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DESCRIPCION
Derivados de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona

La presente invencion se refiere a determinados derivados 4,7-disusutituidos de compuestos 3,4-dihidro-2H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona, que modulan la actividad de proteina quinasas. Por lo tanto, los compuestos de esta
invencion son utiles en el tratamiento de enfermedades producidas por la desregulacion de la actividad de proteina
quinasas. La presente invencion describe también métodos para preparar estos compuestos, bibliotecas
combinatorias de los mismos, composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y métodos de
tratamiento de enfermedades que usan composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos. El mal
funcionamiento de las proteina quinasas (PK) es la caracteristica de numerosas enfermedades. Una gran parte de
los oncogenes y protooncogenes implicados en los canceres humanos codifican PK. Las actividades potenciadas de
las PK también estan implicadas en muchas enfermedades no malignas, tales como hiperplasia prostatica benigna,
adenomatosis familiar, poliposis, neurofibromatosis, psoriasis, proliferacion de células lisas vasculares asociada con
aterosclerosis, fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefritis y estenosis y reestenosis postquirdrgica.

Las PK también estan implicadas en afecciones inflamatorias y en la multiplicaciéon de virus y parasitos. Las PK
también pueden tener una funcion principal en la patogénesis y desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.

Para referencias generales al mal funcionamiento o desregulacion de las PK véase, por ejemplo, Current Opinion in
Chemical Biology 1999, 3, 459 - 465 y Carcinogenesis 2008, 29, 1087-191.

Se describen derivados de 8-hidroxi-3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona para prevenir y tratar la infeccion por
el VIH y en la prevencion, retraso del inicio y tratamiento del SIDA, en el documento WO 2004/047725 de Merck &
Co., Inc., EE.UU. Los autores de la presente invencion ahora han descubierto que los nuevos compuestos de
férmula (1), descritos mas adelante, son inhibidores de quinasa y por lo tanto son utiles en terapia como agentes
antitumorales.

Por lo tanto, un primer objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto 4,7-disustituido-3,4-dihidro-2H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona representado por la férmula (1):

R1

o]

en donde:
R1 es un grupo -NR°R® 0 -OR?y
R2 es - NHz, -NHCOR®, -NHCONHR?, -NHSO2R®, -C=CR" 0 RY,

en donde R?, Rb, R®y Rd, iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno o un grupo ademas
opcionalmente sustituido, seleccionado de alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs lineal o ramificado,
cicloalquilo C3-Ce, cicloalquil-alquilo(C4-Cs), heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+-Cs), arilo, aril-alquilo(C1-Ce),
heteroarilo y heteroaril-alquilo(C+-Cs), 0 R? y R®, considerados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un heterocicliio o heteroarilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente un heteroatomo o grupo heteroatémico adicional seleccionado de S, O, N o NH, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también proporciona métodos de sintesis de compuestos 4,7-disustituido-3,4-dihidro-2H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona, representados por la formula (I), preparados por un procedimiento que consiste en
transformaciones sintéticas convencionales.

La presente invencion también describe un método para tratar enfermedades causadas y/o asociadas con la
actividad de proteina quinasa desregulada, en particular la familia de PLK, ABL, AKT1, ALK, AUR1, AUR2, BRK,
CDC7/DBF4, CDK2/CYCA, CHK1, CK2, EE2FK, EGFR1, ERK2, FAK, FGFR1, FLT3, GSK3beta, IGFR1, IKK2, IR,
JAK2, JAK3, KIT, LCK, MAPKAPK2, MET, MPS1, MST4, NEK6, NIM1, P38alfa, PAK4, PDGFR, PDK1, PERK, PIM1,
PIM2, PIM3, PKAalfa, PKCbeta, PLK1, RET, SULU1, SYK, TRKA, VEGFR2, VEGFR3 o ZAP70.

Un método descrito preferido de la presente invencion es tratar una enfermedad causada por y/o asociada con la
actividad de proteina quinasa desregulada seleccionada del grupo que consiste en cancer, infeccion virica,
prevencion del desarrollo del SIDA en individuos infectados por el VIH, trastornos de proliferaciéon celular, trastornos
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autoinmunitarios y neurodegenerativos. Otro método descrito preferido de la presente invencion es tratar tipos
especificos de canceres que incluyen: carcinoma tal como de vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmoén, que
incluye cancer del pulmén de células pequefas, eséfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estomago, cuello del
utero, tiroides, prostata y piel, que incluye carcinoma de células escamosas; tumores hematopoyéticos de linea
linfoide que incluyen leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma
de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkitt; tumores
hematopoyéticos de linea mieloide, que incluyen leucemias mieloides aguda y crénica, sindrome mielodisplasico y
leucemia promielocitica; tumores de origen mesenquimatoso, que incluyen fibrosarcoma y rabdomiosarcoma;
tumores del sistema nervioso central y periférico, que incluyen astrocitoma neuroblastoma, glioma y schwannomas;
otros tumores, que incluyen melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso,
queratoxantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi.

Otro método descrito preferido de la presente invencion es tratar trastornos de proliferacion celular especificos tales
como, por ejemplo, hiperplasia prostatica benigna, adenomatosis familiar, poliposis, neurofibromatosis, psoriasis,
proliferacion de células lisas vasculares asociada con aterosclerosis, fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefritis y
estenosis y reestenosis postquirtrgica.

Los compuestos de esta invencion pueden ser Utiles en la inhibicion de la angiogénesis tumoral y metastasis, asi
como en el tratamiento del rechazo de trasplante de 6rgano y enfermedades de hospedante contra injerto.

La presente invencion describe ademas un método de tratamiento que comprende un compuesto de formula (l) en
combinacion con terapia de radiacion o régimen de quimioterapia para uso simultaneo, separado o secuencial en la
terapia anticancer. Ademas la invencion proporciona un método in vitro para inhibir la actividad de proteina quinasa,
que comprende poner en contacto dicha proteina quinasa con una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1).

La presente invencién proporciona también una composiciéon farmacéutica que comprende uno o mas compuestos
de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) en combinacion con agentes citostaticos o citotoxicos conocidos, agentes de tipo antibiético, agentes que dafian o
intercalantes del ADN, agentes basados en platino, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes
hormonales, agentes antihormonales tales como antiestrogenos, antiandrogenos e inhibidores de aromatasa,
agentes inmunoldgicos, agentes de tipo interferdn, inhibidores de ciclooxigenasa (p. €j., inhibidores de la COX-2),
inhibidores de metaloproteasas de la matriz, inhibidores de proteina quinasa, inhibidores de otras quinasas, agentes
anti-receptores de factores de crecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR, agentes antiangiogénesis (p. €j.,
inhibidores de la angiogénesis), inhibidores de la farnesil-transferasa, inhibidores de la ruta de transduccion de
sefiales ras-raf, inhibidores del ciclo celular, otros inhibidores de cdk, agentes de unién a tubulina, inhibidores de
topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores de quinesinas, anticuerpos monoclonales terapéuticos,
inhibidores de mTOR, inhibidores de histona desacetilasa, inhibidores de la respuesta hipoxica y similares, para el
uso simultaneo, separado o secuencial en la terapia anticancer. Adicionalmente, la invencién proporciona un
producto o kit que comprende un compuesto de férmula (l) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como
se ha definido antes, o composiciones farmacéuticas del mismo y uno o mas agentes quimioterapéuticos, como un
preparado combinado para uso simultaneo, separado o secuencial en la terapia anticancer.

En otro aspecto mas la invencion proporciona un compuesto de formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se ha definido antes, para usar como un medicamento.

Ademas, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se ha definido antes, en la fabricacién de un medicamento con actividad antitumoral.

Finalmente, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
como se ha definido antes, para usar en un método de tratamiento del cancer.

A menos que se especifique otra cosa, cuando se refiere a los compuestos de formula (l) per se ademas de
cualquier composicion farmacéutica del mismo o a cualquier método de tratamiento terapéutico que los comprende,
la presente invencion incluye todos los hidratos, solvatos, complejos, vehiculos, N-6xidos y sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencion.

Los N-6xidos son compuestos de formula (I) en donde el nitrdgeno y oxigeno estan unidos por un enlace dativo.

Todas las formas de isémeros quirales u otras formas de isémeros incluyendo enantiémeros y diastereoisémeros, se
pretende que estén cubiertas en la presente memoria. Los compuestos que contienen un centro quiral pueden
usarse como una mezcla racémica o como una mezcla enantioméricamente enriquecida, o la mezcla racémica
puede separarse usando técnicas bien conocidas y se puede usar un enantiomero individual solo.
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En casos en donde los compuestos pueden existir en formas tautémeras, tal como tautémeros ceto-endlico, cada
forma tautémera se contempla como que esta incluida en esta invencion existan en equilibrio o predominantemente
en una forma.

En la presente descripcion, a menos que se especifique otra cosa, con la expresion "alquilo C+-Cs lineal o
ramificado” se indica cualquier grupo tal como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Con la expresién "alquenilo C,-Cg lineal o ramificado" o "alquinilo C,-Cg lineal o ramificado” se indica cualquiera de
los grupos alquenilo o alquinilo con de 2 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, incluyendo vinilo, alilo, 1-propenilo,
isopropenilo, 1-, 2- o 3-butenilo, pentenilo, hexenilo, etinilo, 1- o 2-propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, y similares.
Con la expresion "cicloalquilo C3-Cg" se indica, a menos que se especifique otra cosa, un anillo monociclico todo de
carbonos de 3 a 6 miembros, que puede contener uno o mas dobles enlaces pero no tiene un sistema de electrones
T completamente conjugado. Los ejemplos de grupos cicloalquilo son ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno y ciclohexadieno.

Con el término "heterociclilo" se indica un anillo carbociclico saturado o parcialmente insaturado, de 3 a 7 miembros,
donde uno o mas atomos de carbono se sustituyen por heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre.
Ejemplos no limitantes de grupos heterociclilo son, por ejemplo, pirano, pirrolidina, pirrolina, imidazolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, tiazolina, tiazolidina, dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, piperidina,
piperazina, morfolina y similares.

Con el término "arilo" se indica un hidrocarburo mono, bi o poli-carbociclico con de 1 a 4 sistemas anulares,
opcionalmente ademas condensados o unidos los unos a los otros por enlaces sencillos, en donde al menos uno de
los anillos carbociclicos es "aromatico", en donde el término "aromatico" se refiere a un sistema de enlaces de
electrones 1 completamente conjugado. Ejemplos no limitantes de dichos grupos arilo son grupos fenilo, a- o B-
naftilo o bifenilo.

Con el término "heteroarilo" se indica anillos heterociclicos aromaticos, tipicamente heterociclos de 5 a 7 miembros
con de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O o S; el anillo de heteroarilo puede opcionalmente estar
adicionalmente condensado o unido a anillos carbociclicos y heterociclicos aromaticos y no aromaticos. Ejemplos no
limitantes de dichos grupos heteroarilos son, por ejemplo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, indolilo, imidazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, fenil-pirrolilo, furilo, fenil-furilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, tienilo, benzotienilo, isoindolinilo,
benzoimidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3-triazolilo, 1-fenil-1,2,3-triazolilo, 2,3-dihidroindolilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotiofenilo; benzopiranilo, 2,3-dihidrobenzoxazinilo, 2,3-dihidroquinoxalinilo y
similares.

De acuerdo con los significados proporcionados para R?, R®, R® y RY, cualquiera de los grupos anteriores puede
estar ademas opcionalmente sustituido en cualquiera de las posiciones libres, con uno o mas grupos, por ejemplo de
1 a 6 grupos, seleccionados de: halégeno, nitro, grupo oxo (=0O), carboxi, ciano, alquilo C4-Cs, alquilo polifluorado,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo, arilo, heteroarilo; grupos amino y derivados de los
mismos, tales como por ejemplo, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, ureido, alquilureido o arilureido;
grupos carbonilamino y derivados de los mismos, tales como, por ejemplo, formilamino, alquilcarbonilamino,
alquenilcarbonilamino, arilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino; grupos hidroxi y derivados de los mismos, tales como,
por ejemplo, alcoxi, alcoxi polifluorado, ariloxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi o alquilidenaminoxi;
grupos carbonilo y derivados de los mismos, tales como, por ejemplo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo; derivados
sulfurados tales como, por ejemplo, alquiltio, ariltio, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo,
arilsulfoniloxi, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo o dialquilaminosulfonilo.

Con el término "nitro" se indica un grupo -NOx.
Con el término "halégeno” se indica un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo.

Con la expresion "alquilo o alcoxi polifluorado” se indica un grupo alquilo o alcoxi C+4-Cs lineal o ramificado como se
ha definido antes, en donde mas de un atomo de hidrégeno se sustituye por atomos de fluor, tal como, por ejemplo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1,2-difluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropil-2-
ilo, y similares.

A partir de todo lo anterior, esta claro para el experto en la técnica que cualquier grupo cuyo nombre se haya
identificado como un nombre compuesto, tal como, por ejemplo, cicloalquilalquilo, arilalquilo, heterociclilalquilo,
alcoxi, alquiltio, ariloxi, arilalquiloxi, alquilcarboniloxi y similares, debe considerarse como formado
convencionalmente de las partes de las que deriva. Por lo tanto, como un ejemplo, los términos heterociclil-alquilo y
cicloalquil-alquilo indican un grupo alquilo lineal o ramificado que esta ademas sustituido con un grupo heterociclico
o cicloalquilo, respectivamente, como se han definido antes.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" abarca sales usadas habitualmente para formar sales de
metales alcalinos y formar sales de adicion de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es critica, con
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la condicién de que sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de la presente invencion, se pueden preparar a partir de un acido inorganico o a partir de un
acido organico. Los ejemplos de dichos acidos inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico,
carbonico, sulfdrico y fosférico. Los acidos organicos adecuados se pueden seleccionar de clases de acidos
organicos de clases carboxilico y sulfonico, alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, ejemplos
de los cuales son acido formico, acético, trifluoroacético, propiénico, succinico, glicélico, glucénico, lactico, malico,
tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirtvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico,
mesilico, saliciclico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embrénico (pamoico), metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, toluenosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, estearico,
ciclohexilaminosulfonico, algénico, hidroxibutirico, galactarico y galacturénico. Las sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen sales metalicas hechas de
aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc, o sales organicas hechas de N,N'-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metil-glucamina) y procaina. Todas estas sales se
pueden preparar por medios convencionales a partir de los correspondientes compuestos de la presente invencion,
por ejemplo haciéndolos reaccionar con el acido o base adecuados.

Una clase preferida de compuestos de formula (I) son los compuestos en donde:

R1 es un grupo -NR?R® y R* y R® son ambos atomos de hidrégeno o uno de ellos es un atomo de hidrégeno y el que
queda de R* o R’ es un grupo alquilo C+-Cg 0 alquenilo C,-Cg lineal o ramificado, o es un grupo arilo opcionalmente
sustituido o aril-alquilo(C1-Ce).

Otra clase preferida de compuestos de formula () son los compuestos en donde:

R2 es un grupo -NHCOR® en donde R° es como se ha definido antes.

Una clase adicional preferida de compuestos de formula (I) son los compuestos en donde:
R2 es un grupo -NHCONHR® en donde R® es como se ha definido antes.

Una clase mas preferida de compuestos de féormula (l) son los compuestos en donde:

R2 es un grupo -NHSO,R’ en donde R° es como se ha definido antes.

Para una referencia a cualquier compuesto especifico de féormula (I) de la invencion, opcionalmente en forma de
sales farmacéuticamente aceptables, véase la seccién experimental.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (1)
como se ha definido antes, caracterizado en que el procedimiento comprende:

a) nitrar en condiciones acidas el compuesto de férmula (l1):

ccl,
e

(In

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (ll) resultante:

O,N

Q)

con una sal de amonio de férmula (1V):

o
CF,CO0H. H N _~ AN o V)

en donde R? es alquilo C1-Ce;
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opcionalmente convertir el compuesto de férmula (V) resultante:
o<
N NH
o>‘~>\/
1
V)
en donde R1 representa OR? y R? es como se ha definido antes, en otro compuesto de formula (V) en donde R1 es
como se ha definido antes, sustituyendo el grupo -OR? por un grupo R1 diferente,

O,N
R

c) reducir dicho compuesto de formula (V) para dar un compuesto de férmula (l) o una sal del mismo:
R2
o<
N NH
|
R1
)

en donde R1 es como se ha definido antes, y R2 es NHy;

opcionalmente separar el compuesto resultante de férmula (1) en los isémeros individuales; convertir el compuesto
de formula (l) resultante en un compuesto de formula (I) diferente, por derivatizacion del resto amino, y/o
sustituyendo el grupo -OR® por un grupo diferente que representa R1, y/o convirtiéndolo en una sal
farmacéuticamente aceptable, si se desea.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un compuesto de férmula () como se ha
definido antes, caracterizado porque el compuesto de féormula (I) se convierte en otro compuesto de férmula (1),
llevandose a cabo dicha conversion mediante una o mas de las siguientes reacciones:

d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) en donde R1 es -OR®* y R?® es alquilo C+-Cs, y R2 es NH; de
acuerdo con una cualquiera de las etapas alternativas:

d.1) con un &cido o un haluro de acilo de formula (VI):
R°COZ (V1)

en donde R® es como se ha definido antes y Z es un halégeno o un grupo -OH, para dar un compuesto de férmula

(1):
R _N
T D

en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs y R® es como se ha definido antes; o
d.2) con un isocianato de férmula (VII):

R°NCO (Vi)
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en donde R® es como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (1):

H

H
RC/N\H/N (o]
o m
NH
)
R1
(o)
en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs y R® es como se ha definido antes; o
d.3) con un haluro de sulfonilo de férmula (VIII):

5 R°S0,Z' (V1IN

en donde R® es como se ha definido antes y Z' es un halégeno, para dar un compuesto de féormula (1):

en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C1-Cs y R® es como se ha definido antes,

opcionalmente separar el compuesto resultante de férmula (1) en los isémeros individuales; convertir el compuesto
10 de formula (1) resultante en un compuesto de férmula (1) diferente, sustituyendo el grupo -OR® por un grupo diferente
que representa R1, y/o en una sal farmacéuticamente aceptable, si se desea.

La presente invencion también proporciona otro procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XI),
caracterizado porque el procedimiento comprende:

€) yodacion del compuesto de férmula (11):

ca,
haS
N 0
15 n

f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1X) resultante:

(1X)
con una sal de amonio de férmula (1V):

0

CF,COOH. HN _~~ AN o W)

20 en donde R? es alquilo C1-Ce;
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g) ciclar en condiciones basicas el compuesto de férmula (X) resultante:

(X) OR’
0

en donde R® es como se ha definido antes, para dar el compuesto de férmula (XI):

l
0
N

NH

(XI)

en donde R? es como se ha definido antes;

convirtiéndolo en un compuesto de férmula (XI) diferente sustituyendo el yodo por un grupo diferente que representa
R2, opcionalmente separandolo en los isémeros individuales, convirtiéndolo en un compuesto de formula (XI)
diferente sustituyendo el grupo -OR?® por un grupo diferente que representa R1 y/o en una sal farmacéuticamente
aceptable si se desea. La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar compuestos de
férmula (1) como se han definido antes, caracterizados porque el procedimiento comprende:

h) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-Cs, de acuerdo con una
cualquiera de las etapas alternativas:

h.1) con un acido o éster borénico de formula (XII):
R2'B(OZ"Z"), (XN

en donde R2' es R° y R? es como se ha definido antes, Z" y Z" son H, alquilo o considerados junto con los atomos
de oxigeno a lo que estan unidos, pueden formar un heterociclo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido, para
dar un compuesto de féormula (1):

R,

U

R1
O

en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C1-Cs y R2' es como se ha definido antes; o
h.2) con un alquino terminal de férmula (XIII):

RYC=CH (Xl
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en donde R® es como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (1):

()

R1
o

en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C4-Cs y R? es como se ha definido antes, opcionalmente separar el compuesto
de formula (I) resultante en los isdmeros individuales; convertir el compuesto de formula (I) resultante en un
compuesto de férmula (1) diferente, sustituyendo el grupo -OR® por un grupo diferente que representa R1, y/o en una
sal farmacéuticamente aceptable, si se desea.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1) como se ha
definido antes, caracterizado porque el compuesto de férmula (I) se convierte en otro compuesto de férmula (1),
dicha conversion se lleva a cabo mediante una o mas de las siguientes reacciones:

m.1) hidrdlisis acida o basica de un compuesto de formula (1), en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs, para dar el
correspondiente compuesto de formula (1) en donde R1 es -OR? y R? es hidrogeno, o la sal correspondiente;

m.2) transesterificacion de un compuesto de férmula (1) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-Cs, por reacciones
con un compuesto de formula (XIV):

R®-OH (XIV)
para dar el correspondiente compuesto de formula (1) en donde R1 es -OR® y R? es un alquilo C4-Cs diferente;

m.3) aminolisis de un compuesto de formula (1) en donde R es -OR® y R? es alquilo C4-Cs, por reaccién con un
compuesto de formula (XV):

HNR?R® (XV)
para dar el correspondiente compuesto de formula (I) en donde R1 es -NR°R®;

m.4) esterificacion de un compuesto de férmula (I) en donde R1 es un grupo -OH o su sal correspondiente, por
reaccion con un compuesto de formula (XIV) como se ha definido antes, para dar el correspondiente compuesto de
formula (I) en donde R1 es -OR?;

m.5) amidacién de un compuesto de férmula (1) en donde R1 es un grupo -OH o su sal correspondiente, por reaccion
con un compuesto de formula (XV) como se ha definido antes, para dar el correspondiente compuesto de formula (1)
en donde R1 es -NR°R".

