,90 0,55 2,42 1,30 0,70
-
_D \_\_
g 0,02 1,34 0,31 0,04
/O
N
g
= 21,69 4,91 1,66 10,80
N
P
“Ek’\_\_ 6,71 1,17 2,56 1,10 1,14
/D
N
A
—\ \_\_ 6,18 1,69 4,53 2,30 2,65
& —
8 0,01 0,16 0,10 0,02
N/ \ O\
N
N
N>/_\ N
= \—\_ 1,11 5,84 3,03 3,11
d°
\
N
N
AN 0,38 1,88 0,81 0,37
g ;
e
N
N\/_2—N
45 N 1,55 19,00 9.70 972
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TLR7- TLR7- TLRs- TLRs- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N
a
10 h 1,28 8,14 2,82 1,58
N
G A
11 p 0,60 4,52 3,50 0,78
Q-
Cl
Iy
SN
12 é 0,26 1,49 1,12 276
O\ ’
N
.
13 ; . 226 13,18 523 253
N
N
N>/\:2_N
14 . b\ 0,91 492 0,91 1,81
N
N
N>/_\ N
15 5 \_\_ 0,17 231 1,06 0,17
: cl
7\
N_<N;?_(\_;
16 éN 0,49 268 0,59 0,79
N
17 o hn 0,34 2,03 0,67 0,71
‘é
N
18 SN 0,83 1,87 0.85 0,63
VA
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TLR7- TLR7- TLRe- TLRs- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
19 ¢ 153 0.16 7.94 236 0,43
N:
20 é \_\—\= 0,79 10,21 2.87 133
N
N
N>/_\ N
21 Y O 1,61 269 0,64 3.08
og
22 . ha 0,31 2,35 0,94 0,25
I\
L
23 : 0.26 255 1,45 10,84
0
-
N
'
24 §> haN 1,99 2.42 1,50 275
. /_/_
N
N\/_2—N
25 b Q 0,64 525 >25 1,55
N
& o
26 0,49 3.90 1,52 0,58
aQ
//\N
N
27 g 0,78 536 0,64 1,03
<—N
)
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TLR7- TLR7- TLRs- TLRe- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N
NQN
S\
28 2,47 9,18 6,99 175
0
N
N
N
& —_
29 z 132 2,86 119 2,97
\
N
30 g 525 6,44 116 9,07
)
r
N
N\/_?—N
31 —\ \—\_ >24,59 5,27 17,53 6,46 10,36
N: /—/_/
M}o
32 = 10,60 1.35 9,97 4,43 1,06
a
+]
33 g 0,36 178 117 148
)
Z2Y N\
N
Oy
34 =\ 0,06 0,83 0,61 0,05
/_F N
,O \_\_
35 r 0,39 167 1,66 1,50
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TLR7- TLR7- TLRs- TLRe- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N
36 SN 0,58 1,68 0,82 0,70
\to
N
N
N
Ny
37 SN 0,04 9,22 5,69 0,12
v
b
38 — 21,97 2,46 550 22,88 11,28
39 3,01 14,41 7,10
40 2,69 525 525
41 0,03 0,83 0,51 0,10
42 0,04 115 0,41 0,04
43 0,08 8,22 1,66 0,79
44 0,16 3,11 1,96 0,59