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1) como se ha
definido antes, caracterizado porque el compuesto de férmula (V) como se ha definido antes, se convierte en otro
compuesto de férmula (V), dichas conversiones se llevan a cabo por una o mas de las siguientes reacciones:

n.1) hidrolisis acida o basica de un compuesto de formula (V), en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C4-Cs, para dar
un compuesto de formula (V) en donde R1 es -OR® y R? es hidrogeno, o la sal correspondiente;

n.2) transesterificacion de un compuesto de formula (V) en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C4-Cs, por reaccion con
un compuesto de férmula (XIV) como se ha definido antes, para dar un compuesto de férmula (V) en donde R1 es -
OR?y R? es un alquilo C1-Cs diferente;

n.3) amidacion de un compuesto de formula (V) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C4-Cg, por reaccion con un
complt.)lesto de férmula (XV) como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (V) en donde R1 es -
NR°R”;

n.4) esterificacion de un compuesto de formula (V) en donde R1 es -OR® y R® es hidrégeno, o la sal correspondiente,
por reaccion con un compuesto de formula (XVI) como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (V)
en donde R1 es - OR? y R? es distinto de hidrégeno;
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n.5) amidacién de un compuesto de formula (V) en donde R1 es -OR® y R® es hidrégeno, por reaccién con un
complt.)lesto de férmula (XV) como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (V) en donde R1 es -
NR°R”.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1) como se ha
definido antes, caracterizado porque el compuesto de formula (XI) como se ha definido antes, se convierte en otro
compuesto de férmula (XI), dichas conversiones se llevan a cabo por una o mas de las siguientes reacciones:

0.1) hidrolisis acida o basica de un compuesto de férmula (XI), en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-Cg, para dar
un compuesto de formula (XI) en donde R1 es -OR® y R? es hidrégeno, o la sal correspondiente;

0.2) transesterificacion de un compuesto de férmula (XI) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-Cs, por reaccion
con un compuesto de formula (XIV) como se ha definido antes, para dar un compuesto de férmula (XI) en donde R1
es -OR®y R? es un alquilo C+-Cs diferente;

0.3) amidacion de un compuesto de férmula (XI) en donde R1 es -OR® y R® es alquilo C+-Cg, por reaccidon con un
complt.)lesto de férmula (XV) como se ha definido antes, para dar un compuesto de férmula (XI) en donde R1 es -
NR°R”;

0.4) esterificacion de un compuesto de férmula (XI) en donde R1 es -OR® y R® es hidrogeno, o la sal
correspondiente, por reaccion con un compuesto de formula (XVI) como se ha definido antes, para dar un
compuesto de formula (X1) en donde R1 es -OR® y R? es distinto de hidrogeno;

0.5) amidacion de un compuesto de formula (XI) en donde R1 es -OR® y R® es hidrégeno, por reaccion con un
complt.)lesto de férmula (XV) como se ha definido antes, para dar un compuesto de férmula (XI) en donde R1 es -
NR°R”.

A partir de todo lo anterior, esta claro para el experto en la técnica que si un compuesto de férmula (1), (V), o (XI)
preparado de acuerdo con los procedimientos anteriores comprendiendo cualquiera de sus variantes, se obtiene
como una mezcla de isébmeros, su separacion en isémeros individuales de formula (I), llevada a cabo de acuerdo
con técnicas convencionales, esta todavia dentro del alcance de la presente invencion.

Igualmente, la conversion de un compuesto de formula (I) en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
alternativamente, la conversion en el compuesto libre (I) de una sal correspondiente, de acuerdo con procedimientos
bien conocidos en la técnica, esta todavia dentro del alcance de la invencion.

Cuando se preparan los compuestos de formula (l) de acuerdo con cualquier variante del procedimiento, que se
pretende que estén todas dentro del alcance de la invencion, los grupos funcionales opcionales dentro de los
materiales de partida, los reactivos o los compuestos intermedios de los mismos, y que podrian dar lugar a
reacciones secundarias indeseadas, es necesario que estén protegidos de forma adecuada de acuerdo con técnicas
convencionales.

Los materiales de partida del procedimiento objeto de la presente invencién, que comprende cualquier variante
posible, asi como cualquier reaccionante de los mismos, son compuestos conocidos, y si no estan disponibles en el
comercio ellos mismos, se pueden preparar de acuerdo con métodos bien conocidos.

Por ejemplo, el compuesto de formula (Il) esta disponible en el comercio.
Los compuestos de formula (IV) se preparan partiendo de los correspondientes

4-bromocrotonatos que a su vez estan disponibles en el comercio o se puede preparar de acuerdo con métodos bien
conocidos.

Por ejemplo, el 4-aminocrotonato de etilo se prepara a partir del 4-bromocrotonato de etilo (XVI):

s A OV

i) haciéndolo reaccionar con la sal sédica de la diformilimida (XVII) disponible en el comercio:

/=0

N" Na” (XVII
«N (XVIN)
O

10
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1) hidrolizando en condiciones acidas el compuesto de formula (XVIII) resultante:

o
NN N
(o]

para dar el compuesto de férmula (IV) en donde R? es etilo.

Los compuestos de formula (VI), (VII), (VIII), (XI), (XII), (XIV) y (XV) son conocidos o se obtienen facilmente de
acuerdo con métodos conocidos, para una referencia general véase: Smith, Michael - March's Advanced Organic
Chemistry: reactions mechanisms and structure - 5 Edicion, Michael B. Smith and Jerry March, John Wiley & Sons
Inc., New York (NY), 2001.

El compuesto intermedio de férmula (V):
OZN\]:HO
NH
(V) -
R1
. O
en donde R1 es como se ha definido antes, es nuevo y por lo tanto representa un objeto adicional de la invencion.

A\
NH
(X1)
R1
o .

en donde R1 es como se ha definido antes, es nuevo y por lo tanto representa un objeto adicional de la invencion.

El compuesto intermedio de férmula (XI):

De acuerdo con la etapa (a) del procedimiento, la nitracion del compuesto de féormula (ll) en condiciones acidas se
puede llevar a cabo en una variedad de formas de acuerdo con métodos convencionales. Preferiblemente, la
reaccion se lleva a cabo en presencia de acido nitrico y anhidrido acético, a una temperatura en el intervalo de -40°C
a temperatura ambiente, y durante un tiempo de 6 horas a toda la noche.

De acuerdo con la etapa (b) del procedimiento, la conversion del compuesto de formula (Ill) en el correspondiente
derivado amido de formula (V), se puede llevar a cabo en una variedad de formas de acuerdo con métodos
convencionales para obtener derivados amido a partir de las correspondientes a,a,o-triclorocetonas.
Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo por reaccion de una sal de amonio de féormula (1V) en presencia de N,N-
diisopropiletilamina, usando diclorometano como disolvente.

De acuerdo con la etapa (c) del procedimiento, la reduccién del grupo nitro del compuesto de férmula (V) para dar un
compuesto de férmula (I) se puede llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos
convencionales para reducir el grupo nitro al correspondiente derivado amino. Preferiblemente, la reaccion se lleva a
cabo en presencia de paladio sobre carbdn en etanol y acido clorhidrico, en una atmoésfera de hidrogeno a
temperatura ambiente, durante un tiempo en el intervalo de 6 a 8 horas.

De acuerdo con una cualquiera de las etapas (d.1) a (d.3), la preparacion de derivados funcionalizados con amino
partiendo de la correspondiente amina, se puede llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos
convencionales.

Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (d.1) y (d.3) del procedimiento, el compuesto de formula () se disuelve en

un disolvente adecuado tal como diclorometano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, tetrahidrofurano,
dioxano o similares, y se afiade al mismo una base adecuada tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o

11
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carbonato sédico. Después se afiaden los compuestos de formula general (V1) u (VIII) y la mezcla se agita durante
un tiempo de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 15 horas, a una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 80°C. Se puede usar opcionalmente un catalizador adecuado tal como
dimetilaminopiridina.

Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (d.2) del procedimiento, las condiciones de reaccion son las mismas que
las indicadas antes para las etapas (d.1) y (d.3) excepto que puede no ser necesaria la base. Después se afiade el
compuesto de férmula general (VII) y la mezcla se agita como se ha descrito antes para las etapas (d.1) y (d.3).

De acuerdo con la etapa (e) del procedimiento, la yodacion del compuesto de formula (1) se puede llevar a cabo en
una variedad de formas de acuerdo con métodos convencionales. Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo en
condiciones neutras en presencia de yodo y trifluoroacetato de plata, a una temperatura en el intervalo de 0°C a
18°C y durante un tiempo de 5 horas a toda la noche.

De acuerdo con la etapa (f) del procedimiento, la conversion del compuesto de férmula (1X) en el correspondiente
derivado amido de formula (X), se puede llevar a cabo en una variedad de formas de acuerdo con métodos
convencionales para obtener derivados amido a partir de las correspondientes a,a,o-triclorocetonas.
Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo como se describe en la etapa (b).

De acuerdo con la etapa (g) del procedimiento, la ciclacion del compuesto de formula (X) en el correspondiente
derivado de formula (Xla) se puede llevar a cabo en una variedad de formas de acuerdo con métodos
convencionales. Preferiblemente, la reaccion se lleva a <cabo wusando una base tal como
diaza(1,3)biciclo[5.4.0lundecano y acetonitrilo como el disolvente.

De acuerdo con una cualquiera de las etapas (h.1) y (h.2) la conversion de un compuesto de férmula (Xla) en un
compuesto de férmula (I) se puede llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos
convencionales.

Preferiblemente la reaccion de la etapa (h.1) se lleva a cabo por el acoplamiento de Suzuki entre un derivado
organoboronico de férmula (XI1) y un compuesto de formula (Xla), para dar el correspondiente compuesto de férmula
(I) en presencia de un catalizador de Pd y una base tal como carbonato de sodio o cesio, en una mezcla de
disolventes, tal como dimetoxietano y agua, a una temperatura que varia de temperatura ambiente a 80°C y durante
un tiempo entre 4 horas y toda la noche. Preferiblemente, la reaccion de la etapa (h.2) se lleva a cabo por el
acoplamiento de Sonogashira entre un derivado de alquino de formula (XIII) y un compuesto de formula (Xla), para
dar el correspondiente compuesto de féormula () en presencia de un catalizador de Pd, una base tal como
trietilamina y un aditivo tal como yoduro de cobre(l), usando N,N-dimetilformamida como disolvente, a temperatura
ambiente y durante un tiempo entre 4 horas y toda la noche.

De acuerdo con la etapa (i) del procedimiento, la reaccion de sustitucion del 4-bromocrotonato de etilo de formula
(XVI) con la sal sddica de la diformilimida de férmula (XVII) para dar un producto de férmula (XVIIl) se lleva a cabo
en acetonitrilo a reflujo durante un tiempo entre 10 horas y toda la noche.

De acuerdo con la etapa () del procedimiento, la hidrélisis acida de un compuesto de férmula (XVIII) para dar un
producto de férmula (1V) se lleva a cabo en una mezcla a reflujo de etanol-acido trifluoroacético durante un tiempo
entre 8 horas y toda la noche.

De acuerdo con cualquiera de las etapas (m.1) a (m.5) la conversion de un compuesto de féormula (l) en otro
compuesto de férmula (1), se puede llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos
convencionales.

Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (m.1) del procedimiento, la hidrélisis de un compuesto de formula (1) en
donde R1 es -OCH»CHg, para dar el correspondiente compuesto de formula (l) en donde R1 es -OH se lleva a cabo
en condiciones acidas o basicas. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo como se describe en la etapa (a). De
acuerdo con las condiciones de operacion que se van a usar, el compuesto de férmula (I) en donde R1 es -OH se
podria obtener en su forma acida o, alternativamente, como una sal.

Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (m.2) del procedimiento, la transesterificacion de un compuesto de formula
() en donde R1 es -OCH,CHs, para dar el correspondiente compuesto de formula (1) en donde R1 es -OR® y R% es
un alquilo diferente de etilo, se lleva a cabo por reaccidon con un compuesto de férmula (XV) en un disolvente
adecuado, tal como el propio compuesto de férmula (XV) o dioxano a la temperatura de reflujo, opcionalmente en
presencia de un catalizador basado en metal adecuado, como 6xido de dibutilestafio o alcdxidos de titano tales
como, por ejemplo, etoxido de titanio (1V), isopropdxido de titanio (IV) y similares.

Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (m.3) del procedimiento, la aminolisis de un compuesto de féormula (l) en
donde R1 es -OCH,CHjs, para dar el correspondiente compuesto de formula (I) en donde R1 es - NR°R", se lleva a
cabo en un disolvente adecuado tal como dioxano o diclorometano, opcionalmente en presencia de un catalizador
basado en metal adecuado, como trimetilaluminio.
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Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (m.4) del procedimiento, la esterificacion de un compuesto de férmula (1)
en donde R1 es un grupo -OH para dar el correspondiente compuesto de férmula (1) en donde R1 es -OR?; se lleva a
cabo en presencia de un agente de condensacion adecuado, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina (DHBT), tetrafluoroborato de
O-benzotriazoliltetrametilisouronio (TBTU), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), o
hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU), en un disolvente adecuado tal como
diclorometano (DCM), N,N-dimetilformamida (DMF) o N,N-dimetilacetamida (DMA).

Preferiblemente, de acuerdo con la etapa (m.5) del procedimiento, la amidacién de un compuesto de formula (l) en
donde R1 es un grupo -OH para dar el correspondiente compuesto de formula (1) en donde R1 es -NR®R® se puede
llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos convencionales para obtener derivados amido a
partir de los correspondientes acidos. Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo por reaccion con el compuesto de
férmula (XV) después de activacion de la funcion carboxilica del compuesto de formula (I) por reaccion con cloruro
de tionilo, cloruro de oxalilo o alternativamente en presencia de un agente de condensacion adecuado, por ejemplo
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-
benzotriazina (HBTOH), tetrafluoroborato de O-benzotriazoliltetrametilisouronio (TBTU) o hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), en un disolvente adecuado tal como diclorometano, y/o N,N-
dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida.

De acuerdo con una cualquiera de las etapas (m.1) a (m.5) la conversion de un compuesto de férmula (V) en otro
compuesto de formula (V), se puede llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos
convencionales.

Preferiblemente, se lleva a cabo como se ha descrito en las etapas (m.1) a (m.5).

De acuerdo con una cualquiera de las etapas (0.1) a (0.5) la conversion de un compuesto de féormula (XI) en otro
compuesto de férmula (XI), se puede llevar a cabo en una variedad de formas, de acuerdo con métodos
convencionales.

Preferiblemente, se lleva a cabo como se ha descrito en las etapas (m.1) a (m.5).

Ademas de lo anterior, los compuestos de formula (I) se pueden preparar de forma ventajosa de acuerdo con
técnicas de quimica combinatoria ampliamente conocidas en la técnica, llevando a cabo las reacciones
mencionadas antes entre los compuestos intermedios de una forma seriada y trabajando en condiciones de sintesis
en fase solida (SPS).

Como un ejemplo, los derivados intermedios ésteres carboxilicos de formula (Va) que se obtienen en la etapa (b) de
los procedimientos anteriores, se pueden convertir primero en el derivado de acido carboxilico libre mediante
hidrélisis llevada a cabo de acuerdo con métodos convencionales, después pueden ser soportados faciimente sobre
una resina polimérica, por ejemplo, mediante la formacién de un grupo carboxamido.

El compuesto intermedio soportado de esta forma se puede hacer reaccionar posteriormente de acuerdo con las
etapas restantes del procedimiento. La ruta sintética anterior se puede resumir como sigue:

ON
NH
NH NH
— —
V) a (XX)
OR OH
o . RE§|NA

0 o
0 R," R,
NH

NH NH
(XXi) (XXI11) )
3 RESINA RESINA ‘ NHR®

o 0

HN
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en donde la resina es una resina poliestirénica disponible en el comercio que incluye, por ejemplo, resina de Wang,
resina de tritilo, resina de Cl-tritilo, resina de amida de Rink, resina Tentagel OH y derivados de las mismas, R2" y R®
son como se han definido antes.

Cualquiera de las reacciones anteriores se lleva a cabo de acuerdo con métodos conocidos, trabajando como se ha
descrito anteriormente, y permite obtener compuestos de formula (I) como se ha expuesto antes.

De acuerdo con una realizacién preferida de la invencién, la resina poliestirénica es una resina formil-poliestirénica
derivatizada que se puede obtener haciendo reaccionar una resina formil-poliestirénica disponible en el comercio, p.
ej. resina de 4-(4-formil-3-metoxifenoxi)butiril-AM, con un derivado de amino adecuado en condiciones reductoras,
por ejemplo, en presencia de triacetoxiborohidruro sédico y derivados de los mismos, sustancialmente como sigue:

NaBH(OAc),
(P-CHO + Re-NH, = (P)-CH,-NHR®

La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano y en presencia de acido
acético. Los derivados de amino soportado sobre polimero asi obtenidos, en particular los que se pueden denominar
como resina formil-poliestirénica derivatizada, son ampliamente conocidos en la técnica.

En general, las aminas cargadas en resinas formil-poliestirénicas también conocidas como resinas de metoxi-
benzaldehido-poliestireno sensibles a acido (resina AMEBA) se preparan por aminacion reductora convencional en
presencia de un exceso de amina en TMOF/DCE y NaBH(OAc)s o AcOH/DMF y NaCNBHjs, por ejemplo como se
describe en Tetrahedron Letters (1997), 38, 7151-7154; J. Am. Chem. Soc. (1998), 120, 5441; y Chem. Eur. J.
(1999), 5, 2787.

Por lo tanto, un objeto adicional de la presente invencion es un procedimiento para preparar los compuestos de
férmula (1), y las sales farmacéuticas aceptables de los mismos, cuyo procedimiento comprende:

p) hidrolizar en condiciones acidas o basicas el compuesto de formula (V) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo Cs-
Ce;

r) hacer reaccionar el derivado de acido resultante con una resina formil-poliestirénica derivatizada de formula (XIX):
(P)-CH2-NHR® (XIX)
en donde (P) es la resina y R® es como se ha definido antes;

s) hacer reaccionar el compuesto de formula (XX) resultante:

ON_ -
2 o)
0
N NH
(P
(XX) N/\/
o R*

en donde (P) y R? son como se han descrito antes, con un agente de reduccién adecuado tal como cloruro de cromo
(11, hidrogenosulfuro de tetrabutilamonio o cloruro de estafrio (ll);

y

t) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXI) resultante:

O
N

NH

P)
(XXI) [

N
\a
(o) R

H,N

en donde (P) y R* son como se han descrito antes, como se describe en una cualquiera de las etapas (d.1) o (d.2);
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u) escindir la resina en condiciones acidas del compuesto de formula (XXII) resultante:

0
N

NH

(P)
(XXI) [

N
\

o R

para dar un compuesto de férmula (), en donde R2" es -NHCOR® o -NHCONHR®, en donde R° es como se ha
definido antes, y R1 es -NHR?, en donde R? es como se ha definido antes;

opcionalmente separar el compuesto de formula (I) resultante en los isémeros individuales; convertir el compuesto
de férmula (1) resultante en un compuesto de formula (1) diferente y/o en una sal farmacéuticamente aceptable si se
desea.

De acuerdo con la etapa (p) del procedimiento, la hidrdlisis de un compuesto de formula (Va), para dar el
correspondiente compuesto de formula (V) en donde R1 es -OH se lleva a cabo como se ha descrito en la etapa
(m.1).

De acuerdo con la etapa (r) del procedimiento, la reaccion con la resina de poliestireno se lleva a cabo en un
disolvente adecuado, por ejemplo DMF, en presencia de N,N-diisopropiletiamina (DIPEA) y de un agente de
condensacion adecuado tal como, por ejemplo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofsofonio
(PyBOP), tetrafluoroborato de O-benzotriazolil-tetrametilisouronio (TBTU) o hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU).

De acuerdo con la etapa (s) del procedimiento, el compuesto de férmula (XX) se reduce para obtener el
correspondiente derivado de amino; la reaccion se lleva a cabo en presencia de cloruro de estafio (II) en
dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente durante un tiempo en el intervalo de 4 a 24 horas.

De acuerdo con la etapa (t), el compuesto de formula (XXI) soportado se hace reaccionar ademas opcionalmente
para dar una variedad de compuestos funcionalizados en la posicién 4 del anillo de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-ona, como se describe en una cualquiera de las etapas (d.1) y (d.2).

De acuerdo con la etapa (u), la escision de la resina se lleva a cabo en condiciones acidas en presencia de acidos
adecuados tales como, por ejemplo, acido clorhidrico, trifluoroacético, metanosulfénico o p-toluenosulfénico.
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo usando acido trifluoroacético en diclorometano como disolvente.

Como otro ejemplo, los derivados intermedios ésteres carboxilicos de formula (Xla) que se obtienen en la etapa (g)
de los procedimientos anteriores, se pueden convertir primero en el derivado de acido carboxilico libre mediante
hidrélisis llevada a cabo de acuerdo con métodos convencionales, después pueden ser soportados faciimente sobre
una resina polimérica, por ejemplo, mediante la formacién de un grupo carboxamido.

El compuesto intermedio soportado de esta forma se puede hacer reaccionar posteriormente de acuerdo con las
etapas restantes del procedimiento.
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La ruta sintética anterior se puede resumir como sigue:

NH
NH
—il
(X1)
OR®
(o)

R2.

V4
NH
o, -
|Sa AN ¢
.NH (|)
NHR®
(o]

(XXIH)
RESINA

NH
—_—
(XXIV)
RESINA

O

en donde R2, R2", R®y la resina son como se han definido antes.

Por lo tanto, un objeto adicional de la presente invencion es un procedimiento para preparar los compuestos de
5 férmula (1), y sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyo procedimiento comprende:

v) hidrolizar en condiciones acidas o basicas el compuesto de formula (XI) en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-
Ce;

w) hacer reaccionar el derivado de acido resultante con una resina formil-poliestirénica derivatizada de formula (XIX):
(P)-CH2-NHR® (XIX)
10 en donde (P) es la resina y R® es como se ha definido antes;

z) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXIII) resultante:

N NH
(P)
(XXIll) : N//’
o R’

en donde (P) y R* son como se han descrito antes, con un acido o éster borénico de formula (XII):
R2™B(0Z"Z™), (X1
15 en donde R2" es R y R® es un grupo ademas opcionalmente sustituido, seleccionado de alquilo C+-Cs lineal o

ramificado, cicloalquilo C3-Cs , cicloalquil-alquilo(C+-Cs), heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+-Cs), arilo, aril-alquilo(C+-
Cs), heteroarilo o heteroaril-alquilo(C+-Ce), y Z" y Z" son como se han definido antes;
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x) escindir la resina en condiciones acidas del compuesto de formula (XXVI) resultante:

N

NH

oxivy N/ ®
\

o R’
para dar un compuesto de férmula (1), en donde R2" es como se ha definido antes y R1 es -NHR?,

en donde R?® es como se ha definido antes, separando opcionalmente el compuesto de férmula (1) resultante en los
isdmeros individuales; convertir el compuesto de formula (1) resultante en un compuesto de formula (1) diferente y/o
en una sal farmacéuticamente aceptable si se desea.

De acuerdo con la etapa (v) del procedimiento, la hidrélisis de un compuesto de férmula (Xla) se lleva a cabo como
se ha descrito en la etapa (m.1) y etapa (p).

De acuerdo con la etapa (w) del procedimiento, la reaccion con la resina de poliestireno se lleva a cabo como se ha
descrito en la etapa (r). De acuerdo con la etapa (z) del procedimiento, la reaccién con el acido o éster borénico de
férmula (XII) en donde R2™ es arilo o heteroarilo, se lleva a cabo como se ha descrito en la etapa (h.1).

De acuerdo con la etapa (x) del procedimiento, la escision de la resina se lleva a cabo como se ha descrito en la
etapa (u).

Claramente, trabajando de acuerdo con técnicas de quimica combinatoria como se ha indicado anteriormente, se
puede obtener una pluralidad de compuestos de férmula (1).

Por lo tanto, un objeto adicional de la presente invencion es una biblioteca de dos 0 mas compuestos de férmula (1)

NH

U]

R1

en donde
R1 es un grupo -NR°R® 0 -OR;
R2 es - NHy, -NHCOR®, -NHCONHR®, -NHSO,R°, -C=CR® o RY,

en donde R?, Rb, R®y Rd, iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno o un grupo ademas
opcionalmente sustituido, seleccionado de alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs lineal o ramificado,
cicloalquilo C3-Ce, cicloalquil-alquilo(C4-Cs), heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+-Cs), arilo, aril-alquilo(C1-Ce),
heteroarilo y heteroaril-alquilo(C+-Cs), 0 R? y R®, considerados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un heterocicliio o heteroarilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente un heteroatomo o grupo heteroatémico adicional seleccionado de S, O, N o NH, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

De acuerdo con una realizacion preferida de la invencion, la biblioteca mencionada antes comprende los
compuestos de férmula (1) en donde R1 es un grupo -NR°R® y R? y R son ambos atomos de hidrégeno o uno de
ellos es un atomo de hidrégeno y el otro que queda de R* o R” es un grupo alquilo C1-Cs 0 alquenilo C»-Cs lineal o
ramificado, o es un grupo arilo opcionalmente sustituido o aril-alquilo(C+-Cs).

También se prefiere una biblioteca de compuestos de formula (1) en donde R2 es un grupo -NHCOR® con R® como
un alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo o grupo arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo.
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También se prefiere una biblioteca de compuestos de formula (I) en donde R2 es un grupo -NHCONHR® con R°
como un atomo de hidrégeno o como un alquilo C4-Cg lineal o ramificado, grupo arilo opcionalmente sustituido o
arilalquilo.

Para una referencia general a las bibliotecas anteriores de compuestos de férmula (l), véase la seccion
experimental.

A partir de todo lo anterior, esta claro para el experto en la técnica que una vez que se ha preparado asi una
biblioteca de derivados de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona, que consiste, por ejemplo, en miles de
compuestos de férmula (1), dicha biblioteca se puede usar ventajosamente para la seleccion frente a quinasas
dadas, como se ha descrito anteriormente.

Para una referencia general a bibliotecas de compuestos y usos de las mismas como herramientas para seleccion
de actividades bioldgicas, véase, J. Med. Chem. 1999, 42, 2373-2382; y Bioorg. Med. Chem. Lett. 10 (2000), 223-
226.

Farmacologia

La actividad inhibidora de inhibidores de quinasa putativos y la potencia de compuestos seleccionados se determina
por un método de ensayo basado en el uso del ensayo de quinasa luminiscente Kinase-Glo® (disponible en el
comercio en Promega corporation y descrito en Koresawa, M. y Okabe, T. (2004) "High-throughput screening with
quantitation of ATP consumption: A universal non-radioisotope, homogeneous assay for protein kinase". Assay Drug
Dev. Technol. 2, 153-60).

La reduccion drastica del ATP como resultado de la actividad de quinasa se puede controlar de una forma muy
sensible mediante el uso de Kinase-Glo® o Kinase-Glo® Plus Reagent, que usa luciferina, oxigeno y ATP como
sustratos en una reaccion que produce oxiluciferina y luz.

Las formas cortas y abreviaturas usadas en la presente memoria tienen el siguiente significado:

BSA albumina de suero bovino

Tris 2-Amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol

Hepes N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(acido 2-etanosulfénico)
DTT treo-1,4-Dimercapto-2,3-butanodiol

THF tetrahidrofurano

MTBE éter de terc-butilo y metilo

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

PyBOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio
EDC 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida

DHBT 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina

HBTU hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
TFA acido trifluoroacético

TMOF ortoformiato de trimetilo

DCE dicloroetano

DCM diclorometano

DMF N, N-dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida

DMSO dimetilsulféxido

KDa kiloDalton

mg miligramos

Mg microgramos

ng nanogramos

| litros

ml mililitros

i microlitros

M molar

mm milimolar

UM micromolar

nM nanomolar

Las condiciones de reaccion de quinasa son dependientes de la diana (enzima) y por lo tanto se someten a
adaptaciones individuales. El ensayo de quinasa luminiscente Kinase-Glo® se puede usar practicamente con
cualquier combinacion de quinasa y sustrato.

Las condiciones del tampdn también pueden variar dependiendo de la quinasa de interés (p. €j., para la PKA se usa
una composicion de Tris 40 mM a pH 7,5, MgCl; 20 mM, BSA 0,1 mg/ml, en un volumen final de 50 pl). Tipicamente
el intervalo de valoracién del ATP es de 0,1 uM a 10 uM.
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El sustrato de quinasa 6ptimo produce el mayor cambio en luminiscencia cuando se comparan pocillos de reaccion
con quinasa con pocillos sin quinasa.

La cantidad optima de quinasa se determina haciendo diluciones seriadas de dos veces a través de las placas
usando la cantidad 6ptima de ATP y el sustrato de quinasa 6ptimo. La cantidad 6ptima de quinasa para usar en los
posteriores cribados de compuestos y determinaciones de CI50 es la cantidad necesaria para que la luminiscencia
esté dentro del intervalo lineal de la curva de valoracién de quinasa (respuesta a la dosis sigmoidal).

Ensayo de Kinase-Glo® robotizado

Este ensayo se establecio para la medicion de la actividad y/o la inhibicién de quinasa. Es homogéneo, adecuado
para todo tipo de proteina quinasas, es rapido y esta exento de radioactividad.

Se establecio el ensayo en placas de 384 pocillos: la mezcla de ensayo consistia en:
1) 3x mezcla enzimatica (hecha en tampdén de quinasa 3X), 5 pl/pocillo

2) 3x mezcla de sustrato y ATP (hecha en ddH20), 5 pl/pocillo

3) 3x compuesto de férmula (1) (diluido en ddH20 - DMSO al 3%) - 5 pl/pocillo)

Como resultado, se evalué el porcentaje de inhibicion con concentracion 10 uM para cada compuesto ensayado:
véase a continuacion la dilucién de compuestos y el esquema de ensayo. Cada enzima tenia su propia constitucion
de tampodn, tipo de sustrato y concentracion. En cambio el tiempo de incubacion era 90 min para todas las dianas.

Los compuestos de ensayo se recibieron como una solucion 1 mM en DMSO al 100% en placas de 96 pocillos. Las
placas se diluyeron a 30 uM en ddH,O, DMSO al 3%; 4 placas se reorganizaron en una placa de 384 pocillos
dispensando 5 pl de cada placa de 96 pocillos en los cuatro cuadrantes de una placa de 384 pocillos. En los pocillos
P23 y P24 se afiadi6 el inhibidor de referencia interna estaurosporina.

Esquema de ensayo

Primero se afiadieron en las placas de ensayo 5 pl de la dilucién de compuesto (30 pM, correspondiente a dilucion
3X) y después se cargaron en una estacion robotizada junto con un depdsito para la mezcla enzimatica (3X) y uno
para la mezcla de ATP (3X), especifico para cada diana que se estudia.

Para empezar el ensayo, el robot aspiraba 5 pul de ATP/mezcla de sustrato, creaba un espacio de aire dentro de las
puntas (5 pl) y aspiraba 5 yl de mezcla enzimatica. La dispensacion posterior en las placas de ensayo permitié que
se iniciara la reaccion de quinasa después de 3 ciclos de mezcla, realizados por el propio robot pipeteando arriba y
abajo. En este punto se restablecié la concentracion correcta para todos los reactivos.

El robot incubd las placas durante 90 minutos a temperatura ambiente, y después paro la reaccion pipeteando 15 pl
de reactivo Kinase-Glo® en la mezcla de reaccion. Se realizaron inmediatamente tres ciclos de mezclamiento
después de la adicion del reactivo.

El principio de la técnica de Kinase-Glo® es la presencia en la mezcla de reactivos de oxigeno, luciferina y enzima
luciferasa: En presencia de ATP, que queda de la reaccién de quinasa, se produce oxiluciferina con emisiéon de luz,
directamente dependiente de la cantidad de ATP. Para los rendimientos éptimos de esta técnica, la reaccién de
quinasa deberia usar al menos 15-20% del ATP disponible.

Después de otros 60 min de incubacion para estabilizar la sefal luminiscente, las placas se leyeron en un
instrumento ViewLux®. Los datos se analizaron usando el paquete de software Assay Explorer® que proporciono
datos de porcentaje de inhibicion. Como ejemplo, en la presente memoria se describen las condiciones de ensayo
usadas para ensayar los compuestos de férmula (I) contra ALK (la proteina ALK se preparé como se describe en el
documento W02009013126, el sustrato ALKtide YFF APCo se obtuvo en lotes de >95% de pureza de péptido de
American Peptide Company, Inc. (Sunnyvale, CA, EE.UU.).

Condiciones de ensayo:

Concentracion de ATP: 1 um

Concentracion enzimatica: 100 nM

Concentracion de sustrato ALKtide YFF APCo: 80 uM

Tampon de reaccion: Hepes 50 mM a pH 7,5, MgCl, 5 mM, MnCl, 1 mM, DTT 1 mM, NaVOs 3 uM, BSA 0,2 mg/ml

Procedimiento de ensayo: afiadir 5 ul de compuesto de formula (1) (3x), afiadir 5 yl de mezcla de ATP/S (3x) en
tampon 1x ; afiadir 5 pl de enzima en tampén 2x + 3X BSA; para el blanco, afiadir 5 pl de tampén 2x + 3x BSA sin
enzima. Después de 90 min de incubacion, afiadir 15 ul/pocillo de reactivo Kinase-Glo. Después de 60-90 min de
incubacién para estabilizar la sefial luminiscente, las placas se leen en un instrumento ViuwLux.
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Los compuestos de la presente invencién se encontraron activos con una concentracion de 10 a 10000 nM.
Ensayo bioquimico para inhibidores de la actividad de quinasa PIM-1

La actividad inhibidora de inhibidores de quinasa putativos y la potencia de compuestos seleccionados se
determinaron usando un ensayo de trans-fosforilacion.

Los sustratos péptidos o proteinas especificos son trans-fosforilados por su ser-thr o tyr quinasa especifica en
presencia de ATP seguido con 33P-V-ATP, y en presencia de su propio tampoén y cofactores éptimos.

Al final de la reaccion de fosforilacion, mas de 98% de ATP no marcado y ATP radiactivo es capturado por un
exceso de la resina de intercambio idnico Dowex; después la resina se deposita en la parte inferior de la placa de
reaccion por gravedad. Posteriormente el liquido sobrenadante se extrae y se transfiere a una placa de recuento,
después se evalla por recuento .

Reactivos/condiciones de ensayo
i. Preparacion de la resina Dowex

Se pesan 500 g de resina humeda (SIGMA, resina preparada adaptada DOWEX 1x8 n° de malla 200-400, 2,5 Kg) y
se diluyen en 2 litros de formiato sédico 150 mM, pH 3,00.

La resina se deja sedimentar (algunas horas) y después el liquido sobrenadante se descarta.

Después de 3 lavados como antes a lo largo de un par de dias, la resina se deja sedimentar y se afiaden dos
volumenes (wrt el volumen de resina) de tampé6n de formiato aménico 150 mM.

Después se mide el pH y deberia ser alrededor de 3,00
La resina lavada es estable durante mas de una semana; la resina almacenada se mantiene a 4°C antes de usar.
ii. Tampodn de quinasa (KB)

El tampdn para el ensayo de PIM-1 estaba compuesto de HEPES 50 mM, a pH 7,5, con MgCl, 10 mM, DTT 1 mM,
NaVOs3 3 uM, y BSA 0,2 mg/ml

La PIM-1 humana de longitud completa se expresd y se purific6 como se describe en Bullock AN, et al., J. Biol.
Chem. 2005, 280. 41675-82.

La enzima mostraba una cinética lineal después de una etapa de pre-activacion por autofosforilacion en las
siguientes condiciones: se incub6 PIM1 1,7 uM 1 h a t.a. a 28°C en presencia de ATP 125 yM

iii. Condiciones de ensayo.

Concentracion de ATP: 200 uM

Bp_y-ATP: 6 nM

Concentracién enzimatica: 1 nM

Concentracion de sustrato Aktide (nimero de registro de Chemical Abstract Service 324029-01-8): 25 uM
Ensayo Dowex robotizado

La mezcla de ensayo consistia en:

1) 3x mezcla enzimatica (hecha en tampén de quinasa 3X), 53p|/poci||o
2) 3x mezcla de sustrato y ATP (hecha en ddH20), junto con **P-y-ATP, 5 pl/pocillo
3) 3x compuestos de ensayo (diluido en ddH20 - DMSO al 3%) - 5 pl/pocillo

Véase a continuacion la dilucién de compuestos y el esquema de ensayo.
La dilucidon de compuestos y el esquema de ensayo se definen a continuacion:
i. Dilucion de compuestos

Los compuestos de ensayo se reciben como una solucion 1 mM en DMSO al 100%, distribuidos en placas de 96 o
384 pocillos:

a) para estudios de porcentaje de inhibicion (HTS), las placas de dilucién individuales 1 mM se diluyen a una
concentracién 3X (30 pM) en ddH,O (DMSO al 3% = concentracién final) usando una plataforma de pipeteo
automatica Beckman NX. Se usa el mismo instrumento para distribuir las placas madre diluidas en las placas de
ensayo.
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b) para la determinacion de la CI50 (plataforma KSS), se transfieren 100 yl de cada compuesto 1 mM en DMSO al
100% desde la placa original a la primera columna de otra placa de 96 pocillos (de A1 a G1); el pocillo H1 se deja
vacio para el inhibidor de referencia interna, normalmente estaurosporina.

Se usa una estacion automatizada para diluciones seriadas (Biomek FX, Beckman) para producir diluciones 1:3 en
DMSO al 100%, desde la fila A1 a A10, y para los 7 compuestos en la columna. Ademas, se preparan 4-5 copias de
placas hija cambiando el formato de 5 pl de este primer conjunto de placas de dilucion en DMSO al 100% en placas
de 384 pocillos profundos: una copia de las placas hija con las diluciones seriadas de los compuestos de ensayo se
descongelara el dia de los experimentos, se reconstituirda a una concentracion 3X con agua y se usara en los
ensayos de determinacion de CI50. En un experimento de referencia, la concentracion mas alta (3X) de todos los
compuestos es 30 uM, mientras que la mas baja es 1,5 nM.

Cada placa de 384 pocillos contendra pocillos de referencia (actividad enzimatica total frente a sin actividad
enzimatica) para Z' y la evaluacion de sefial a sefial de fondo.

ii. Esquema de ensayo

Se preparan placas de 384 pocillos, de fondo en V (placas de ensayo) con 5 pl de la dilucién de compuesto (3X) y
después se ponen en una estacion robotizada PlateTrak 12 (Perkin Elmer; el robot tiene una cabeza de pipeteo de
384 puntas para empezar el ensayo mas una cabeza de 96 puntas para dispensar la resina) junto con un depdsito
para la mezcla enzimatica (3X) y uno para la mezcla de ATP (3X).

Al inicio de la ejecucion, el robot aspira 5 yl de la mezcla de ATP, crea un espacio de aire dentro de las puntas (2 pl)
y aspira 2 pl de mezcla de PIM. La siguiente dispensacion en las placas permite que empiece la reaccion de quinasa
tras 3 ciclos de mezclamiento, realizados por el propio robot.

En este punto, se establece la concentracién correcta para todos los reactivos.

El robot incuba las placas durante 60 min a temperatura ambiente, y después detiene la reaccion mediante pipeteo
de 70 pl de suspension de resina Dowex en la mezcla de reacciéon. Inmediatamente después de la adicién de la
resina se realizan tres ciclos de mezclamiento.

La suspension de resina es muy densa; con el fin de evitar la obstruccion, se usan puntas de diametro ancho para
dispensarla.