86




ES 2786 569 T3

TLR7- TLR7- TLRS- TLRS- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N
N
45 . z_\_ 0,17 0,58 0,40 0,17
o/
2
46 0,19 3,85 1,96 2,51
N
47 :_\_ 0,20 1,87 0,66 0,33
0/\
I
N
48 o 0,28 1,75 0,60 0,64
/
N
//\N
N
49 " 0,31 3,72 2,07 0,55
a
=,
0\
N
-~
N\=27N
50 Q 0,51 >25 >25 0,78
/N 2
N
N/ N\ N
51 i 0,58 3,92 2,09 0,50
F
F
N
N
aouy
52 a 0,63 3,61 1,65 0,26
=\
N
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TLR7- TLR7- TLRs- TLRs- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N
N
S
53 o 0,64 3,06 2,15 0,60
F "
o]
N
54 N>/—“\ & 0,68 1,40 0,69 0,75
/O
N
N
N -t
55 _ 2_\_ 0,72 0,16 0,12 0,41
£\
N /_/—/
N
56 ~>/\:?—~ 12,02 0,84 5,55 1,47 0,80
/0
N
N
VA -
57 = i_\* 0,88 1,80 0,74 0,80
0
/
[+]
aw
58 i 6,48 0,99 3,84 217 2,99
o)
R
N, 3
59 N>/_\ N 1,20 0,36 0,13 0,40
0
_/
YA
60 = 5,58 1,38 2,08 0,65 1,91
¢
N>’\:N?7N
61 g 1,38 3,59 1,56 1,91
/O
N
>/—N
N \ N
62 _ e_L 21,26 1,76 0,55 0,15 0,74
0
/%
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TLR7- TLR7- TLRs- TLRs- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
N /—/—/
A
63 \=2‘ 278 1,79 6,35 1,04 2,69
(
N
N
NQ_N
64 Y \—\_ 8,47 2,03 18,43 7,65 4,29
@“’\
N
-
65 N&” 21,59 2,04 3,68 1,13 2,30
I\
/
N
N_e}o’
-
N
66 §< 2,29 9,03 1,89 2,27
F
N
aw
T\
67 2 o— 2,31 524,59 524,59 243
0
4]
N
.
NNy
68 — 2_<— 2,54 0,56 0,43 1,17
0
/%
N
N
69 ) i 375 6,43 222 6,16
N,
-
70 — \—\_\; 15,84 4,96 524,59 524,59 >23 81
[+)
<
N
N>/\:2—N
71 ! Al 524,59 524,59 524,59 4,96
N
N
72 >25 6,57 6,24 17,50
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TLR7- TLR7- TLRs- TLRe- PBMC-
ESTRUCTURA wt LEC | dIRR2 LEC wt LEC dIRR2 LEC | HUH7 ECso
\ §_/_/
N
73 NQN >25 0,80 0,47 1,39
0
/
TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREIuc
Estructura LEC LEC ECso LEC
o
/[)
74 0,713 1,720 0,157 ND
cf\N
SN \NJ\NHI
\O
4
75 S °r~ 0,023 0,218 0,007 ND
NH N)\Hz
\/\)s""”' OH
o
7]
76 N 0,021 0,055 ND 0,008
S NH N/)\Hz
77 °“«©\x"f~ 0,449 0,623 ND 0,137
/\/\NH N)\Hz
~ ]
NQN
78 ] 0,519 0,827 ND 0,123
AN \N)\Hz
e’
4
-
Q.
79 S 1,620 0,329 ND 0,235
NHII; Ha
S
OH
N
\ |
80 by 0,560 0,041 ND 0,027
NHIF;)\NHE
OH
=
81 °I\N 0,101 0,429 ND 0,086
NH NéLNHz
QH/\)S\/\/

90




ES 2786 569 T3

TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
\
asall
82 g 4,420 13,590 14,020 ND
83 kLNH 0,997 1,610 0,204 ND
SARR®
N/)\‘Hz
84 ' H\m 0,860 0,250 0,076 ND
& o/\/"\fm
N/)\Hz
\ kL
85 M= NH 0,509 2,960 0,209 ND
/%)\/O\f\h‘
NHz N»NHZ
86 W kLNH 0,646 3,750 ND 0,131
\ﬁk/o\f%h‘
N/ Hy
OH
\0 |
S
87 B ¢ N 0,013 0,567 0,012 ND
o 0.
N | N
N/ Ha
OH
)
88 R NS 3,090 6,960 ND 0,050
NH 0 | NN
N/ Hp
/\NHLO
89 5 o~ 1,670 6,670 ND 0,526
e I XN
N/ Ha
/
o}
90 NH£=\N >25 8,460 6,950 ND
/—/ N—/<
NH,
/
91 NH}=\~ 25 20,850 7,650 ND
\4 >
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
/
Q
92 Nwa 25 14,570 20,160 ND
_(/ N4 z
NHy
OH
|
Oj:/\lN
93 NHQ/\N)W >25 15,880 9,050 ND
OH
|
0.
94 \G\ﬂ/\o 1,590 3,170 0,696 ND
NN
/\/\NI-IN:/RHz
.
95 | 2,730 2,010 0,726 ND
RN
/\/\NHIN:)\HZ
9 I'ANAN >25 6,340 4,310 ND
|
o]
97 f\lN 21,810 5,070 2,640 ND
F\/\/\NH \N)NHZ
98 ) 25 10,100 21,960 ND
/HN:IN;\HZ >
NN
99 )):HIN\/AH 8,980 1,820 1,280 ND
&
100 b 18,950 6,160 5,120 ND
N
/\/\NHIN:)\HZ
NHy
NtN?—NH
101 9 0,277 0,597 0,055 ND
J\
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
NH3
N>/\:N\27NH
102 5 \_\_ 0,141 5,690 0,012 ND
av
2’})
103 I ] 1,190 1,270 0,725 ND
NN
/\/\Ni-Id:)\NHz
OH
104 \’\0 . >25 12,390 >23,81 ND
N
/\/\NHIN\/)NHZ
OH
105 PN 525 22,020 19,050 ND
N
/\/\NHlj:N:/'NHz
1
106 /\J\ f\lN 16,100 5,940 3,150 ND
NH \NAHZ
N>/\:N?7NH
=
107 8 2,460 3,940 1,590 ND
Seuy
108 % 6,580 >25 6,770 ND
Br
CQ\\\\
109 Y 0,790 2,230 0,393 ND
N
/\/\NH)(N\J\HZ
e
=
110 Cg 2,380 3,780 0,740 ND
N}\ N
_O \_\_
111 é} 0,257 ND 0,096 ND
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc

Estructura LEC LEC ECso LEC

112 ©\/\/ NH 3,960 5,560 3,350 ND
0.
O

N
113 \:% 0,433 2,240 0,251 ND

114 @\/:/\ELNH 2,020 >25 2,000 ND
0. N

l N/)\Hz
i OH
115 6,180 6,510 3,730 ND
116 0,652 1,610 0,066 ND
117 0,335 1,120 0,088 ND
118 0 1,670 3,710 0,976 ND
\__
N
=N
119 O‘Z\:N/)—NHZ 1,720 6,120 0,193 ND