Se lleva a cabo otro ciclo de mezclamiento después de detener todas las placas, esta vez usando puntas normales:
después se deja que las placas reposen durante aproximadamente 1 hora con el fin de maximizar la captura de
ATP. En este punto, se transfieren 20 ul del liquido sobrenadante a placas 384-OptiPlate (Perkin-Elmer), con 70 pl
de Microscint 40 (Perkin-Elmer); después de 5 min de agitacion orbital las placas se leen en un contador de
radiactividad Perkin-Elmer TopCount.

iii. Andlisis de datos

Los datos se analizan mediante una version adaptada internamente del paquete de SW "Assay Explorer" que
proporciona el % de inhibicidon para los ensayos primarios o los ajustes sigmoidales de las curvas de 10 diluciones
para la determinacion de la CI50 en los ensayos secundarios/rutinas de confirmacion de aciertos.

Ensayo bioquimico para inhibidores de la actividad de quinasa de PIM-2

La actividad inhibidora de inhibidores de quinasa putativos y la potencia de compuestos seleccionados se
determinaron usando un ensayo de trans-fosforilacion como se ha descrito antes para PIM-1.

i. Tampodn de quinasa (KB)

El tampodn para el ensayo de PIM-2 estaba compuesto de HEPES 50 mM, a pH 7,5, con MgCl, 1 mM, DTT 1 mM,
NaVOs3 3 uM, y BSA 0,2 mg/ml

La PIM-2 humana de longitud completa se expreso y purific6 como se describe en Fedorov O, et al, PNAS 2007 104,
51, 20523-28).

ii. Condiciones de ensayo

Concentracion de ATP: 4 uM

Bp_p-ATP: 1 nM

Concentracion enzimatica: 1,5 nM

Concentracion de sustrato Aktide (nimero de registro de Chemical Abstract Service 324029-01-8): 5 uM
La enzima mostraba una cinética lineal sin necesidad de ninguna etapa de preactivacion.

Ensayo Dowex robotizado
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Véase el mismo procedimiento descrito para PIM-1.

Los compuestos de la presente invencion mostraban Clsp menor de 10 uM cuando se ensayaban frente a PIM-1 y
PIM-2, véase la tabla A a continuacion para algunos ejemplos.

En la tabla A, los compuestos ensayados se identifican con un codigo que se explica mas adelante.

Cuando se resuelven los diastereoisémeros, la quiralidad se indica en la estructura de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-ona.
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PIM-1CI50 | PIM-2C150
Compuesto pM pM
A33-M-B22 0,46 5,03
A33-M-B30 0,58 1,92
A127-M-B14 0,18 2,74
A127-M-B22 0,07 2,46
A127-M-B30 0,19 1,67
A127-M-B32 0,61 10
A127-M-B39 0,57 1,15
A127-M-B40 023 4,81
A127-M-B47 0,52 2,25
A128-M-B14 0,20 2,11
A128-M-B22 0,12 3,12
A128-M-B30 0,27 2,03
A128-M-B32 0,70 7,55
A128-M-B39 0,54 0,87
A128-M-B40 0,25 4,50
A129-M-B14 0,28 4,51
A129-M-B22 0,13 5,92
A129-M-B30 0,12 1,25
A132-M-B22 0,36 10
A133-M-B14 0,81 7,40
A133-M-B22 0,38 10
A133-M-B28 0,84 3,13
A133-M-B30 0,61 362
A134-M-B14 0,72 7,22
A134-M-B28 0,36 1,50
A134-M-B30 0,89 5,80
A137-M-B14 040 3,46
A137-M-B39 0,92 3,56
A139-M-B14 0,22 3,44
A139-M-B22 0,09 447
A139-M-B30 041 3,37
A139-M-B39 0,98 3,05
A139-M-B40 0,13 2,22
A140-M-B30 0,49 10
A142-M-B14 4,83 6,62
A142-M-B28 |7 372 4,15
A142-M-B30 2,52 2,58
A144-M-B14 10,00 492

TablaA

PIM-1 CIS0 | PIM-2 CISO
Compuesto B uM
A144-M-B22 0,48 0,66
A144-M-B30 1,10 0,68
A150-M-B14 0,14 1,62
A150-M-B24 0,21 4,06
A150-M-B25 0,45 5,86
A150-M-B26 0,24 5,51
A150-M-B32 0,23 4,49
A150-M-B36 1,39 8,98
A150-M-B38 1,06 7,51
A150-M-B39 0,22 0,60
: A150-M-B40 0,04 0,98
A150-M-B42 0,59 10
A150-M-B43 0,79 5,89
A150-M-B45 0,58 4,65
A150-M-B48 0,12 2,86
A150-M-B49 0,23 1,61
A150-M-B52 0,43 517
A151-M-B14 0,10 2,25
A151-M-B32 0,49 10
A151-M-B39 4,11 3,69
A133-M-B61 isomeroR 5,94 10
1A127-M-B61 isomero R 0,38 3,90
A157-M-B61 isémeroR 0,27 2,83
A158-M-B61isomeroR 0,86 5,55
A133-M-B61 isomeroS 0,07 4,79
A127-M-B61 isomero S 0,02 0,25
A133-M-B62 isomeroR 4,83 10
A127-M-B62 isomeroR 1,84 2,62
A157-M-B62 isomeroR 1,14 1,05
A158-M-B62isémeroR 0,55 0,66
A133-M-B62 isomero§ 0,13 1,33
A127-M-B62 isémero$ 0,09 0,562
A133-M-B63 2,54 10
A127-M-B63 0,39 2,44
A157-M-B63 0.69 2,37
A158-M-B63 0,40 3,05
A133-M-B64 isomeroR 2,04 10
A127-M-B64isomeroR| ~ 2,91 10
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PIM-1C150 | PIM-2 CISO PIM-1 CI50 | PIM-2 CIS0
Compuesto uM pM Compuesto |JM |.IM
A157-M-B64 isomeroR 0,70 281 A127-M-B65 isomero S 0,01 - 0,18
A133-M-B64isémero S 0,56 2,92 A157-M-B65 isomeroS 0,01 _010
A127-M-B64isémero § 0,14 0,68 A157-M-B65 isomeroR 0,15 0,50
A133-M-B65 isomero S 0,05 0,82 A158-M-B65isomero § 0,03 0,18

A partir de todo lo anterior, los nuevos compuestos de formula (1) de la invencion parece que son particularmente
ventajosos en la terapia de enfermedades causadas por la actividad de proteina quinasa desregulada tales como el
cancer.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse o bien como agentes sencillos o, de forma
alternativa, en combinacién con tratamientos anticancer conocidos tal como terapia de radiaciéon o régimen de
quimioterapia en combinacion con agentes citostaticos o citotoxicos, agentes tipo antibidtico, agentes alquilantes,
agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes tipo interferén, inhibidores de
ciclooxigenasa (por ejemplo, inhibidores de COX-2), inhibidores de metaloproteasas de matriz, inhibidores de
telomerasa, inhibidores de tirosina quinasa, agentes anti-receptor del factor de crecimiento, agentes anti-HER,
agentes anti-EGFR, agentes antiangiogénesis (por ejemplo, inhibidores de angiogénesis), inhibidores de farnesil
transferasa, inhibidores de la ruta de transduccion de sefiales ras-raf, inhibidores del ciclo celular, otros inhibidores
de cdk, agentes de unién a tubulina, inhibidores de topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa |l y similares.

Si se formula como una dosis fija, dichos productos de combinacién emplean los compuestos de esta invencion en el
intervalo de dosis descrito a continuacion y el otro agente farmacéuticamente activo en el intervalo de dosis
aprobado.

Los compuestos de formula (I) pueden usarse secuencialmente con agentes anticancer conocidos cuando la
formulacion de combinacién es inapropiada.

Los compuestos de formula (I) de la presente invencién, adecuados para la administracion a un mamifero, por
ejemplo, a seres humanos, pueden administrarse por las rutas normales y el nivel de dosificacion depende de la
edad, peso, condiciones del paciente y ruta de administracion.

Por ejemplo, una dosis adecuada adoptada para administracion oral de un compuesto de férmula (1) puede oscilar
de aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg por dosis, de 1 a 5 veces al dia. Los compuestos de la
invencion pueden administrarse en una variedad de formas farmacéuticas, por ejemplo, por via oral, en forma de
comprimidos, capsulas, comprimidos recubiertos de azucar o pelicula, disoluciones o suspensiones liquidas; por via
reactal en forma de supositorios; por via parenteral, por ejemplo, por via intramuscular, o por inyeccién o infusion
intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que
puede ser un vehiculo o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencién se preparan normalmente
siguiendo métodos convencionales y se administran en una forma farmacéutica adecuada. Por ejemplo, las formas
orales sélidas pueden contener, junto con el compuesto activo, diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa,
azucar, celulosa, almidén de maiz o almidén de patata; lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico,
estearato de magnesio o calcio, y/o polietilenglicoles; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidones, goma arabiga,
gelatina metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinilpirrolidona; agentes disgregantes, por ejemplo, almidén, acido
alginico, alginatos o glicolato sédico de almidén; mezclas efervescentes; colorantes; edulcorantes; agentes
humectantes tales como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general, sustancias no téxicas y
farmacologicamente inactivas usadas en formulaciones farmacéuticas. Estos preparados farmacéuticos pueden
fabricarse de forma conocida, por ejemplo, por medio de procedimientos de mezcla, granulado, formacion de
comprimidos, recubrimiento con azucar o recubrimiento con pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracion oral pueden ser, por ejemplo, jarabes, emulsiones y suspensiones.
Como un ejemplo, los jarabes pueden contener, como vehiculo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y
sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como ejemplos de vehiculos, goma natural, agar, alginato
sodico, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o poli(alcohol vinilico). La suspensién o disoluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo, propilenglicol y, si se
desea, una cantidad adecuada de hidrocloruro de lidocaina.
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Las disoluciones para inyecciones o infusiones intravenosas pueden contener, como un vehiculo, agua estéril o
preferiblemente pueden estar en forma de soluciones salinas, estériles, acuosas, isotdnicas, o pueden contener
propilenglicol como un vehiculo.

Los supositorios pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, un tensioactivo de éster de acido graso de polietilensorbitano o lecitina.

Con el objetivo de ilustrar mejor la presente invencion, ahora se dan los siguientes ejemplos.
Seccidn experimental
Métodos generales

La cromatografia ultrarrapida se llevé a cabo en gel de silice (Merck calidad 9395, 60A). Los tiempos de retencion de
la cromatografia liquida de alta presién (HPLC: valores de t.r.) se determinaron mediante:

Método de HPLC 1:

En esta aplicacion se uso el equipo Waters Alliance LC modelo 2795 equipado con un detector de UV variable
modelo 2487, un detector de quimioluminiscencia de nitrégeno (CLND, Antek 8060) y un detector de masas Waters
ZQ2000 (interfase ESI). El flujo total se dividi6 y se distribuyé en los tres detectores con una relacién fijada
(UV:MS:CLND 64:15:21). El cromatografo de liquidos estaba equipado con una columna de 30 x 3,0 mm D.l.
(Waters xBridge C18, particulas de 3,5 um), regulada por termostato a 50°C. Se usaron dos fases méviles: la fase A
era acido formico al 0,05% en p/v (1 ml/l de acido férmico al 50% Fluka 09676 en agua altamente purificada) y la
fase B era MeOH/iPrOH/H20 70/25/5 (v/v/v) que contenia acido férmico al 0,035% en p/v (700 ul/l de acido férmico
al 50% Fluka 09676).

Se inyectd un volumen de 5 ul de solucion de muestra nominal 1 mM en DMSO (modo de bucle parcial, secuencial,
sin espacios de aire) y se llevd a cabo un analisis con gradiente de fase inversa genérico (clasificado como método
"n° IN63SEQ79") a 0,8 ml/min de 0% a 100% de fase B (v/v) a lo largo de 5 min, mantenido 0,7 min a 100% de By
se invirti6 abruptamente a 0% de B a los 5,71 min, con el tiempo de parada de la ejecucion fijado en 6,3 min. El
tiempo de analisis total ("entre inyecciones") era 7,9 min.

El detector UV trabajaba a 220 nm, velocidad de muestreo de 5 Hz. El dispositivo de MS trabajaba a un voltaje del
capilar de 3,2 kV, cono 30 V, extractor 2 V, lentes RF 0,5 V, flujo de desolvatacion 400 I/h, flujo de cono 100 I/h,
temperatura de la fuente 100°C, temperatura de desolvatacion 150°C, ESI(+) barrido completo adquisicion de 120-
1200 uma, a la velocidad de muestreo de 1,7 Hz. El detector CLND trabajaba a una temperatura del horno de
1050°C, flujo de entrada de oxigeno 280 ml/min, entrada de argén 80 ml/min, argdn de reposicién 25 ml/min, ozono
30 ml/min, vacio 28 torr, voltaje PMT 750 V, camara PMT a +10°C, sensibilidad alta, seleccion 5, velocidad de
muestreo 4 Hz.

Método de HPLC 2:

Los analisis de HPLC-MS se llevaron a cabo en un espectrometro de masas de trampa de iones Finnigan MAT
modelo LCQ, equipado con una fuente de iones de ESI (electropulverizacion), el espectrédmetro de masas esta
conectado directamente a un HPLC SSP4000 (Thermo Separation) equipado con un muestreador automatico Lc Pal
(CTC Analytics) y un detector UV6000LP PDA.

Condiciones de HPLC:

Columna: Phenomenex Gemini C18, 3 um, 50 x 4,6 mm (por defecto)

Temperatura 40°C

Fase movil A: Tampodn de acetato 5 mM pH 4,5 : acetonitrilo 95:5 (v:v)

Fase movil B: Tampodn de acetato 5 mM pH 4,5 : acetonitrilo 5:95 (v:v)

Gradiente de elucion:

Tiempo (min) % de fase movil A

0 100

7 0

9 0

11 100

13 100
Caudal: 1 ml/min, volumen de inyeccion: 10 pl
Temperatura de la columna: 40°C

Condiciones de MS: El espectrometro de masas LCQ ftrabaja con una interfase de ionizacion por
electropulverizacion (ESI) en un modo de ion positivo y negativo siguiendo los parametros de trabajo indicados en la
tabla 1. Los experimentos de MS/MS se llevan a cabo automaticamente en el ion mas intenso de cada barrido
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mediante el software Xcalibur. Se us6 una energia de colision de 45% para la fragmentacion de los iones

precursores.

Tabla 1. Parametros del instrumento espectrometro de masas

Parametro Valor
Temperatura del capilar (°C) 255
Voltaje de la fuente (kV) 4,00
Voltaje del capilar (V) 21,0
Offset de lente tubular (V) -5,0
Amplificador de RF multipolo (Vp-p) 400,0
Offset multipolo 1 (V) -3,00
Offset multipolo 2 (V) -6,50
Voltaje lente intermultipolo (V) -16,00
Voltaje de offset de trampa DC (V) -10,00
Microbarridos completos 3
lones objetivo AGC completo 510’
Tiempo de iones max. completo (ms) 150
Microbarridos MSn 3
lones objetivo de AGC MSn 210’
Tiempo de iones max. MSn (ms) 200
Electromultiplicador (V) -950,0

Método de HPLC 3:

Los analisis de HPLC-MS se llevaron a cabo en un espectrometro de masas de trampa de iones Finnigan MAT
modelo LCQ, equipado con una fuente de iones ESI (electropulverizacion), el espectrometro de masas esta
conectado directamente a un HPLC SSP4000 (Thermo Separation) equipado con un muestreador automatico Lc Pal

(CTC Analytics) y un detector UV6000LP PDA.
Condiciones de HPLC:

Columna:

Phenomenex Gemini C18, 3 um, 50 x 4,6 mm (por defecto)

Temperatura 40°C

Fase movil A:

Tampodn de acetato 5 mM pH 4,5 : acetonitrilo 95:5 (v:v)

Fase movil B:

Tampodn de acetato 5 mM pH 4,5 : acetonitrilo 5:95 (v:v)

Gradiente de elucion:

Tiempo (min)

% de fase movil A

0 100
2 80
9 60
10 0
12 0
12,10 100

Caudal: 1 ml/min

Volumen de inyeccién: 10 pl

Temperatura de la columna: 40°C

Condiciones de MS:

El espectrometro de masas LCQ trabaja con una interfase de ionizacion por electropulverizacién (ESI) en un modo
de ion positivo y negativo siguiendo los parametros de trabajo indicados en la tabla 2. Los experimentos de MS/MS
se llevan a cabo automaticamente en el ion mas intenso de cada barrido mediante el software Xcalibur. Se usé una

energia de colision de 45% para la fragmentacién de los iones precursores.
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Tabla 2. Parametros del instrumento espectrometro de masas

Parametro Valor
Temperatura del capilar (°C) 255
Voltaje de la fuente (kV) 4,00
Voltaje del capilar (V) 21,0
Offset de lente tubular (V) -5,0
Amplificador de RF multipolo (Vp-p) 400,0
Offset multipolo 1 (V) -3,00
Offset multipolo 2 (V) -6,50
Voltaje lente intermultipolo (V) -16,00
Voltaje de offset de trampa DC (V) -10,00
Microbarridos completos 3
lones objetivo de AGC completo 510’
Tiempo de iones max. completo (ms) 150
Microbarridos MSn 3
lones objetivo de AGC MSn 210’
Tiempo de iones max. MSn (ms) 200
Electromultiplicador (V) -950,0

Método de HPLC 4:

Los analisis se realizaron en un Sistema Waters Acquity UPLC™ equipado con unos detectores 2996 PDA (UV-VIS)
y Acquity ELSDTM. El sistema LC se acoplé a un espectrometro de masas de cuadrupolo sencillo Waters Acquity
3100 sQD™ para determinaciones de masa atdomica. Una columna Waters Acquity UPLC™ BEH C18, de 1,7 um,
2,1x50 mm a 45°C se us6 con un caudal de 0,7 ml/min del siguiente sistema disolvente binario y gradiente.

Fase movil A: Acido trifluoroacético al 0,1% en H,O/Acetonitrilo (95:5)

Fase movil B: Acetonitrilo/H,O (95:5)

Tiempo (min) % de fase movil A

% de fase movil B

0,00 95%

5%

2,00 5%

95%

Condiciones de MS:

El espectrometro de masas LCQ trabaja con una interfase de ionizacion por electropulverizacién (ESI) en un modo
de ion positivo y negativo siguiendo los parametros de trabajo indicados en la tabla 3. Los experimentos de MS/MS
se llevan a cabo automaticamente en el ion mas intenso de cada barrido mediante el software Xcalibur. Se usé una

energia de colision de 45% para la fragmentacion de los iones precursores.

Tabla 3. Parametros del instrumento espectrometro de masas

Modo de ionizacion ESI+y ESI-

Voltaje del capilar

3 KV (ES+); 3 kV (ES-)

Voltaje del cono

30 V (ES+); 30 V (ES-)

Voltaje del extractor 1V
Voltaje de la lente RF 0,1V
Temperatura de la fuente 120°C
Temperatura de desolvatacion 350°C
Flujo de gas en el cono 100 I/h
Flujo de gas de desolvatacion 600 I/h
Resoluciéon LM 15,0
Resolucién HM 15,0
Energia i6nica 0,3
Ganancia 1

Modo barrido

Barrido completo (Intervalo = 100-800 m/z)
Tiempo de barrido =0,1s
Demora entre barridos = 0,02 s

27




10

15

20

25

30

ES 2536 730 T3

Método de HPLC 5:

Los analisis se realizaron en un Sistema Waters Alliance HT 2795 equipado con un detector 996 PDA (UV-VIS). El
sistema LC se acoplé a un espectrémetro de masas de cuadrupolo sencillo Waters/Micromass ZQTM para
determinaciones de masa atémica. Una columna Waters Ascentis Express C18, de 2,7 um, 4,6x50 mm se us6 con
un caudal de 1,0 mL/min del siguiente sistema disolvente binario y gradiente.

Fase movil A: Acido trifluoroacético al 0,1% en H,O/Acetonitrilo (95:5)

Fase movil B: Acetonitrilo/H,O (95:5)

Tiempo (min) % de fase movil A % de fase movil B
0,00 90% 10%
4,00 10% 90%
4,10 0% 100%

Condiciones de MS:

El espectrometro de masas LCQ trabaja con una interfase de ionizacion por electropulverizacién (ESI) en un modo
de ion positivo y negativo siguiendo los parametros de trabajo indicados en la tabla 4. Los experimentos de MS/MS
se llevan a cabo automaticamente en el ion mas intenso de cada barrido mediante el software Xcalibur. Se usé una
energia de colision de 45% para la fragmentacién de los iones precursores.

Tabla 4. Parametros del instrumento espectrometro de masas

Modo de ionizacion ESI+y ESI-

Voltaje del capilar 3,48 kV (ES+); 2,76 kV (ES-)

Voltaje del cono 15V (ES+); 27 V (ES-)

Voltaje del extractor 1V

Voltaje de la lente RF 0,1V

Temperatura de la fuente 120°C

Temperatura de desolvatacion 240°C

Flujo de gas en el cono 100 I/h

Flujo de gas de desolvatacion 600 I/h

Resoluciéon LM 15,0

Resolucién HM 15,0

Energia i6nica 0,5

Multiplicador 600

Modo barrido Barrido completo (Intervalo = 100-800 m/z)
Tiempo de barrido = 0,5 s; Demora entre barridos = 0,3 s

Los tiempos de retencion (t.r. HPLC) se dan en minutos a 220 nm o a 254 nm. La masa se da como la relacién m/z.

Cuando era necesario, los compuestos se purificaron por HPLC preparativa usando uno de los siguientes dos
sistemas. Una columna Waters X-Bridge Prep Shield RP18 (19 x 100 mm, 5 ym) o una columna Phenomenex
Gemini C18 (21,2 x 250 mm, 10 um), usando un sistema de autopurificaciéon Waters FractionLynx equipado con un
detector 996 Waters PDA y un espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ, ionizacion por
electropulverizacion, modo positivo. La fase movil A era NHs al 0,05% en agua/acetonitrilo 95:5, y la fase movil B era
acetonitrilo. Gradiente de 10 a 90% de B en 8 min o 15 min. Caudal 20 ml/min.

Alternativamente, las purificaciones se realizaron en un Sistema Biotage Parallex Flex, equipado con cuatro bombas
de corriente de flujo binario independientes, un detector UV con celdas de flujo de cuatro canales que controlan dos
longitudes de onda (220 y 254 nm), y cuatro colectores de fracciones. El fraccionamiento se realizé a 254 nm. Se
usaron columnas Waters XTerra Prep RP18, de 5 um, 100 x 19 mm, con un caudal de 20 ml/min. Los gradientes se
aplicaron segun el tiempo de retencion del producto deseado obtenido del analisis de HPLC analitico.

Sistema disolvente binario estandar:
Fase movil A: Acido trifluoroacético al 0,1% en H,O/Acetonitrilo (95:5)

Fase movil B: Acetonitrilo
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Gradiente A:
Tiempo (min) % de fase movil A % de fase movil B
0,0 100% 0%
6,0 80% 20%
8,0 80% 50%
8,5 50% 100%
Gradiente B:
Tiempo (min) % de fase movil A % de fase movil B
0,0 100% 0%
6,0 70% 30%
8,0 0% 100%
Gradiente C:
Tiempo (min) % de fase movil A % de fase movil B
0,0 100% 0%
6,0 50% 50%
8,0 0% 100%
Gradiente D:
Tiempo (min) % de fase movil A % de fase movil B
0,0 90% 10%
6,0 30% 70%
8,0 0% 100%

La espectrometria de RMN de 'H se llevé a cabo en un instrumento Bruker AVANCE 400MHz single bay con
gradientes. Esta equipado con una sonda QNP (sonda de 4 nucleos intercambiables - 'H, "°C, "°F y *'P) (método de
RMN 1) o en un Mercury VX 400 que trabaja a 400,45 MHz equipado con una sonda doble de resonancia de 5 mm
[1H (15N-31P) ID_PFG Varian] (método de RMN 2).

Los compuestos de formula (1), que tienen un atomo de carbono asimétrico y obtenidos como mezcla racémica, se
resolvieron por separacion por HPLC en columnas quirales. En particular, por ejemplo, se pueden usar las columnas
preparativas CHIRALPACK® AD, CHIRALPACK® AS, CHIRALCELL®OJ.

Alternativamente, cuando R1 contiene un centro quiral y da lugar a una pareja de diastereoisémeros, se usaron
técnicas de HPLC de fase inversa tradicionales descritas antes para resolver las especies.

Algunos compuestos preparados de acuerdo con técnicas de quimica en disolucion y combinatoria se han
identificado de forma conveniente y sin ambigliedad, conforme al sistema de codificacion de las tablas Ill junto con el
tiempo de retencion de HPLC (métodos 1-5) y masa.

Cada cddigo, que identifica un solo compuesto de formula (1) especifico, consiste en tres unidades A-M-B.

A representa cualquier sustituyente R2- [véase la formula (1)] y esta unido en la posicion 7 del resto de 3,4-dihidro-
2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona; cada sustituyente A esta representado en la siguiente tabla I.

B representa cualquier sustituyente R1- [véase la formula (I)] y estd unido al resto del resto de 3,4-dihidro-2H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona por el atomo de carbono del grupo carbonilo, para asi tener derivados de 3,4-dihidro-2H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona; cada sustituyente B esta representado en la siguiente tabla Il.
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M se refiere al nucleo central del resto 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona divalente que esta sustituido en la
posicion 7 con grupos Ay en el grupo carbonilo con grupo B, sustancialmente como sigue:

1

A
%I\ o]
NH

"
/)] < B
(o]

Para facilitar la referencia, cada grupo A y B, en las tablas | y Il respectivamente, se ha identificado con la formula
5 quimica adecuada y una indicacion del punto de union con el nacleo de la molécula M.

Como ilustracion, el compuesto A-127-M-B22 de la tabla Ill (entrada 913) representa el nucleo M, 3,4-dihidro-2H-
pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona, que esta sustituido en la posicion 7 con el grupo A127 y con el grupo B22 por el grupo
carbonilo; igualmente, el compuesto A150-M-B40 de la tabla Il (entrada 1241) representa el nucleo M, 3,4-dihidro-
2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona, que esta sustituido en la posicion 7 con el grupo A150 y con el grupo B40 por el grupo

10 carbonilo, como sigue:
cdf ; C
E/)\/}Ni

A127-M-B22 A150-M-B40
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Preparacion de 2,2,2-tricloro-1-(4-nitro-1H-pirrol-2-il)etanona (l11):

Se afadi6 gota a gota acido nitrico (90%, 2 ml) a lo largo de un periodo de 30 minutos a una solucion de 2,2,2-
tricloro-1-(1H-pirrol-2-il)etanona (Il) (1 g, 4,7 mmol) en anhidrido acético (10 ml), se enfrié a -40°C. La mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 6 h. El disolvente se evapor6 a
vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexano-EtOAc 9:1) para obtener el compuesto de
férmula (I1l) en forma de un sélido amarillo (670 mg, 55% de rendimiento). También se obtuvo la 2,2,2-tricloro-1-(5-
nitro-1H-pirrol-2-il)etanona como producto secundario (349 mg, 29% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 256 [M-H] a t.r. 5,44 min. RMN 'H (400 MHz, DMSD-ds) 8= 13,65 (s ancho, 1 H),
8,39 (dd, J=1,4,3,6 Hz, 1 H), 7,73 (t, J= 1,8 Hz, 1H)

Preparacion de (7-nitro-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (V, donde R1=0CH,CHj3):
Se afiadio trifluoroacetato de (2E)-4-aminobut-2-enoato de etilo (1V) (5,99 g, 24,6 mmol) a una solucién de 2,2,2-

tricloro-1-(4-nitro-1H-pirrol-2-il)etanona (lll) (3,17 g, 12,3 mmol) y DIPEA (12,6 ml, 73,8 mmol) en CH2Cl» seco (120
ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evaporé a vacio y el
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residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexano-EtOAc 2:3), para obtener el compuesto de formula (V)
(donde R1=0CH2CHzs) en forma de un solido amarillo claro (3,19 g, 97% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 268 [M+H]" a t.r. 3,48 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)) = 8,13 (s ancho, 1 H),
812(d,J=17Hz, 1H),7,14(d, J=1,8Hz, 1 H), 4,74 - 4,84 (m, 1H),4,11 (q, J=7,2Hz, 2 H), 3,75 (ddd, J = 1,8,
4,2,13,4 Hz, 1H), 3,44 (dt, J = 4,2,13,4 Hz, 1 H), 2,96 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 2 H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3 H)

Ejemplo 1
Preparacion del hidrocloruro de (7-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (1):

A una solucién de (7-nitro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (V, donde R1=OCH,CHs)
(0,55 g, 2,1 mmol) en etanol al 100% (20 ml) se afiadi6 acido clorhidrico (solucién 4 M en 1,4-dioxano, 0,52 ml, 2,1
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en presencia de Pd-C (10%) (0,11 g), en atmésfera
de argén (3,5 kg/cm? (50 psi)). Después de 7 h, el sdlido se filtrd a través de Celite (se lavd con etanol) y el
disolvente se evapor6 a vacio, para obtener el compuesto hidrocloruro de (7-amino-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (I) en forma de un sélido marrén claro (0,56 g, 98% de
rendimiento), usado sin mas purificacion en las siguientes etapas. Producto muy higroscopico. Para almacenar
durante un periodo de tiempo corto y en atmdésfera de gas inerte. LCMS (Método de HPLC 2): m/z 238 [M-H] a t.r.
1,89 min (pico ancho). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8= 9,75 (s ancho, 2 H), 7,84 (s ancho, 1 H), 7,10 (d, J = 1,8 Hz,
1H),6,62(d,J=18Hz 1H),4,64-4,75(m, 1H),4,05-4,15(m, 2 H), 3,64 - 3,75 (m, 1 H), 3,34 - 3,44 (m, 1 H),
2,83-2,94 (m, 1 H),2,73-2,82 (m, 1H),1,20 (t, J= 7,1 Hz, 3 H).

Ejemplo 2
Preparacion de A7-M-B1 (entrada 34, tabla Ill):

Una solucién de acido 4-fluorobenzoico (0,29 g, 2,1 mmol), 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0,4 g,
2,1 mmol), 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina (DHBT) (0,34 g, 2,1 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0,75 ml, 4,2 mmol) en acetonitrilo seco (10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 10 min, antes de
afadir hidrocloruro de (7-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (I) (0,52 g, 1,9
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a la misma temperatura. El disolvente se evaporé a vacio y
el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc + MeOH al 5%), para obtener el compuesto A7-M-B1
(entrada 34, tabla I1l) en forma de un sélido blanquecino (0,49 g, 71% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 361 [M+H]" a t.r. 3,99 min. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,37 (s, 1 H), 7,97 -
8,02 (m, 2 H), 7,66 (s ancho, 1 H), 7,44 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,31 - 7,38 (m, 2 H), 6,73 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 4,63 (ddd, J
=3,2,3,3,6,8 Hz, 1H),4,09(q, J=7,0 Hz, 2 H), 3,66 - 3,72 (m, 1 H), 3,34 - 3,39 (m, 1 H), 2,81 - 2,89 (m, 1 H), 2,68
-2,77 (m, 1 H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Ejemplo 3
Preparacion de A9-M-B1 (entrada 54, tabla Ill):

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,19 ml, 1,1 mmol) a una solucién de 1-fluoro-4-isocianatobenceno
(0,15 ml, 1,2 mmol) y (una suspension de) hidrocloruro de (7-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-
il)acetato de etilo (l) (0,30 g, 1,1 mmol) en diclorometano seco (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche, el disolvente se evaporé a vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
(EtOAc + MeOH al 5%), para obtener el compuesto A9-M-B1 (entrada 54, tabla Ill) en forma de un sélido
blanquecino (0,33 g, 80% de rendimiento). LCMS (Método de HPLC 2): m/z 376 [M+H]" a t.r. 4,04 min. RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) 6 = 8,56 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,59 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,38 - 7,46 (m, 2 H), 7,10 - 7,11 (m, 1 H),
7,05-7,12 (m,2H), 6,48 (d, J=1,8 Hz, 1 H), 4,53 - 4,59 (m, 1 H), 4,06 - 4,12 (m, 2 H), 3,64 - 3,70 (m, 1 H), 3,29 -
3,36 (m, 1 H),2,79-2,85(m, 1H),2,69-2,74 (m, 1 H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Ejemplo 4
Preparacion de A8-M-B1 (entrada 52, tabla Ill):

Se afadié N-metilmorfolina (0,28 ml, 2,6 mmol) a una solucién de cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo (0,25 g, 1,3
mmol) y (una suspensiéon de) hidrocloruro de (7-amino-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de
etilo (1) (0,32 g, 1,2 mmol) en diclorometano seco (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche. El disolvente se evapord a vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc),
para obtener el compuesto A8-M-B1 (entrada 52, tabla Ill) en forma de un solido blanquecino (0,30 g, 64% de
rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 397 [M+H]" a t.r. 3,96 min. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & = 9,75 (s, 1 H), 7,70 -
7,77 (m, 2 H), 7,65 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,35 - 7,42 (m, 2 H), 6,67 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,20 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 4,50 -
4,56 (m, 1H), 3,99 -4,10 (m, J = 3,5, 3,7, 7,1, 7,1,10,6 Hz, 2 H), 3,58 - 3,64 (m, 1 H), 3,26 - 3,32 (m, 1 H), 2,78 (dd, J
= 6,4,16,0 Hz, 1 H), 2,58 - 2,68 (m, 1 H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2536 730 T3

Preparacion de 2,2,2-tricloro-1-(4-yodo-1H-pirrol-2-il)etanona (IX):

Se afadié yodo (1,2 g, 4,7 mmol) en porciones a una soluciéon de 2,2,2-tricloro-1-(1H-pirrol-2-il)etanona (1 g, 4,7
mmol) y trifluoroacetato de plata (1,1 g, 5 mmol) en diclorometano seco (24 ml), se enfri6 a 0°C. La mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a 18°C (bafio de agua) y se agit6é a la misma temperatura durante 5 h. El solido
se filtr6, la fase organica se lavé con NazS;0s5 (solucion acuosa al 5%) hasta que se produjo la decoloracion y
finalmente se lavd con H2O (1 x 20 ml). La fase organica se seco sobre Na;SO;, y se filtiré a través de un tapon de
SiO; (hexano-EtOAc 4:1), para obtener el compuesto 2,2,2-tricloro-1-(4-yodo-1H-pirrol-2-il)etanona (IX) en forma de
un solido blanquecino (1,49 g, 94% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 336 [M-H] a t.r. 6,3 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 12,76 (s ancho, 1 H),
7,52 (dd, J=1,3, 3,3 Hz, 1 H), 7,39 (dd, J =1,3, 2,6 Hz, 1 H).

Preparacion de (2E)-4-{[(4-yodo-1H-pirrol-2-il)carbonil)Jamino}but-2-enoato de etilo (X, donde R1=0CH,CHj3):

Se afiadi¢ trifluoroacetato de (2E)-4-aminobut-2-enoato de etilo (1V) (0,97 g, 4 mmol) a una solucion de 2,2,2-tricloro-
1-(4-yodo-1H-pirrol-2-il)etanona (IX) (0,68 g, 2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (2,7 ml, 16 mmol) en
diclorometano (20 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
evapor6 a vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2, hexano-EtOAc 1:1) para obtener el
compuesto (2E)-4-{[(4-yodo-1H-pirrol-2-il)carbonillamino}but-2-enoato de etilo (X, donde R1=OCH,CHs) en forma de
un solido blanquecino (0,48 g, 68% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 349 [M+H]" a t.r. 4,7 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,82 (s ancho, 1 H),
8,39 (t, J=5,8 Hz, 1 H), 7,01 (dd, J = 1,5, 2,9 Hz, 1 H), 6,96 (dd, J = 1,5, 2,5 Hz, 1 H), 6,90 (dt, J = 4,7, 15,7 Hz, 1
H), 5,87 (dt, J =1,8, 15,7 Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,99 - 4,06 (m, 2 H), 1,21 (t, J= 7,1 Hz, 3 H).

Preparacion de (7-yodo-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (XI, donde R1=OCH,CHj3):

Se afadié diaza(1,3)biciclo[5.4.0]Jundecano (DBU) (0,04 ml, 0,3 mmol) a una solucién de (2E)-4-{[(4-yodo-1H-pirrol-
2-il)carbonillamino}but-2-enoato de etilo (X, donde R1=0CH,CH3) (0,45 g, 1,3 mmol) en acetonitrilo (8 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El disolvente se evaporé a vacio y el residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO», hexano-EtOAc 1:1) para obtener el compuesto (7-yodo-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (Xll, donde R1=0OCH,CHs;) en forma de un sélido blanquecino (0,35
g, 79% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 349 [M+H]" a t.r. 4,15 min. RMN "'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 7,72 (s ancho, 1 H),
7,13(d, J=1,7Hz,1H),6,72(d, J=1,6 Hz, 1 H), 4,59 - 4,71 (m, 1 H), 4,10 (qd, J = 1,8, 7,1 Hz, 2 H), 3,66 (ddd, J =
1,7,4,2,13,1 Hz, 1 H), 3,30 - 3,38 (m, 1 H), 2,83 (d, J=6,7 Hz, 2 H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Ejemplo 5
Preparacion de A21-M-B1 (entrada 127, tabla Ill):

Una mezcla de (7-yodo-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (XI, donde R1=0CH,CHj3) (50
mg, 0,14 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (12 mg,
0,015 mmol) y acido 4-nitrofenilborénico (47 mg, 0,28 mmol) en dimetoxietano (DME) (1 ml) se desgasificé antes de
afiadir carbonato sédico (45 mg, 0,42 mmol en 0,5 ml de H>O) y la mezcla de reaccién se agité a 80°C durante 3 h,
en atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se filtré a través de silice (se lavé con EtOAc) y el disolvente se
evaporo6 a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc-hex), para obtener el compuesto A21-
M-B1 (entrada 127, tabla Il) (29 mg, 60% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 345 [M+H]" a t.r. 4,61 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 2
H), 7,87 (d, J= 9,0 Hz, 2 H), 7,80 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 4,71 (ddd, J
=3,4,3,6,6,6Hz 1H),4,04-4,17 (m, 2 H), 3,74 (ddd, J = 1,8, 4,1, 13,3 Hz, 1 H), 3,35- 3,45 (m, 1 H), 2,88 - 2,99
(m, 2 H),1,15 - 1,22 (m, 3 H).

Ejemplo 6
Preparacion de A22-M-B1 (entrada 128, tabla Ill):

Una mezcla de (7-yodo-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (XI, donde R1=0CH,CHj3) (50
mg, 0,14 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (12 mg,
0,015 mmol) y acido trans-2-(4-metoxifenil)vinilboronico (50 mg, 0,28 mmol) en dimetoxietano (DME) (1 ml) se
desgasifico antes de afadir carbonato sédico (45 mg, 0,42 mmol en 0,5 ml de H20) y la mezcla se agité a 80°C
durante 6 h, en atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion se filiré a través de silice (se lavé con EtOAc) y el
disolvente se evaporé a vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc-hex), para obtener el
compuesto A22-M-B1 (entrada 128, tabla Ill) (31 mg, 62% de rendimiento).
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LCMS (Método de HPLC 2): m/z 356 [M+H]" a t.r. 5,12 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) = 7,66 (d, J = 3,2 Hz, 1
H), 7,38 - 7,45 (m, 2 H), 7,13 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 6,87 - 6,93 (m, 4 H), 6,79 - 6,85 (m, 1 H), 4,58 - 4,66 (m, 1 H), 4,12
(@, J=7,1Hz, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 3,65 - 3,73 (m, 1 H), 3,32 - 3,39 (m, 1 H), 2,76 - 2,91 (m, 2 H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3
H).

Ejemplo 7
Preparacion de A27-M-B1 (entrada 151, tabla Ill):

Una mezcla de (7-yodo-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-il)acetato de etilo (XI, donde R1=0OCH,CHz)
(500 mg, 1,44 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (50 mg, 0,07 mmol), yoduro de cobre(l) (41 mg, 0,22
mmol), 1-cloro-4-etinilbenceno (0, 29 g, 2,15 mmol) y trietilamina (0,58 ml, 5,74 mmol) en dimetilformamida seca (14
ml) se desgasifico y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, en atmédsfera de
argon. El disolvente se evapord a vacio el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc-CH.Cl.), para
obtener el compuesto A27-M-B1 (entrada 151, tabla Ill) (0,51 g, 99% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 358 [M+H]" a t.r. 6,48 min. RMN "'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 7,82 (s ancho, 1 H),
7,42-750(m,4H),737(d,J=1,6Hz 1H),6,78(d, J=1,6 Hz, 1H),4,63-4,70(m, 1H),4,11(q,J =7,1 Hz, 2 H),
3,65-3,74 (m, 1 H), 3,33-3,41(m, 1H),2,81-2,91(m,2H), 1,19 (t, J=7,1 Hz, 3 H).