120 ﬁ—f Was 0,649 3,910 0,273 ND
0.
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TLR 7 wt TLR S wt PBMC HUH-7 HEK-ISREIuc
Estructura LEC LEC ECso LEC
N>/_\_N\2*NH
121 ’ 0,797 3,020 0,272 ND
Y
. F
.
—N
122 _ o{,}wz 0,118 0,628 0,025 ND
N
\ ¢
M
123 _t“ "y 0,008 0,143 0,002 ND
— N,)—
\_{
©\/°f§~
124 KH A 15,610 13,650 23,81 ND
P
125 ©\/\/ NS 1,630 0,598 0,336 ND
O\f\N
N/)\H2
S kL
126 \©\ N 1,000 1,020 0,264 ND
07N | N
N/ Ha
< kL
127 ©\ NH 1,030 2,050 0,256 ND
0N\ | XN
N/ Hz
128 N H\NH 2 430 3,740 0,284 ND
. 0.
& O
NAHZ
< kL
129 NH 2090 3,250 0,432 ND
(I) o/\/o\f%N
N/)NHZ
~ kL
130 ©:° NH 0,676 6,560 0,103 ND
0" NS AN
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
R ; kL
131 @fi NH 1,700 >25 0,806 ND
O/\/O\H\N
N/ Ha
0
} i
132 \oJ\@ H 1,470 >25 0,634 ND
0/\/ N
L,
N kL
133 /‘j@\ N 1,500 3,090 0,585 ND
o) o/\/o\f§N
| N/ Hz
~ LLN
134 \o/ﬁ\©\ f 2,010 2,110 0,935 ND
o NNy
| "
r S kL
135 %@\ NH 3,230 1,970 3,190 ND
0/\/ | NN
N/ Ha
136 | N kLNH 2,000 2,030 0,275 ND
F ONO\hN
N/**Hz
\—\—NH
qui NHz
137 Wa 0,757 1,760 22760 ND
A
\—\_NH
=N
NHg
138 Q‘Z\:f 1,040 1,050 0,570 ND
\UJ
NH,
N>/_N\ NH\_\_
139 P 0,025 0,286 0,009 ND
N/ 3 o F
I
\O
140 /"\@\ NH 0,617 2,250 0,175 ND
0N |\N
N Hz
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
\O
141 N(L‘E kLNH 4,360 0,704 0,733 ND
F /\/O | N[N
N/ Hz
N/ \ 0
142 \—\o / “\>Mz >25 2,370 19,680 ND
—0 /_/fNH "
143 | "N kLNH 1,810 0,880 0,443 ND
Z o/\/oﬁr«
N/)\NHZ
=<N
\ 7
144 7§—§I 2 13,010 20,790 1,320 ND
/0
NG
145 NHIN;HH; 2,140 1,920 0,632 ND
OH
<
146 1,230 2,300 0,707 ND
Of\lN
NN S N,
o
147 i 2,520 4,340 0,746 ND
of\N
AN \NJ\IHz
)
148 0,691 4,850 0,634 ND
OI/\IN
AN \NJ\NH1
|
149 2,080 5,850 0,703 ND
0.
N
/\/\NI-;EN\J\Hz
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
oo
150 1,180 4,310 0,689 ND
[+]
Z N
/\/\NHIN\J\NHz
/2
&
151 0,431 1,860 0,188 ND
T
AN NJ\NHZ
Cl.