Preparacion de (2E)-4-(diformilamino)but-2-enoato de etilo (XV):

Una solucion de 4-bromo-crotonato de etilo (1 g, 5,18 mmol), sal sddica de la diformilimida (0,59 g, 6,22 mmol) y
yoduro sadico (0,78 g, 5,18 mmol) en acetonitrilo seco (25 ml) se agitdé a temperatura de reflujo durante la noche. El
disolvente se evapor6 a vacio y el residuo se repartié entre diclorometano y agua (1:1, 40 ml). La fase acuosa se
volvié a extraer con diclorometano (3 x 15 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,. El
disolvente se evapor6 a vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexano-EtOAc 6:4) para
obtener el compuesto (2E)-4-(diformilamino)but-2-enoato de etilo (XV) en forma de un sélido marrén claro (0,92 g,
96% de rendimiento). Alternativamente, se afiadié Et;O al residuo aceitoso marrén oscuro para obtener el producto
en forma de un sélido cristalino.

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 186 [M-HJ a t.r. 3,36 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 9,01 (s, 2 H), 6,78 (d,
J=46,159Hz, 1H), 5,88 (dt, J = 2,0, 15,8 Hz, 1 H), 4,26 (dd, J = 2,0, 4,5 Hz, 2 H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 1,21
(t, J=7,1Hz, 3 H)

Preparacion de trifluoroacetato de (2E)-4-aminobut-2-enoato de etilo (IV):

Una solucion de (2E)-4-(diformilamino)but-2-enoato de etilo (XV) (0,89 mg, 4,8 mmol) en una mezcla de acido
trifluoroacético-etanol (absoluto) (2:1, 10 ml) se agité a reflujo durante la noche (la reaccioén se siguié por LC-MS y se
detuvo cuando se logré la conversion completa). El disolvente se evaporé a vacio para obtener el compuesto
trifluoroacetato de (2E)-4-aminobut-2-enoato de etilo (IV) en forma de un aceite marrén (rendimiento indeterminado),
que se uso6 sin mas purificacion en la siguiente etapa.

Ejemplo 8
Preparacion de A2-M-B2 (entrada 8, tabla Ill):

A una solucién del derivado A2-M-B1 (entrada 7, tabla Ill) (24 mg, 0,07 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano-
agua (1:1, 2 ml) se afadioé hidroxido de litio (6 mg, 0,04 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. La fase organica se lavé con diclorometano (2 x 5 ml). La fase acuosa se acidificé con acido
clorhidrico (1 M) hasta pH<1 y se extrajo con EtOAc (4 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
NazSO, y el disolvente se evaporo a vacio para obtener el compuesto A2-M-B2 (entrada 8, tabla Ill) en forma de un
solido blanquecino (21 mg, 100% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 302 [M+H]" a t.r. 3,06 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 7,64 (s ancho, 1 H),
7,45-7,50 (m, 2 H), 7,37 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,88 - 6,94 (m, 2 H), 4,57 - 4,63 (m, 1 H),
3,76 (s, 3 H), 3,67 - 3,73 (m, 1 H), 3,37 - 3,42 (m, 1 H), 2,74 - 2,86 (m, 2 H).

Ejemplo 9
Preparacion de A5-M-B5 (entrada 29, tabla ll1):

A una solucién del derivado A5-M-B2 (entrada 23, tabla Ill) (45 mg, 0,14 mmol) en una mezcla de acetonitrilo-
dimetilformamida seca (3:1, 4 ml), se afiadieron 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (32 mg, 0,17
mmol), 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina (DHBT) (28 mg, 0,17 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (0,024 ml, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 min antes de
afadir piperidina (0,028 ml, 0,28 mmol). La mezcla de reaccién se agité a la misma temperatura durante la noche.
Después la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (4 x 5 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO., el disolvente se evaporé a vacio y el residuo se purific6 por HPLC
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preparativa para obtener el compuesto A5-M-B5 (entrada 29, tabla Ill) en forma de un sélido blanco (13 mg, 23% de
rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 397 [M+H]" a t.r. 3,74 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,50 (s, 1 H), 8,34 (s,
1H),7,51(d, J=2,9Hz, 1H), 7,42 (d, J= 7,6 Hz, 2 H), 7,24 (t, J= 8,0 Hz, 2 H), 7,12 (d, J= 1,7 Hz, 1 H), 6,92 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 6,48 (d, J =1,7 Hz, 1 H), 4,58 (tt, J = 3,9, 6,7 Hz, 1 H), 3,67 (ddd, J = 1,1, 4,3, 12,9 Hz, 1 H), 2,79 (dd, J
=57,16,1 Hz, 1 H), 2,74 (dd, J = 7,1, 16,1 Hz, 1H), 1,55 (quin, J = 5,6 Hz, 2 H), 1,37 -1,48 (m, 4 H).

Preparacion de acido 7-nitro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-4-carboxilico (V, donde R1=0H)

Se afadié LiOH.H,O (27 mg, 1,12 mmol) a una solucién de (7-nitro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-
il)acetato de etilo (V, donde R1=OCH,CHj3) (0,15 g, 0,56 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano-agua (1:1, 9 ml) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La fase organica se lavé con diclorometano (2 x
10 ml). La fase acuosa se acidificé con acido clorhidrico (1 M) hasta alcanzar pH<1 y se extrajo con EtOAc (3 x 10
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y el disolvente se evapord a vacio para obtener el
compuesto acido 7-nitro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-4-carboxilico (V, donde R1=0H) en forma de
un solido blanquecino (101 mg, 75% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 240 [M+H]" a t.r. 1,05 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,13 (d, J
H), 8,11 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 4,70 - 4,79 (m, 1 H), 3,71 - 3,77 (m, 1 H), 3,44 (dt, J
Hz, 1 H), 2,80 - 2,96 (m, 2 H).

1,7 Hz, 1
4,3,13,4

Procedimiento general: carga de fenetilamina (que corresponde al fragmento B6 de la tabla |) en resina de metoxi-
benzaldehido-poliestireno sensible a acido (resina AMEBA 1I).

Se suspendio resina de 4-(4-formil-3-metoxifenoxi)butiril-aminometilo (copoliestireno-DVB 1%) (6,0 g, 5,88 mmol,
0,98 mmol/g, 1 eq.) en THF seco (60 ml) y se afadié fenetilamina (29,4 mmol, 5 eq.). La suspension resultante se
agitd a 25°C durante 2 h. Después se anadieron acido acético (1,68 ml, 29,4 mmol, 5 eq.) y NaBH(AcO); (3,12 g,
14,7 mmol, 3 eq.) y la suspension final se agitdé durante 16 h a 25°C. La resina se lavd con THF (2 ciclos), MeOH (2
ciclos), DCM (2 ciclos), MeOH (2 ciclos), DMF (2 ciclos) y DCM (3 ciclos) y después se secé en flujo de nitrégeno.

Carga de la estructura de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona en la resina preparada como se ha descrito

antes.
O A

N NH
ALY —
g(a PyBOP, DIPEA
DMA

(o]
HO ./\

Una solucion de acido 7-nitro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-4-carboxilico (V, donde R1=0H) (0,24 g, 1
mmol), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,34 ml, 2 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) (0,52 g, 1 mmol) en N,N-dimetilacetamida seca (7,5 ml) se agit6 durante 30 min,
después se afadié a la resina del ejemplo 17 (0,67 mmol, 1 eq) y la suspensioén final se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. La resina se lavé con un ciclo de DMF, MeOH, DCM (3 veces), DCM (3 veces) y 1,4-dioxano
(1 vez) y se seco en flujo de nitrégeno. Después la resina se uso6 en la siguiente etapa.

-2

Reduccion del grupo nitro:

N NH N NH
SnCl,.2H,0
o DMF 0
o N o
R® R®

La resina de férmula (XVII) (0,67 mmol, 1 eq) se suspendié en una solucién 2 M de SnCl»,2H,O en N,N-
dimetilformamida (10 ml). La suspension final se agité durante 48 h a temperatura ambiente. La resina se lavé con
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un ciclo de DMF, MeOH, DCM (3 veces), DCM (3 veces) y 1,4-dioxano (1 vez) y se seco en flujo de nitrégeno.
Después la resina se uso en la siguiente etapa.

La resina anterior unida a 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona se hizo reaccionar ademas de acuerdo con las
siguientes etapas alternativas para asi conseguir derivados de carboxamido y ureido.

Ejemplo 10
Preparacion de A11-M-B6 (entrada 71, tabla Ill):

H
H,N o N Os N
~ N 0 o
Y AR % Y
R° P L
\ _NH RECOOH. PyBOP, N NH N NH
) DIPEA, DMF TFA-DCM /
/—0 : (o] (o]
./\N ./\N HN
AB éa lRa

Se afadio un acido carboxilico de férmula (VI1), en donde R® corresponde al fragmento A11 de la tabla Il (1,35 mmol,
15 eq.) a una solucion de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0,26 g, 1,35 mmol, 15 eq) y 3,4-dihidro-
3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina (DHBT) (0,22 g, 1,35 mmol, 15 eq) en N-metilpirrolidona seca (NMP) (1 ml) y la
solucioén se agité durante 30 min, después se afadio a la resina del ejemplo 19 (0,09 mmol, 1 eq.) y se agité durante
la noche a temperatura ambiente en un reactor (Quest 210™ o Miniblocks™). La resina se lavo con un ciclo de
DMF, MeOH, DCM (3 veces), DCM (3 veces) y 1,4-dioxano (1 vez) y se seco en flujo de nitrodgeno. La resina se
suspendié en una soluciéon de TFA-DCM (1:1, 2 ml) y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Se recogi6 la
solucion y la resina se lavé con DCM (recogido también), y se llevé a cabo un segundo ciclo. El lavado final se llevd
a cabo con MeOH. Todas las capas organicas recogidas se secaron a presion reducida dando el compuesto A11-M-
B6 (véase la entrada 71 de la tabla lll mas adelante).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 399 [M+H]" a t.r. 2,7 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 = 10,53 (s, 1 H), 9,74 (s
ancho, 1 H), 8,07 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,67 (d, J= 3,5 Hz, 1 H), 7,12 - 7,32 (m, 6 H), 6,60 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 4,48 -
4,67 (m, 1H), 3,94 - 4,09 (m, 2 H), 3,66 (dd, J = 4,6,13,3 Hz, 1 H), 2,81 (s, 6 H), 2,63 - 2,75 (m, 2 H).

Ejemplo 11
Preparacion de A17-M-B6 (entrada 117, tabla IlI):

H

H H H
HZN c.-N N C/N N
b (o] R (o] R [e)
R D T~
N nH N NH N NH
RENCO TFA-DCM
DCM
0 o o
o N o
Rla é‘ Aa

Un isocianato de formula (VII) en donde R® corresponde al fragmento A17 de la tabla Il (1,35 mmol, 15 eq) se afadié
a una suspension de la resina del ejemplo 19 (0,09 mmol, 1 eq) en diclorometano seco (1 ml). La suspension final se
agitd durante la noche a temperatura ambiente en un reactor (Quest 210™ o Miniblocks™). La resina se lavé con un
ciclo de DMF, MeOH, DCM (3 veces), DCM (3 veces) y 1,4-dioxano (1 vez) y se seco en flujo de nitrégeno. La resina
se suspendidé en una soluciéon de TFA-DCM (1:1, 2 ml) y se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. Se recogid la
solucion y la resina se lavo con DCM (recogido también), y se llevé a cabo un segundo ciclo. El lavado final se llevo
a cabo con MeOH. Todas las capas organicas recogidas se secaron a presion reducida dando el compuesto A17-M-
B6 (véase la entrada 117 de la tabla lll mas adelante).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 463 [M+H]" a t.r. 4,02 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & = 8,29 (s, 1 H), 8,26 (s,
1H), 8,07 (t, J= 5,7 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,28 - 7,33 (m, 2 H), 7,10 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,77 - 6,85 (m,
2 H), 6,46 (d, J= 1,7 Hz, 1 H), 4,50 (tt, J = 3,9,6,9 Hz, 0 H), 3,70 (s, 4 H), 3,63 (ddd, J = 1,3, 4,2,12,8 Hz, 1 H).

Preparacion de acido 7-yodo-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-4-carboxilico (XI, donde R1=0H)

Se afadié LiOH.H,O (63 mg, 1,5 mmol) a una solucién de (7-yodo-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-4-
il)acetato de etilo (XII, donde R1=0CH.»CHjs) (0,26 g, 0,75 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano-agua (1:1, 8 ml)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La fase organica se lavo con diclorometano (2
x 10 ml). La fase acuosa se acidificd con acido clorhidrico (1 M) hasta alcanzar pH<1 y se extrajo con EtOAc (3 x 10
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y el disolvente se evapord a vacio para obtener el
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compuesto acido 7-yodo-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-4-carboxilico (Xll, donde R1=0H) en forma de
un solido blanquecino (0,23 g, 75% de rendimiento).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 321 [M+H]" a t.r. 2,52 min. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 12,63 (s ancho, 1 H),
7,71 (s ancho, 1 H), 7,14 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 4,54 - 4,66 (m. 1 H), 3,59 - 3,70 (m, 1 H), 3,32
-3,38 (m, 1 H), 2,76 (d, J=7,0 Hz, 2 H).

Carga de la estructura de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-a]pirazin-1-ona en la resina preparada como se ha descrito
previamente.

!
| . (o]
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3 e

Una solucién de acido 7-yodo-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-4-carboxilico (XI, donde R1=0H) (0,92 g,
2,87 mmol), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (0,99 ml, 5,76 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) (1,5 g, 2,87 mmol) en N,N-dimetilacetamida seca (9 ml) se agit6 durante 30 min,
después se anadid la resina del ejemplo 17 (1,44 mmol, 1 eq) y la suspension final se agitdé durante 24 h a
temperatura ambiente. La resina se lavé con un ciclo de DMF, MeOH, DCM (3 veces), DCM (3 veces) y 1,4-dioxano
(1 vez) y se seco en flujo de nitrégeno. Después la resina se uso6 en la siguiente etapa.

Ejemplo 12
Preparacion de A24-M-B6 (entrada 135, tabla Ill):

[ RS RY
(o] N o) o
B I B
/
N NH N NH N NH
R<B(QH),. Pd(dppf)Cl,.CH.Cl,, TFA-DCM
Cs,C0,, DME-H,0
. Ze) Ze) o}
N N
o Y L Hy
R R‘ ) Ra

Una mezcla del acido borénico de formula (XIl), en donde R°® corresponde al fragmento A24 de la tabla Il (0,37 g, 3
mmol*), complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) con diclorometano (1:1)
(PdClx(dppf).CH2CI;) (65 mg, 0,08 mmol), carbonato de cesio (0,52 g, 1,6 mmol) y la resina del ejemplo 23 (0,2
mmol, 1 eq.) en una mezcla de dimetoxietano-agua (3:1, 2 ml) se agité durante la noche a 80°C en un reactor (Quest
210™). La resina se lavo con un ciclo de DMF, MeOH, DCM (3 veces), DCM (3 veces) y 1,4-dioxano (1 vez) y se
seco en un flujo de nitrégeno. La resina se suspendié en una solucion de TFA-DCM (1:1, 2 ml) y se agité durante 2 h
a temperatura ambiente. Se recogi6 la solucion y la resina se lavé con DCM (recogido también), y se llevo a cabo un
segundo ciclo. El lavado final se llevé a cabo con MeOH. Todas las capas organicas recogidas se secaron a presion
reducida dando el compuesto A24-M-B6 (véase la entrada 135 de la tabla Il mas adelante).

LCMS (Método de HPLC 2): m/z 376 [M+H]" a t.r. 4,17 min. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,64 (d, J = 6,3 Hz, 2
H), 8,11 (s, 1H),8,05(d, J=6,5Hz,2H),7,95(d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,88 (d, 1 H), 7,47 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,23 (t, J
=74Hz,2H),715(t, J=7,3Hz, 1H),7,10(dd, J=1,5,7,4 Hz, 2 H), 4,73 (tt, J = 3,7, 7,1 Hz, 1 H), 3,68 (ddd, 1 H).
Siguiendo el procedimiento descrito en los ejemplos 4-6, 9-11, 14-15 y 16-24 y usando cualquier reaccionante
adecuado para el procedimiento de la invencion, se prepararon también los siguientes compuestos de la tabla lIl.
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Tabla Il
! Método |HPLC R .
Entradal Compuesto HPLC | (min) [M+H]
1 | ATM-B1 2 517 | 3232
2 | AT-M-B2 2 4,49 |2952
3 | A1-M-B6 2 6,04 | 3983
4 | A1-M-B7 2 506 |3523
5 | AI-MB8 2 427 |380,3
6 | Al-M-BO 2 6,05 | 364,3
7 | A2-M-B1 2 453 | 3292
8 | A2-MB2 2 3,06 | 301,2
9 | A2-M-B3 2 531 | 3573
10 | A2-M-B4 2 415 | 3983
11 | A3-M-B1 2 3,02 | 3722
12 | A3-M-B2 2 28 | 3442
13 | A3-M-B5 2 3,77 | 4113
14 | AA-M-B1 2 408 | 3922
15 | A4-M-B10 2 3,72 | 4613
16 | A4-M-B11 2 38 |4613
17 | A4-M-B2 2 2,86 | 364,2
18 | A5-M-B1 2 395 |357,2
19 | A5-M-B12 1 258 |4123
20 | A5-M-B16 1 3,19 | 4323
21 | A5-M-B17 1 238 | 3563
22 | AGM-B18 i 36 |4243
23 | A5-M-B2 2 2,72 | 3292
24 | A5M-B21 1 3,34 | 4323
25 | A5-M-B22 1 355 |4243
26 | A5-M-B23 1 2,94 | 3843
27 | A5-M-B24 1 3,28 | 4103
28 | A5-M-B26 1 2,99 13963
29 | A5-M-B5 2 3,74 | 3963
30 | A5-M-B7 2 3,11 | 386,3
31 | A5-M-B7 1 234 | 386,3
32 | A5-M-B8 2 272 | 4133
33 | A6-M-B1 2 218 3212
34 | A7-M-B1 2 3,99 | 360,2
35 | AT-MB12 1 2,62 | 4153
36 | A7-M-B13 1 2,7 |3733
37 | AT-M-B14 1 3,11 | 4213
38 | A7-M-B16 1 3,33 4353
39 | AT-MB17 1 248 | 359,2
40 | A7-M-B18 1 364 | 4273
41 | A7-M-B19 1 2,49 | 3712
42 | A7-M-B2 2 37 | 3322
43 | A7-M-B20 1 3,35 | 4353
44 | A7T-M-B21 1 3,38 | 4353
45 | AT-M-B22 1 359 |427,3
46 | A7-M-B23 | 1 3 3873
47 | AT-M-B24 1 3,33 | 4133
a8 | AT-M-B25 1 2,73 | 3733
49 | A7-M-B26 1 3,06 | 3993
50 | A7-M-B27 1 261 3712
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Método {HPLC R +
Entradal Compuesto HPLC | (min) [M+H]
51 A7-M-B7 1 2,43 3893
52 A8-M-B1 2 3,96 396,2
53 A8-M-B2 2 3,5 368,2
54 A9-M-B1 2. 4,04 375,2
55 | A9-M-B14 1 3,19 436.3
56 | AO-M-B15 | 1 3,04 |4023
57 | A9-M-B16 1 3,38 450,3
58 | AO-M-B17 | 1 2,53 | 374,3
59 | A9-M-B18 1 3,69 442.3
60 | A9-M-B19 1 2,56 386.,3
61 A9-M-B2 2 3,68 3472
62 | A9-M-B20 1 3,43 450,3
63 AS-M-B21 1 3,47 450,3
64 AO9-M-B22 1 3,66 4423
65 | A9-M-B23 1 3,08 4023
66 | A9-M-B24 1 3,41 4283
67 A9-M-B26 1 3,13 414 3
68 | A9-M-B27 1 2,67 386.,3
69 A9-M-B7 1 2,48 404:3
70 | A10-M-B2 2 1,34 265,2
71 | A11-M-B6 2 27 | 398,3
72 A11-M-B7 2 1,06 3523
73 A11-M-B8 2 3,32 379,3
74 | A11-M-B9 2 252 364.3
75 |A12-M-B13 1 1,99 3193
76 |A1Z-M-B1d| 1 243 | 3673
77 |A12-M-B16 1 2,71 3813
78 |A12-M-B20 1 273 {3813
79 [A12-M-B21 1 2,79 3813
80 |A12°M-B22| 1 303 |3733
81 | A12-M-B7 | 2 329 | 3353
82 | A12-M-BS 2 2,69 362,3
83 | AMamB7 | 2 281 | 3342
84 | A13-M-B8 2 1,26 361.3
85 | A13-M-B9 2 3,12 346,3
86 | A14-M-B7 2 3,84 389,2
87 | A14-M-B8 2 3,03 416,3
88 [A15-M-B12 1 2,61 417,3
89 |A15-M-B13 1 2,68 375,2
90 |A15-M-B14 1 3,07 423,2
91 |A15-M-B15 1 2,92 389,3
92 |A15-M-B16 1 3,28 437.,3
93 | A15-M-B18 i 3,59 429,3
94 | A15-M-B19 1 2,52 373,2
95 | A15-M-B20 1 33 437.,3
g6 [A15-M-B21 i 3,32 437.3
97 (A15-M-B22 1 3,62 4293
98 | A15-M-B23 1 2,97 389,3
ag | A15-M-B24 1 3,28 4153
100 | A15-M-B25 1 2,72 375,2
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Entradal Método HPLC tR +
Compuesto | " o' (min) (M+H]
101 | A15-M-B26 1 3,02 401,3
102 | A15-M-B27 1 2,6 373,2
103 | A15-M-B7 1 2,44 | 391,2
104 | A15-M-B8 2 2,85 418,3
105 | A16-M-B14 1 3,32 4243
106 | A16-M-B18 1 3,83 | 430,4
107 | A16-M-B20 1 356 |4383
108 | A16-M-B21 1 3,6 438,3
109 | A16-M-B22 1 3,81 {4304
110 | A16-M-823 1 323 |390,3
111 | A16-M-B24 1 3,54 416,4
112 | A16-M-B27 1 282 | 3743
113 | A16-M-B8 2 2,89 419.4
114 |A17-M-B14 1 2,89 448,3
115 | A17-M-B21 1 3,17 | 4623
116 | A17-M-B24 1 3,1 440,3
117 | A17-M-B6 2 4,02 462,3
118 | A17-M-B38 2 2,72 443,3
119 | A17-M-B9 2 3,97 428,3
120 | A16-M-B5 2 362 |399,3
121 | A19-M-B5 2 438 |3883
122 | A20-M-B1 2 5,13 333,2
123 | A20-M-B6 2 598 | 4082
124 | A20M-B7 | 2 499 |3622
125 | A20-M-B8 2 333 | 389,2
126 | A20-M-B9 2 5,99 3743
127 | A21-M-B1 2 461 | 3442
128 | A22-M-B1 2 512 355,3