152 ¢ 5,410 >25 3,350 ND
OI/\lN
AN \N)\Hz
-
153 10,640 ND 3,430 ND
0.
Z SN
/\/\NHj:N\J\NHz
‘\_N)_}’“
154 ©\/\/ vt 3,710 2,960 3,020 ND
O\ﬁN
N)\Hz
5,_\ NI
=
155 3/_ 2,660 4,560 3,440 ND
156 g‘ 0,828 2,060 0,697 ND
'S
\_¢
157 - g 0,333 1,110 0,162 ND
NH—g\N_/\N
NHz
\ a
Ejg \ A\
158 N °£ . 3,080 >25 3,310 ND
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
\’\_NH
—N
NHg
159 =\ —Z\:)‘ 0,159 1,080 0,018 ND
NH A\ /
~o
/0
160 f 0,756 2,710 0,634 ND
be
NN \N)\NHZ
o !
Q
161 I 0,672 3,480 0,629 ND
OI/\IN
AN \N’LNHz
162 NG 11,850 >25 ND ND
OI/\IN
NN \N)\Hz
I \_\_
163 ~ 0,573 2,500 0,728 ND
/O
\0 |
/[) 0
164 0,606 23,030 0,769 ND
e
N \N/kNHz
NH;
P
N \ N
\=2:5
165 0,683 1,800 0,187 ND
OH
| )
166 N 0,128 0,980 0,046 ND
o ~d IN
AN \N)\Hz
NCN\?*NH
167 8 1,200 525 0,764 ND
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
©\/0 N
I )
168 ))NH\ P NH, >25 14,900 11,740 ND
Ns/_N\ NH
=
169 5,110 >25 3,130 ND
7 N
N
170 ) 0,319 1,750 2,630 ND
N
/\/\NPIN\J\‘HZ
7 N
o l
171 [ 8 0,396 1,060 0,158 ND
AN \N)\Hz
|
° Z N
Lo
172 0 0,187 2,000 0,045 ND
0
AN N \N)NHZ
|
N
O
173 0,222 2,550 0,086 ND
0
N \N)\Hz
|
a.x
174 N 0,447 2,610 0,052 ND
0
AN \N)\Hz
|
NF A
x>
175 0 0,367 2,480 0,167 ND
v
- IN
AN \N)\Hz
O NHz
7 N
176 S | 0,868 0,463 0,173 ND
Of\lN
AN \N)\Hz
N7
9
177 0,795 0,819 0,197 ND
of\lN
" \N)\Hz
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
>§N
—
178 0,810 0,410 0,302 ND
of\lN
AN \N/l\Hz
® é
179 7 0,078 0,142 0,021 ND
[¢]
T
/\/\NH N/)NHZ
NH;
N>/\:>7NH
180 o 0,135 0,524 0,047 ND
N/ \ 0
—/_\
\ kL
181 4T N 0,146 1,210 0,096 ND
Mo\f\\rq
!
N/)\“Hz
\
QL
182 0,014 0,178 0,007 ND
0.
AN N \N)\Hz
\ kL
183 L. 0,056 1,580 0,023 ND
/ 0
0\ N/)NHz
N
L)
184 . 0,157 1,650 0,053 ND
NN
N\NHIN:)\NHI
-
Mo
185 N r" 0,743 2,340 0,488 ND
NH N/)\Hz , ’ ’
-
\Nl 0. | N
186 I\ 0,122 0,680 0,065 ND
NH N/)\Hz
5”0
)
O
187 N °r~ 0,074 0,178 0,022 ND
NH N/)\Hz
s “oH

101




ES 2786 569 T3

TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 | HEK-ISREIuc
Estructura LEC LEC ECso LEC
<4
188 e Or” 0,237 0,530 0,086 ND
NH N/)\NHZ ’ ’ ’
s oH
2
J o
N N
NH |N/ Hy
189 /H)\ 11,990 25 17,570 ND
NHp
N/ N\ Ng
—— R".
190 : g_\— 8,620 4330 3,230 ND
éjH
NHp
N
NQNH
191 . 0,286 0,743 0,066 ND
b\\
E\N:\{ OH\—§S
192 o S 0,080 0,220 0,044 ND
7\
&
NHp
N
N
@;H ot/ \>_NH2
193 = 0,032 0,654 0,017 ND
/_/—NH
%:}.és_/_/
194 B 0,031 0,164 0,019 ND
N/_\ 0\
>§IINH
OH —N
195 7 o—z\:/)—NHz 0,003 0,056 0,003 ND
8_/ |
B
0.
196 D 1,900 0,469 0,687 ND
ki S NrIv:)\NHz
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TLR7 wt TLR8wt | PBMCHUH-7 | HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
7
N
197 =, 2,650 0,624 0,767 ND
)
A\
\N_/
198 d 0,076 0,511 0,089 ND
SgH \N/N
. of
N
N/ N NH
199 S 0,512 2,280 0,218 ND
§/7N\
N=>
O
200 b 0,253 0,181 0,200 ND
OH NH
\_<5_\
N:/}\ %—/_/
201 g 0,566 0,647 0,758 ND
3
Z N
g
202 NS 0,164 0,089 0,049 ND
N>/\:N\2—Nif
203 -\ 0,124 0,160 0,054 ND
/N
Q?\‘
204 ‘*S 0,791 0,791 0,493 ND
\N
-
oH N S
205 J;\fjw 0,369 1,110 0,047 ND
N\\ N Ha
N
&
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
NH3
N
NQNH
206 ) \_\_ >25 9,450 >23,81 ND
O§
XN o{\>—NH1
207 " 0,177 1,450 0,063 ND
{\OH
OH
S_'
208 X NH N 0,001 0,093 0,000 ND
L _
N | NN
N/ Ha
7 SN \
x :N>_\o J N\>_NH2
209 =N 0,074 0,667 0,076 ND
/_/—NH
210 ’ 0,686 0,896 0,237 ND
N
7 N N\ N
N N ot \>_NH2
211 = 0,208 1,040 0,097 ND
/_/—NH
4
212 ¢ 0,007 0,148 0,005 ND
s Or"'
MNH N/)\Hz
NHa
N>/\:N\2—NH
213 n 0,225 0,207 ND 0,032
F
7\
0
)
<4
214 q 0,134 0,593 ND 0,027
OH, OrN
|
/\)s\NH N/ Ha
S>"”NH
215 OH =N 0,171 0,300 ND 0,029
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
VAR =
\)—NH,
<
216 NS 0,008 0,111 ND 0,002
OH
NH, ) SS_/J
N\/__?*Nﬁ
217 = 0,106 0,433 ND 0,007
Q
N/ \ O
CC>_\4§:\ Hz
218 il 0,154 0,352 ND 0,032
OH
4
219 Sy 0,125 1,640 ND 0,029
0. Ny
e JC
NH N’
}N
220 %Z 1,940 1,450 ND 1,720
d 0
\
Q
221 PN 0,654 0,859 ND 0,496
Ofl
©:s: N—d \>_N|-|2
222 0,277 2,600 ND 0,106
DC*\{W
223 . 0,100 1,400 ND 0,033
gs
S N\N/ 4 \>_NH2
224 = 0,206 1,270 ND 0,037
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 | HEK-ISREIuc
Estructura LEC LEC ECso LEC
205 g 0,385 2180 ND 0,129
<
e
206 KF(; 0,274 1,050 ND 0,036
i
NH
N>/_N\ NH
= S
207 i_\— 0.170 0717 ND 0,030
N \oH
I P4
208 ; 1,410 1510 ND 0.112
“on
229 N>/—”\ 7 >25 8,850 ND 7,790
NS/_N\ N
=
230 Qg 0,593 3,470 ND 0,138
-
)
b‘nINH
OH S —N
231 e 0,001 0,052 ND <0,001
8_/ |
Iy
=
232 0,967 1,680 ND 0,110
NDH>:0
)
NH,
N
233 QNH 10,070 0,662 ND 0,503
= ,07 , 5
SN
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 | HEK-ISREIuc
Estructura LEC LEC ECso LEC
NHy
N>/\::>*NH
234 g 1,850 1170 ND 0,464
0-
235 % 25 10,410 ND 1,890
AN \N/RHZ
=
N \N /
236 ¢ 0,241 0,333 ND 0,031
NH. \N /N
NHa
237 ‘=? 0,156 1,830 ND 0,051
%—:\‘N\
g(]
Q.
238 F“ 0,234 1,920 ND 0,091
)
Z N
~ |
239 o 0,464 0,247 ND 0.145
?NHIN; Hy
\N’N\ / .
\N)—NH,
ol ts
240 ﬁé_\ 0,008 0,442 ND 0,005
aw
241 — 0,008 0,304 ND 0,004
VA
242 = 5.400 3.010 ND 0,006
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
OH
NH,
N/ \ Nﬁ
243 = 0,343 0,103 ND 0,190
VAR
244 0,202 1,400 ND 0,104
245 0,040 0,507 ND 0,011
246 0,157 1,150 ND 0,048
N/ Ha
247 EE\;* 12,390 8,240 ND 3,200
=
NHa
L ) _
248 g“ 2,120 0,654 ND 0,529
OH
i
249 X N N 0,039 0,172 ND 0,036
P 0.
N ﬁN
N)\Hz
o)H/
250 J) P 0,724 3,250 ND 0,580
A2 I\N
N/ Ha
L
251 0,164 0,556 ND 0,087
B or"‘
/\/;\NH NAHZ
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
\o |
z | 0
252 Y 4,020 >25 ND 1,310
OrN
NH N)\NHZ
S
253 12,760 >25 ND 6,230
Of”
/\/RLNH N)\Hz
N
4
-
0.
254 SN 1,770 0,467 ND 0,364
NHIN;\NH!
S
\
N—N
{\/“\
255 NS 0,552 0,515 ND 0,315
NHIN;\NHz
S
OHH\/\/
N
- |
256 Sy 1,630 0,100 ND 0,039
NijN:)\NHz
\ OH
NN
J\J\
257 N 0,697 0,444 ND 0,304
NI-IN\/)\NHi
7 N
. |
o]
258 N 0,074 0,153 ND 0,060
NI-I;\Hz
I
OH
Z N
N |
259 oy 6,980 3,150 ND 1,250
NPI};)\NM
Z N
N |
260 (N 4,850 2,830 ND >8,14
T