129 | A22-M-B2 2 44 |327.2 |
130 | A22-M-B6 2 587 | 430,3
131 | A22-M-B7 2 4,94 3843
132 | A22-M-B8 2 414 |4113
133 | A22-M-B9 2 5,88 |396.3
135 | A24-M-B6 2 4,17 | 3753
136 | A24-M-B7 2 2,45 329,3
137 | A24-M-B8 2 1,97 | 3563
138 | A24-M-BS 2 4,07 3413
139 | A25-M-B1 2 6,16 | 315,3
140 | A25-M-B2 2 458 |287,2
141 | A25-M-B6 2 6,23 390,3
142 | A25-M-B7 2 5,2 344,3
143 | A25-M-B8 2 43 371,3
144 | A25-M-B9 p] 6,24 356,3
145 | A26-M-B1 2 59 |353.2
146 | A26-M-B2 2 448 325,2
147 | A26-M-B6 2 5,96 428,3
148 | A26-M-B7 2 5,04 | 3823
149 | A26-M-B8 2 422 |4093
150 | A26-M-B9 2 5,98 394,3
151 | A27-M-B1 2 6,48 357,2
152 | A27-M-B2 2 | 498 |3292
153 | A27-M-B6 2 65 432,2
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Método {HPLC (R .
Entradal Compuesto HPLC (min) {M+H]
154 | A27-M-B7 2 5,57 386,2
155 | A27-M-B8 2 4,72 413,3
156 | A27-M-B9 2 6,54 398,3
157 | A28-M-B1 2 6,92 416,3
158 | A28-M-B2 | 2 552 | 388,3
159 | A28-M-B6 2 6,9 491,3
160 | A28-M-B7 2 6,07 4453
161 | A28-M-B8 2 5,16 472,4
162 | A28-M-B9 2 6,95 457.4
163 | A29-M-B1 2 5,12 263,2
164 | A29-M-B2 2 3,51 235,2
165 | A29-M-B6 2 5,35 338,3
166 | A29-M-B7 2 4,14 2923
167 | A29-M-B8 2 3,35 319,3
168 | A29-M-B9 2 531 |304,3
169 | A30-M-B1 2 68 331,3
170 | A30-M-B2 2 511 303,3
171 | A30-M-B6 2 6,76 406,3
172 | A30-M-B7 2 576 360,3
173 | A30-M-B8 2 4,78 3874
174 | A30-M-B9 2 6,82 372,4
175 | A31-M-B1 2 5,92 325,2
176 | A31-M-B2 2 445 [297,2
177 | A31-M-B6 2 5,08 400,3
178 | A31-M-B7 2 5,02 354,3
179 | A31-M-B8 2 417 .381,3
180 | A31-M-B9 2 5,99 366,3
181 | A32-M-B1 2 6,4 359,2
182 | A32-M-B2 2 4,92 331,2
183 | A32-M-B6 2 6,41 4343
184 | A32-M-B7 2 55 3882
185 | A32-M-B8 2 4.7 4153
186 | A32-M-B9 2 6,45 400,3
187 | A33-M-B6 2 5,42 380,2
188 | A33-M-B7 2 4,33 3342
189 | A33-M-B8 3 3,88 361,2
190 | A33-M-B9 2 5,39 346,3
191 | A34-M-B6 2 5,55 374,3
192 | A34-M-B7 2 4,48 328,3
193 | A34-M-B8 3 4,11 3553
194 | A34-M-B9 2 5,49 340,3
195 | A35-M-B7 2 4,62 3713
196 | A36-M-B12 1 3,02 4253
197 | A36-M-B14 1 3,44 4313
198 | A36-M-B15 1 3,33 397,3
199 | A36-M-B16 1 3,63 4453
200 | A36-M-B17 1 2,91 369,3
201 | A36-M-B20 1 3,65 4453
202 | A36-M-B21 1 3,65 4453
203 | A36-M-B22 1 3,85 {4373
204 | A36-M-B26 1 34 409,3
205 | A36-M-B7 1 2,86 399,3
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Método {HPLC R .
Entrada Compuesto | "o/~ | (min) (M+H]
206 | A37-M-B12| 1 23 4032
207 |A37-MB13| 9 234 | 361,2
208 |A37-M-B14| 1 2,77 |409,2
209 [A37-M-B15| 1 2,61 | 375,2
210 |A37-M-B16| 1 3 4232
211 [A3T-M-B17| 1 2,14 | 3472
212 |A37-M-B18| 1 3,33 | 4153
213 |A37-M-B19| 1 2,17 | 3592
214 | A37-M-B20| 1 3,02 | 423,2
215 | A37-M-B21 1 3,05 | 423,2
216 | A3T-M-B22| 1 3,26 | 4153
217 |A37-M-B23| 1 2,65 | 375,2
218 |A37-MB24| 1 2,08 | 4013
219 |A37-M-B25| 1 2,37 | 361,2
220 | A37-M-B26| 1 2,7 | 387,2
221 |A37-MB27| 1 2,26 | 3592
222 | A37-M-B7 1 211 | 377,2
223 [A38-MB12| 1 275 | 411,3
224 |A38-M-B13| 1 284 |3693
225 |A38-M-Bl14| 1 3,21 | 417.3
226 |A38-M-B15| 1 3,07 | 383,3
227 |A38-M-B16| 1 3,41 | 431,3
228 |A38-M-B17| 1 263 | 355,3
229 |A38-M-B18| 1 3,7 | 4233
230 |A38-M-B19| 1 2,66 | 367,3 |
231 |A38-M-B20| 1 3,43 | 431,3
232 | A38-M-B21 1 346 | 4313
233 |A38M-B22| 1 3,65 | 4233
234 | A3B-M-B23| 1 31 | 383.3
235 | A3B-M-B24 | 1 3,41 | 4093
236 | A38-M-B25| 1 2,87 | 369,3
237 | A3B-M-B26| 1 3,16 | 3953
238 |A3B-M-B27 | 1 2,74 | 367,3
239 | A38-M-B7 1 2,58 | 3853
240 | A3O-M-B12| 1 2,33 | 4223
241 |A39-MBi13| 1 2,39 | 380,3
242 |A3O-M-B14| 1 2,79 | 428,3
243 | A39-M-B15| 1 2,64 | 3943
244 | A30-M-B16| 1 3,02 | 4423
245 | A39-M-B18| 1 3,32 | 4343
246 | A39-M-B19| 1 2,22 | 378,2
247 |A39-M-B20| 1 3,02 | 4423
248 | A39-M-B21 1 3,04 | 4423
249 | A39-M-B22| 1 3,24 | 4343
250 | A39-M-B23 | 1 2,67 | 394,3
251 | A39-M-B24 | 1 2,98 | 420,3
252 | A3O-M-B25| 1 2,42 | 380,3
I"253 [A39-MB26| 1 2,72 | 406,3
254 | A39-M-B27| 1 2,32 | 3782
255 | A39-M-B7 1 2,18 | 396,3
256 | AO-M-B12| 1 2,31 | 4032
257 |A4O-M-B13| 1 2,36 | 361,2

49

Método {HPLC tR: -
Entrad;‘ Compuesto HPLC | (min) [M+H]
258 | AA0-M-B14 1 2.8 409,2
259 | A40-M-B15 1 263 375,2
260 | A40-M-B16 1 3,04 423,2
261 | A40-M-B18 1 3,38 4153
262 | A40-M-B19 1 2,17 359,2
263 { A40-M-B20 1 3,06 4232
264 | A40-M-B21 1 31 423,2
265 | A40-M-B22 1 3,31 4153
266 | A40-M-B23 1 2,67 375,2
267 | A40-M-B24 1 3,03 401,3
268 | A40-M-B25 1 2,39 361,2
269 | A40-M-B26 | 1 2,73 | 387,2
270 | A40-M-B27 1 2,27 359,2
271 | A40-M-B7 1 2,13 377,2
272 | AA1-M-B12 1 2,88 433,3
273 1 A41-M-B13 1 2,97 391,3
274 | A41-M-B14 1 3,36 4393
275 | A41-M-B15 1 3,22 405,3
276 | A41-M-B16 1 3,56 4533
277 | A41-M-B18 1 3.8 4453
278 | A41-M-B19 1 2.78 389,2
279 | A41-M-B20 1 3.59 453,3
280 | A41-M-B21 1 3.6 453 3
281 | A41-M-B22 1 3.8 4453
282 | A41-M-B23 1 3.26 | 4053
283 | A41-M-B24 1 3.57 4313

284 | A41-M-B25 1 3 39_1_,_:.?_4
285 | A41-M-B26 1 3.31 417 3
286 | A41-M-B27 1 2,87 389,2
287 | A41-M-B7 1 2,68 407.,2
288 | Ad2-M-B12 1 289 4253
289 { A42-M-B13 1 2,99 383,3
290 | A42-M-B14 1 3,38 431,3
201 | A42-M-B15 1 3,23 397,3
292 | Ad42-M-B16| 1 356 | 4453
293 | A42-M-B18| 1 384 |437,3
204 | A42-M-B19 1 2.8 381,3
295 | A42-M-B20 | 1 3,59 | 4453
206 | A42-M-B21 1 3,63 |4453
297 | A42-M-B22 1 3,82 437.3
298 | A42-M-B23 1 3,27 397,3

299 | A42-M-B24 1 3,57 423,3
300 | A42-M-B25 1 3,02 383,3
301 | A42-M-B26 1 3,33 409,3
302 | A42-M-B27 1 29 381,3
303 | A42-M-B7 1 273 399.3
304 | A43-M-B12 1 2.84 449 2
305 | A43-M-B14 1 33 4552
306 | A43-M-B15 1 3.16 4212
307 | A43-M-B16 1 3.5 469,2
308 | A43-M-B18 1 3.76 4613
309 | A43-M-B19| 1 2.74 405,2
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T Meétodo JHPLC tR] vy o erre

Entrada Compuesto | * o' | i) [M+H]
T 310 | A43-M-B20 1 3,63 |469,2
311 | A43-M-B21 1 3,55 |469,2
312 ;1 A43-M-B22 1 3,75 | 4613
313 | A43-M-B23 1 3,21 4212
314 | A43-M-B24 1 3,5 447 3
315 | A43-M-B25 1 295 |407,2
316 | A43-M-B26 1 3,25 |433,2
317 | A43-M-B27 1 2,83 | 405,2
318 | A43-M-B7 1 2,66 |4232
319 | A44-M-B13 1 226 |429,3
320 | Ad4-M-B14 1 2,74 | 3813
321 | Ad4-M-B15 1 2,54 347,3
322 | Ad4-M-B16 1 298 |[3953
323 | Ad4-M-B17 1 2,04 | 3193
324 | A44-M-B20 1 3,02 3953
325 | Ad4-M-B21 1 3,08 | 3953
326 | Ad4-M-B22 1 33 387,3
327 1 A44-M-B25 1 2,29 |333,3
328 | Ad4-M-B26 1 2,65 | 3593
329 | A45-M-B12 1 266 |3913
330 | A45-M-B13 1 277 3493
331 | A45-M-B14 1 3,21 397,3
332 | A45-M-B15 1 3,05 | 3633
333 | Ad5-M-B17 1 2,52 335,3
334 | A45-M-B20 1 3,45 | 4113
335 | A45-M-B21 1 3,5 411,3
336 | A45-M-B22 1 3,72 | 4034
337 | A45-M-B25 1 2,81 349,3
338 | Ad5-M-B26 1 3,15 375,3
339 | AA5-M-B7 1 2,46 | 3653
340 | A46-M-B12 1 234 4223
341 | A46-M-B13 1 24 380,3
342 | A46-M-B14 1 2,8 428,3
343 | A46-M-B15 1 2,65 |[3943
344 | A46-M-B16 1 3,03 | 4423
345 | Ad6-M-B17 1 221 366,2
346 | A46-M-B18 1 3,25 | 4343
347 ] A46-M-B19 1 2,23 378,2
348 [AG6-MB20| 1 3,04 | 4423
349 |AGMB25 | 1 2,42 | 380,3
350 | A46-MB26| 1 273 | 4063
351 | A46-M-B27 1 2,32 378,2
352 | A46-M-B7 1 2,18 396,3
353 | A47-M-B13 1 2,61 369,3
354 | A47-M-B14 1 3,06 4173
355 | A47-M-B15 1 2,89 | 383,3

356 | Ad7-M-B16 1 3,26 4313}
357 | A47-M-B17 1 2,38 355,3
358 | A47-M-B18 1 3,68 |423,3
359 | Ad7-M-B19 1 24 367,3
360 | Ad7-M-B20 1 3,31 4313
361 | Ad7-M-B21 1 3,35 | 4313
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Método {HPLC tR: -
Entradal Compuesto HPLC | (min) [M+H]
362 | AdT-M-B22| 1 3,55 |4233
363 | Ad7-M-B23| 1 2,92 | 3833
{364 [A47-M-B24| 1 3,27 |409,3
365 | AA7-M-B25 | 1 2,64 | 369,3
366 | A47-M-B26| 1 299 | 3953
367 | AA7T-M-B27 | 1 2,52 | 367.3
368 | A47-M-B7 1 2,35 385,3
369 | A48-M-B12| 1 2,77 | 411.3
370 | A48-M-B13| 1 284 | 3693
371 | Ad8-M-B14 | 1 3,23 | 417,3
372 | A48-M-B15| 1 3,09 |383,3
373 | AAB-M-B16| 1 344 [43173
374 | AAB-M-B17 | 1 264 | 355,3
375 | A48-M-B19| 1 2,67 | 367,3
376 | A48-M-B20 | 1 3,45 |431,3
377 |A48-M-B21| 1 3,48 |431,3
378 |AAB-M-B22 | 1 3,67 |4233
379 |AdB-M-B26| 1 316 | 3953
380 | A4B-M-B7 | -1 26 |3853
381 | Ad9-M-B12| 1 2,78 | 4033
382 | AAO-M-B13| 1 2,89 | 361,3
383 |A49-M-B14| 1 3,31 | 4093
384 | AA9-M-B15| 1 3,16 | 3753
385 | AA9-M-B16| 1 3,51 | 4233
386 | A49-M-B17 | 1 2,66 | 3473
387 | A49-M-B18| 1 3,82 |4154
388 | AA9-M-B19| 1 2,68 |3593
389 [A49-M-B20| 1 3,56 | 42373
390 | A49-M-B21 1 359 |4233
391 | AAO-M-B22| 1 379 (4154
392 | A49-MB23| 1 32 |3753
393 | A49-M-B24| 1 353 |401,3
394 | AA-M-B25| 1 292 | 361,3
395 | AA9-M-B26| 1 3,26 | 387,3
396 | Ad-M-B27| 1 28 | 3593
397 | A49-M-B7 1 26 |377,3
398 | AS0-M-B12 1 2,568 391,3
399 | ASO-M-B13| 1 2,66 | 3493
400 |AS0-M-B14| 1 315 | 397,3
401 | AS0-M-B15| 1 2,95 | 3633
402 | AS0-M-B16| 1 333 | 4113
403 | ASO-M-B17 | 1 24 | 3353
404 | ASO-M-B20| 1 339 [4113
405 | A50-M-B21 1 344 | 4113
406 | AS0-M-B22| 1 366 | 4034
407 |A50-M-B25| 1 2,72 | 349,3
408 | AS0-M-B26 i 3,06 375,3
409 | A51-M-B12 1 237 |377,3
410 | A51-M-B13| 1 2,44 [3353
411 | A51-M-B14 1 2,91 | 3833
412 | A51-M-B15 1 273 | 3493
413 | A51-M-B16 1 3,15 | 397.3
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Entradal Método {HPLC R .
Compuesto | "o’ | (min) [M+H]
414 | A51-M-B17 1 22 3213
415 | A51-M-B22 1 3,48 | 3893
416 | A51-M-B25 1 2,47 13353
417 | A51-M-B26 1 2,83 | 3613
418 | A51-M-B27 1 2,34 | 3333
419 | A52-M-B12 1 2,89 | 4253
420 | A52-M-B13 1 2,99 |3833
421 | A52-M-B14 1 3,38 |431,3
422 | A52-M-B15 1 3,24 | 397,3
423 | A52-M-B16 1 356 | 4453
424 } A52-M-B18 1 383 |4373
425 | A52-M-B19 1 2,8 381,3
426 | A52-M-B20 1 359 | 4453
427 | A52-M-B21 1 362 | 4453
428 | A52-M-B22 1 3,82 4373
429 | A52-M-B23 1 3,28 | 3973
430 | A52-M-B24 1 357 | 4233
431 | A52-M-B25 1 3,03 | 3833
432 | A52-M-B26 1 3,33 |[4093
433 | A52-M-B27 1 2,91 | 381,3
434 | A52-M-B7 1 2,72 |[399,3
435 | A53-M-B12 1 2,26 433,3
436 | A53-M-B13 1 2,31 [3913
437 1 A53-M-B14 1 - 2,75 439,3
438 | AS3-M-B15 1 2,57 | 4053
439 | A53-M-B16 1 298 4533
440 | A53-M-B20 1 3,01 | 4533
441 | A53-M-B21 1 3 453,3
442 | A53-M-B26 1 2,65 4173\
443 | A53-M-B7 1 2,08 |407,2
444 | A54-M-B13 1 2,38 | 3353
445 |1 AB4-M-B14 1 2,88 383,3
446 | A54-M-B15 1 2,67 |3493
447 | A54-M-B20 1 3,15 | 3973
448 | A54-M-B21 1 3,2 3973
449 | A54-M-B26 1 2,78 [ 3613
450 | AS5-M-B12 1 2,55 [ 4333
451 | AS5-M-B13 1 2,62 | 3913
452 | AS5-M-B14 1 3,06 | 439,3
453 | A55-M-B15 1 2,83 | 4053
454 | A55-M-B16 1 3,26 4533
455 | AB5-M-B17 1 2,4 377,2
456 | A55-M-B18 1 3,51 | 4453
457 | A55-M-B19 1 2,43 |389,2
458 | A55-M-B20 1 3,29 453,3
459 | AB5-M-B21 1 3,33 | 453,3
460 | AS5-M-B22 1 3,53 |4453
461 | AS5-M-B23 1 2,93 | 4053
462 | A55-M-B25 1 265 |3913
463 | AB5-M-B26 1 2,98 4173
464 | A55-M-B27 1 253 | 3892
465 | A55-M-B7 1 2,36 | 407,2
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Método {HPLC tR: .
Entradaj Compuesto HPLC | (min) [M+H]
466 | AS6-M-B13| 1 299 |391,3
467 |A56-M-B14| 1 3,38 | 439,3
468 |AS6-M-B15| 1 323 | 4053
469 | A56-M-B16] 1 3,58 |453,3
470 | AS6-M-B18| 1 386 | 4453
471 |AS6-M-B19| 1 2,79 | 389,2
472 |A56-M-B20] 1 361 |4533
473 |AB6-M-B21| 1 3,62 | 4533
474- | AB6-M-B22| 1 381 |4453
475 |AB6-MB23| 1 328 |4053
476 | AS6-M-B24 | 1 359 (4313
477 |AS6-M-B25( 1 3,01 | 3913
478 |AS6-M-B26| 1 333 |417,3
479 |A56-M-B27 | 1 2,89 |389,2
480 | A56-M-B7 1 27 4072
481 |AS7-M-B12| 1 3.00 |4253
482 |[A57-M-B13] 1 32 |3833
483 [A57-MB14| 1 353 | 4313
484 |A57-M-B15| 1 3,42 | 397,3
485 |A57-M-B16| 1 3,71 | 4453
486 | ABT-M-B18| 1 3,97 | 437,3
487 |AST-M-B19| 1 3,05 | 3813
488 | A57-M-B20| 1 373 [4453
489 |AS7-M-B21| 1 3,74 | 2453
490 | AS7-M-B2Z2| 2 577 |437,3
491 | AS7-M-B23| 1 3,45 |397.3
492 |ABT-M-B24| 1 372 | 4233
493 | AST-M-B25| 1 323 | 383,3
494 |A57-M-B26] 1 3,49 |409,3
495 | AS7-M-B27| 1 3,13 | 381,3
496 | A57-M-B7 1 295 |399,3
497 |AS&-M-B13| 1 2,53 | 375,2
498 | AS8M-B15| 1 2.8 389,3
499 | AS8-M-B16| 1 3,16 | 437,3
500 | A58-M-B17| 1 2,32 | 361,2
501 | A58-M-B20| 1 3,19 |437,3
502 | A58-M-B21 1 3,21 |437,3
503 | AG8-M-B25| 1 2,56 | 375,2
504 | A58-M-B26| 1 288 | 401,3
505 | A59-M-B12| 1 2,67 | 449,2
506 | A59-M-B13| 1 275 | 407,2
507 | AG9-M-B14| 1 3,19 | 455,2
508 | A59-M-B15| 1 301 |4212
509 | AG9-M-B16| 1 3,38 | 469,2
510 | A59-M-B18 1 369 |461,3
511 | A59-M-B19 1 2,55 | 405,2
512 |A59-M-B20 | 1 3,41 | 469,2
513 | A59-M-B21 1 3,46 | 469,2
514 | A59-M-B22 1 - 3,65 |461,3
515 | A59-M-B23 1 3,06 | 421,2
516 | A59-M-B25 1 2,78 | 407,2
517 | A59-M-B26 1 3,12 | 4332
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I Método {HPLC tR .