NH N 2
S
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
OH
261 Nbs'"w/l\ 10,790 2,300 ND 7,460
/o | N
N/ Hy
NHa
N>/\:N\27NH
262 < 0 0,658 0,168 ND 0,363
7\
T 1
z | °
263 Sy 0,049 0,159 ND 0,056
H Or"'
AN N/)\Hz
=
264 OI\N 0,215 0,489 ND 0,087
NH Nél\”"z
OH/\)S\/\
<©\/\/0 N
265 I:)N 0,752 3,700 ND 0,591
~o
266 NH]@N ' 1,070 1,890 ND 0,557
N ’
/0\_/\0 / N\>,NH2
==N
267 /),NH 4,880 0,719 ND 1,710
o
o ~
268 I:)”\ 2,100 1,800 ND 1,170
@
269 H 24,550 8,280 ND 9,750
0. | X
/\/\NH N/)\NHZ
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
J
270 oy 0,109 0,131 ND 0,006
= OH
S
271 E“j\/ NN 0,261 0,511 ND 0,088
P 0. | N
N/ Ha
QOH
0
272 Ej\/n NH N 0,207 1,110 ND 0,084
Z | N
N)\Hz
OH
. S
N NH K
273 (J\/D 1,100 0,516 ND 0,552
P | N
N/)\Hz
QOH
A NHSJ:”’
274 O\/ﬂ 1,140 0,303 ND 0,357
[ )
N)NHZ
OH
275 NHTS 10,380 2,600 ND 2,230
/°\f§~
N/)\'ﬁ
276 i kLNH 3,260 0,707 ND 0,652
R eV x>
T
N Ha
“
o W
277 1,180 0,438 ND 0,135
NHIN;)\Hz
.,EI’/OH
]
278 l'/j " 0,880 0,270 ND 0,136
(HS""’/UH
4
N§N |
0 Xy
279 f/)w 0,724 1,100 ND 0,034
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
“
280 jl\A/)w 0,392 1,450 ND 0,038
"'S"/\QH
281 é::z 0,472 1,630 ND 0,191
ot}
@
282 NHI;)\W 0,133 0,502 ND 0,005
rF""’ﬂr/\on
C[: E/;\N
283 /g; 17,180 8,320 ND 4,350
\ N
NH N/)\NHZ
5 o
OH
Nbs“”/\
284 of\ 9,910 10,300 ND 2,150
s N
EEE |
o=\ 4 N/)\Hz
O-a
VK/OI\N
285 NH N/)\H; 0,266 0,530 ND 0,036
S
OH
@ f\
286 " | NAHz 0,620 7,660 ND 0,128
0HJ)\/\
287 H\NH 15,530 5,380 ND 3,560
\og\/"\f%,q
NAHZ
288 o kLNH >25 10,200 ND 14,890
\)\/0 | N
N Ha
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
289 kLNH 0,875 0,930 ND 0,647
\(\o/\/o\f\N
N/)\NHZ
OH
290 b >25 9,110 ND 12,460
N
/\/\NI-IN:J\NHZ
9N
o =
291 S A 0,120 0,407 ND 0,106
\ —N
o—g\:)—NHz
292 e 0,913 3,082 ND ND
H
NN
7 N
N
0.
293 jl\NAN 0,197 0,530 ND 0,088
\/S\E,NH éLNHz
OH
Z N
X
o ~N
294 o ]f;\u 0,133 0,521 ND 0,042
NH™ N Hy
g
295 1@\ 0,047 0,430 ND 0,034
L\_Z
)\o/\/° oY
L
296 T o 0,664 2,540 ND 0,310
OH
/\IN
NHK/TN
297 ” N/)\Hz 2,810 >25 ND 2,540
/HSW
OH
OH
298 oSN NS N 0,394 2,840 ND 0,058
= 0 | W
N/ Hy
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TLR 7 wt TLR 8 wt PBMC HUH-7 HEK-ISREluc
Estructura LEC LEC ECso LEC
OH
299 [Nj\, NS 0,211 0,433 ND 0,159
y 0.
N | NN
N)\NHZ
=N
/0 \ N/>—NH2
300 ‘m 1,740 0,720 ND 0,475
s iR
)\o/\/o | Y
301 N 1,170 2,640 ND 0,534
OH
NZ
]
302 fj\ 0,385 0,487 ND 0,070

J}\K
OH

ND = No determinado.
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ES 2786 569 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

Ry

o0 su sal, tautdbmero(s), solvato o polimorfos farmacéuticamente aceptable, en donde
R1 es hidrégeno, alquilo C1-4, ciclopropilo, alcoxi C1-s, halégeno, hidroxilo o trifluorometilo,

Rz es alquilo Cis, alcoxi (Ci-4)-alquilo (C14), cicloalquilo Cs.7, heterociclo Ca4.7, heterociclo biciclico, arilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C1-s, di-alquilamino (C1-s), alquilamino C1-s,
alquilo C1-, alcoxi Ci-s, cicloalquilo Cas, acido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, heterociclo, arilo,
alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, nitrilo; y

Rs es alquilo Ca-s, alcoxi Cas-s, alquenilo Cz-6 0 alquinilo Cz-6, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C+-3, alcoxi
Ci-3, cicloalquilo Cs-s y nitrilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rz es alquilo Ci-s, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, amino, alquilo C1-, di-alquilamino (C1-6),
alquilamino Ci-s, alquilo C1s, alcoxi Ci-s, cicloalquilo Css, acido carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica,
heterociclo, arilo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo y nitrilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, que se selecciona entre los compuestos

! 5 ”
St < .

N\=§)—N\_\_

/

Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 4

N>_ N>_ N>_
/ N\ N\/_N\z—N N\/_N\Q»N

N N p—

A g
—/ A\

Compuesto 5 Compuesto 6 Compuesto 8

I ) \ ) \
"3%1 AN Qg

Compuesto 9 Compuesto 10 Compuesto 11
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N
_0 \_\_

s

Compuesto 12

Compuesto 13

Compuesto 14

a8
Sty

N_{;\?—o\_\=

N

2

Compuesto 15

Compuesto 16

Compuesto 17

QL\_

7 N\

=N

N

2

N\=2— \_\_

o]

N_(/:%OL\_\f

Compuesto 18

Compuesto 19
N

Compuesto 20
N

e
RN

0

)

0

N
N\_27 —\N
g \_\_

7 N\

=
(o]

O

Compuesto 21

Compuesto 22

I ad
=5

0

O

Compuesto 23
N
N
NQN
SN

/ Q

\
=N

Compuesto 25

Compuesto 24
N
N
NQN
SN
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SN

N

Compuesto 29

Compuesto 27
N
7\ N

§ A\

N

Compuesto 28
N

N
N\/_?fN\_\_

Compuesto 30

Compuesto 31

Compuesto 32

116




ES 2786 569 T3

/_FN_

jz/

z,

Compuesto 33
N

Compuesto 34

Compuesto 35

W
N\=<—\_\_

N\ 0O
N/
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)

:>/_\ N
— \_\_
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Compuesto 36
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N
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N
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e
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Compuesto 60
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Compuesto 61
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Compuesto 78

Compuesto 79
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N/ Hy
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/
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4. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, en donde Rs es butilo o pentilo y en donde Rz y R1 son
como se ha especificado antes.

5. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde Rs es alquilo Ca-s sustituido con hidroxilo, y en
donde Rz y R1 son como se han especificado antes.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde Rz es alquilo C1s, alcoxi (C1-4)-alquilo (Ci-4), cicloalquilo Cs.7,
heterociclo Cs.7, heterociclo biciclico, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilaquilo.
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8. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde R1 es hidrégeno o -CHs y en donde Rz y Rs son

como se han especificado antes.

9. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde Rz es alquilo C1-3 sustituido con arilo, heterociclo
o heteroarilo que estd ademds sustituido con alquilo C1-3, alcoxi C1-6, éster carboxilico o amida carboxilica y en
donde R1 y Rs son como se han especificado antes.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una de sus sales, tautomero(s),
solvatos o polimorfos farmacéuticamente aceptables segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, junto con uno

0 mas excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

11. Un compuesto de férmula (I) o una de sus sales, tautdbmero(s), solvatos o polimorfos farmacéuticamente
aceptables segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacién 10 para usar como un medicamento.
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