Entradal Compuesto HPLC (min) {M+H]
518 | A59-M-B27 1 2,65 |405,2
519 | AS9-M-B7 1 2,47 423,2
520 | A60-M-B12 1 2,34 377,3
521 | A60-M-B13 1 24 335,3
522 | A60-M-B14 1 2,88 |383,3
523 | A60-M-B15 1 2,69 349,3
524 | AGO-M-B16 | 1 31 | 397,3
525 |ABO-M-B20 | 1 3,15 [397.3
526 | A60-M-B21 1 3,21 397,3
527 | A60-M-B22 1 3,44 389,3
528 | A60-M-B23 1 2,73 349,3
529 | A60-M-B25 1 2,43 335,3
530 | A60-M-B26 1 2,81 361,3
531 | AGO-M-B27 1 2,3 333,3
532 | A61-M-B13 1 2,52 335,3
533 | A61-M-B14 1 2,98 383,3
534 | A61-M-B15 1 28 349,3
535 | A61-M-B16 1 3,2 397.,3
536 | A61-M-B17 1 2,27 321,3
537 | A61-M-B19 1 2,31 333,3
538 | A61-M-B20 1 3,25 397,3
539 | A61-M-B21 1 3,3 397,3
540 | AGI-M-B26 | 1 20 3613
541 | A62-M-B12 1 242 397,3
542 | A62-M-B13 1 2,49 355,3
543 | A62-M-B14 1 2.9 403,3
544 | A62-M-B15 1 2,75 | 3693
545 | A62-M-B16| 1 313 | 4173
546 | A62-M-B17 1 2,26 341,3
547 | A62-M-B18 1 3,46 409,3
548 | A62-M-B19 1 2,29 353,3
549 | A62-M-B20 1 3,16 4173
550 | A62-M-B21 1 3,2 4173
551 | A62-M-B22 1 3,39 409,3
552 | A62-M-B23 1 2,78 369,3
553 | A62-M-B24 1 3,12 395,3
554 | A62-M-B25 1 251 355,3
555 | A62-M-B26 1 2,83 3813
556 | AG2-M-B27 1 2,38 353,3
557 | A62-M-B7 1 2,24 3713
558 | A63-M-B12 1 2,96 429,3
550 | AG3-M-B13| 1 307 | 3873
560 | A63-M-B14 1 341 4353
561 | AB3-M-B15 1 3,3 401,3
562 | A63-M-B16 1 3,6 449.3
563 | AG3-M-B17 1 2,86 373,3
564 | AG3-M-B18 1 3,88 4413
565 { A63-M-B19 1 2,89 385.3
566 | A63-M-B20 | 1 3,63 | 4493
567 | AG3-M-B21 1 364 449.,3
568 | AG3-M-B22| 1 383 |4413
569 | A63-M-B26 1 3,38 | 4133
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Método {HPLC tR a+
Entradal Compuesto HPLC (min) [M+H]
570 | A63-M-B27 1 2,99 3853
571 | A63-M-B7 1 2,82 403,3
572 | A64-M-B12 1 2,34 415,3
573 | A64-M-B14 1 2,84 421,3
574 | A64-M-B15 1 2,67 387,3
575 | A64-M-B16 1 3,06 435,3
576 | A64-M-B17 1 2,22 359,2
577 | A64-M-B20 1 3,09 435,3
578 | A64-M-B21 1 3,13 435,3
579 | A64-M-B22 1 3,33 427,3
580 | A64-M-B26 1 275 399,3
581 | A64-M-B27 1 2,34 371,2
582 | A64-M-B7 1 2,19 3893
583 | A65-M-B12 1 2,51 369,3
584 | A65-M-B14 1 3,05 395,3
585 | A65-M-B15 1 2,86 361,3
586 | A65-M-B16 1 3,26 409,3
587 | A65-M-B17 1 2,34 333,3
588 | A65-M-B18 1 3,59 401,3
589 | A65-M-B19 1 2,37 345,3
590 | A65-M-B20 1 3.3 409,3
591 | A65-M-B21 1 3.34 4093
592 | A65-M-B22 1 3.57 401,3
593 | A65-M-B26 1 2.97 373.3
594 | A65-M-B7 1 23 363,3
595 | A66-M-B12 1 2.56 4492
596 | A66-M-B14 1 3.08 455,2
597 | AG6-M-B15 1- 29 4212
5908 | A66-M-B16 1 3.29 4692
599 | A66-M-B20 1 3,32 469,2
600 | A66-M-B21 1 3.35 469,2
601 | A66-M-B25 1 2,66 407,2
602 | A66-M-B26 1 3,02 4332
603 | A67-M-B12 1 25 433,3
604 | A67-M-B14 1 3 4393
605 | A67-M-B15 1 2.84 405,3
606 | A67-M-B16 1 3,21 4533
607 | A67-M-B18 1 3.45 4453
608 | A67-M-B19 1 2,37 389.2
609 | A67-M-B20 1 3,24 453,3
610 | A67-M-B21 1 3,28 453,3
611 | A67-M-B26 1 2,92 4173
612 | A67-M-B27 1 2,49 389,2
613 | A67-M-B7 1 2,32 4072
614 | A68-M-B12 1 2,43 431,2
615 | A68-M-B14 1 2,95 4372
616 | A68-M-B15 1 2,78 403,2
617 | A68-M-B16 1 3,17 451.2
618 | A68-M-B17 1 2,29 3752
619 | A68-M-B18 1 3.47 4433
620 | A68-M-B19 1 2,31 387,2
621 | A68-M-B20 1 3,19 451,2
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[ . | ~ p
' Método HPLC {R .
Entradal Compuesto HPLC | (min) [M+H]
622 | A68-M-B21 1 3,24 4512
623 | A68-M-B26 1 2,87 415,2
624 | A68-M-B27 1 2,41 387,2
625 | A68-M-B7 1 2,25 | 4052
626 | AG9-M-B14 1 2,61 369,3
627 | A69-M-B15 1 2,38 335,3
628 | A69-M-B16 1 2,85 383,3
629 | A6O-M-B20| 1 29 |3833
630 | A69-M-B21 1 295 |3833
631 | AB9-M-B25 1 2,15 321,3
632 | A69-M-B26 1 25 347,3
633 | A70-M-B12 1 2,62 415,3
634 | A70-M-B14 1 3,12 421,3
635 | A70-M-B15 1 297 387,3
636 | A70-M-B16 1 3,33 4353
637 | A70-M-B17 1 248 359,2
638 | A70-M-B18 1 3,63 427.3
639 | A70-M-B19 1 25 371,2
640 | A70-M-B20 1 3,35 4353
641 | A70-M-B21 1 3,37 435,3
642 | A70-M-B26 1 3,06 3993
643 | A7T0-M-B27 1 2,61 371.2
644 | A70-M-B7 1 2,43 3893
645 | A7T1-M-B14 | 1 2,58 | 369,3
646 | A71-M-B16 1 2,84 3833
647 | A71-M-B20 1 2,87 | 383,3
648 | A71-M-B21 1 2,93 383,3
649 | A71-M-B25 1 2,11 321,3
650 | A72-M-B14 1 2,52 4213
651 | A72-M-B16 1 2,74 4353
652 | A72-M-B18 1 3,06 427.3
653 | A72-M-B20 1 2,75 435,3
654 | A72-M-B21 1 277 4353
655 | A72-M-B27 1 2,07 37,3
656 | A73-M-B12 1 2,66 430,3
657 |A73-M-B14 1 3,17 436,3
658 |A73-M-B17| 1 247 | 3743
659 | A73-M-B20 1 3,4 4503
660 | A73-M-B21 1 3,45 4503
661 | A73-M-B24 1 3,38 | 4283
662 |A73-M-B26| 1 3,11 | 4143
663 | A74-M-B16 1 2,87 [4533
664 | A74-M-B17 1 204 |3772
665 | A75-M-B18 1 2,95 399,3
666 | A75-M-B19 1 1,91 343,2
667 | A75-M-B20 1 2,72 407.,3
668 | A75-M-B21 1 2,75 4073
669 | A75-M-B22 1 . 2,98 399,3
670 |A75-M-B23| 1 2,34 359,3
671 |A7T5-M-B24 | 1 2,68 | 3853
672 |A75MB25| 1 2,09 [3452
673 | A75-M-B27 1 1,98 343,2
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Método {HPLC tR .
Entradal Compuesto upLC | (min) [M+H]
674 |A76-M-B18| 1 2,69 |410,3
675 | A7T6-M-B19| 1 1,7 | 354,2
676 | A7T6-M-B20| 1 245 | 4183
677 |AT6-M-B21[ 1 25 |4183
678 | A7T6-M-B22| 1 272 |410,3
679 | A76-M-B23| 1 2,06 |370,3
680 | A76-M-B24 | 1 24 | 396,3
681 | A7T6-M-B25| 1 1,85 | 356,3
682 | A7T7-M-B14| 1 264 4213
683 |A77-M-B16| 1 29 |[4353
684 |A77-M-B18] 1 32 (4273
685 | A77-M-B20| 1 289 [4353
686 | A77-M-B21| 1 292 |4353
687 | A77T-M-B27 | 1 219 | 371.3
688 | A78-MB12| 1 260 |4423
689 | A78-M-B14| 1 316 |4483
690 | A78-M-B15| 1 302 [4143
691 | A7T8-M-B16| 1 338 |462.3
692 |A78-M-B17 | 1 257 | 3863
1693 [A786-M-B18| 1 3656 | 4543
694 |A78-M-B19| 1 259 | 3983
695 | A76-M-B20| 1 338 |4623
696 | A78-M-B21| 1 342 | 4623
697 |A78-M-B22| 1 362 |4543
698 | A78-M-B23| 1 307 | 4143
699 |A78-M-B24| 1 337 | 4403
700 |A78-M-B26[ 1 3,12 | 4263
701 | A78-M-B7 1 2,61 | 4163
702 |A79-M-B14| 1 3,69 | 4663
703 | A79-M-B18| 1 409 |472,3
704 | A79-M-B21 1 39 4803
705 | A79-M-B22| 1 407 (4723
706 | A79-M-B24| 1 3,86 | 4583
707 |AT9-M-B26| 1 365 | 4443
708 |AB0-M-B14| 1 3,66 | 470,2
709 | ABO-M-B15| 1 3,56 | 436,2
710 [A80-M-B18| 1 4,06 |476,3
711 | A80-M-B19| 1 319 | 4202
712 | AB0-M-B21 1 387 |4842
713 | ABO-M-B22| 1 404 |476,3
714 |ABO-MB24| 1 3,87 | 4623
715 | A81-M-B14| 1 364 | 4663
716 |ABT-M-B18| 1 406 14723
717 |A81-M-B19| 1 311 | 4162
718 | AB1-M-B21 1 388 |4803
719 |A81-M-B22| 1 406 |4723
720 [A81-M-B24 | 1 3,83 | 4583
721 |A82-M-B14| 1 34 | 4463
722 |A82-M-B18| 1 386 |4524
723 [A82-M-B19| 1 28 | 396,3
724 | A82-M-B20 1 362 |460,3
725 | A82-M-B21 1 366 | 460,3
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Método {HPLC tR +
Entrada Compuesto | "\ o'« | (min) [M*'H]v
726 |A82-M-B22| 1 3,86 |452,4
727 |AB2-M-B24 | 1 359 |[438,3
728 |AB3-M-B14| 1 345 | 4463
729 |A83-M-B18| 1 3,80 |4524
730 |AB3-M-B19| 1 2,87 | 3963
731 |A83-M-B20| 1 3,65 |460,3
732 |AB3-M-B22| 1 389 |4524
733 |A83-M-B24| 1 364 |4383
734 |ABA-M-B14| 1 3,03 4323
735 | A84-MB18| 1 3,58 4383
736 | AB4-M-B19| 1 238 | 3823
737 |A84-MB20| 1 327 |4463
738 | AB4-M-B21 1 3,32 | 446,3
730 |AB4-MB22| 1 3,54 | 4383
740 [A85-M-B1a| 1 356 |4503
741 |ABSMB17| 1 3,04 | 3883
742 | AB5-M-B20 | 1 3,76 | 4643
743 | AB5-M-B21 1 3,79 | 464,3
744 | AB5-M-B22| 2 571 | 4563
745 |A86-M-B14| 1 302 [4103
746 |A86-M-B20| 1 3,27 [4243
747 | A86-M-B21 1 3,32 | 4243
748 |A86-M-B25| 1 261 | 3623
749 | AB7-M-B14| 1 333 | 4463
750 | AB7-M-B20| 1 355 |460,3
751 | ABB-M-B14| 1 3,31 | 4543
752 | ABB-M-B16| 1 349 | 4683
753 | A8B-M-B17 | 1 263 | 3922
754 | ABB-M-B19| 1 2,66 | 404,2
755 |ABB-M-B20| 1 3,53 | 468,3
756 | AB8-M-B21 1 3,57 | 4683
757 | ABS-M-B14| 1 264 | 4223
758 | AB9-M-B20| 1 2,91 | 4363
759 |A89-M-B21[ 1 2,97 | 4363
760 | AGO-M-B13| 1 189 | 3493
761 |A90-M-B16| 1 256 |411,3
762 | AOO-M-B20 | 1 26 |411,3
763 | A90-M-B21 1 268 [411,3
764 |A91-MB14| 1 24 |4073
765 | AO1-M-B16| 1 2,68 | 4213
766 | A91-MB18| 1 299 |4133
767 |A91-MB20| 1 265 |421,3
768 | A91-M-B21 1 269 [4213
769 | A91-M-B26| 1 2,35 | 3853
770 |A92-M-B12| 1 3,15 | 4463
771 [A92-M-B14| 1 358 |452,2
772 |AG2-M-B17| 1 305 [3902
773 [A92-M-B20| 1 3,78 | 4663
774 |A92-M-B21| 1 38 |466,3
775 | A92-M-B22| 1 3,97 |4583
776 |A92-M-B24| 1 378 [4443
777 |A92-M-B26| 1 3,56 | 4303
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‘Método

HPLC R

Entradal *

Compuesto HPLC | (min) [M+H]
778 | A92-M-B7 1 298 |420,2
779 |A93-M-B14| 1 3,41 |452,2
780 |AG3-M-B16| 1 3,6 | 4663
781 |A93-M-B17| 1 2,82 | 390,2
782 |A93-M-B20| 1 3,63 | 4663
783 |A93-M-B21[ 1 3,66 | 4663
784 | A93-M-B22| 1 3,85 | 4583
785 | A93-M-B24| 1 363 | 4443
786 | A93-M-B26| 1 337 |4303
787 | A93-M-B27| 1 296 |402,2
788 | A93-M-B7 1 276 |420,2
789 | A94-M-B14 1 358 | 4522
790 | A94-M-B17| 1 3,04 | 390,2
791 |A94-M-B21| 1 381 | 4663
792 |A94-M-B24| 1 378 | 4443
793 | AG4-M-B26| 1 355 | 4303
794 | AO5-M-B14] 1 3,16 | 4323
7905 | AO5-M-B20| 1 339 | 4463
796 | A95-M-B21| 1 345 | 4463
797 |A95M-B24| 1 3,37 | 4243
708 |AO5-M-B26| 1 3,09 | 4103
799 | A96-M-B14| 1 336 | 4323
800 | A96-M-B20| 1 358 | 446,3
801 | AGG-M-B21| 1 3,62 |446.3
802 [AG6-M-B22| 1 3,81 |4383
[803 [Ao6-M-B24] 1 357 | 424.3
804 |AO7-MB12| 1 259 | 4423 |
805 | AG7-M-B14| 1 31 |4483
806 | A97-M-B16| 1 326 | 462,3
807 | A97-M-B17| 1 2,46 | 386,3
808 |A97-M-B18| 1 356 |4543
809 |A97-M-B20| 1 3,29 |4623
810 | A97-M-B22| 1 352 | 4543
811 |A97-M-B24 | 1 3,26 | 440,3
812 | AO7-M-B26| 1 302 | 4263
813 | A9G-M-B14| 1 2,07 | 4433
814 | AOG-M-B17| 1 24 |3813
815 | A9B-M-B20| 1 32 |457,3
816 | A98-M-B22| 1 34 |4493
817 |A9B-M-B24| 1 321 | 4353
818 | A98-M-B7 7 235 |4113
810 | AOS-M-B14 | 1 3,86 | 4663
820 | A99-M-B20| 1 3,09 | 4803
821 | AGO-M-B22] 1 117 | 4723
822 | AGO-M-B24 | 1 308 | 4583
823 | A99-M-B26 1 3,79 444 3
824 |[AT00-M-B14] 1 3,65 | 446,3
825 |A100-M-822| 1 404 | 4524
826 |A100-M-B24| 1 384 |4383
827 |A100-M-B26] 1 362 |4243
828 |AM01-M-B14| 1 333 | 4123
829 |AM01-M-B19| 1 271 | 3623
830 |A01-M-B20] 1 354 | 4263
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Entradal'Compuesto MHe;T_%O Hl:;ﬁ”t R m+H)
831 |A101-M-B21 1 3,69 |4263
832 |A101-M-B22 1 3,8 4184
833 |A102-M-B14 1 3,29 | 4363
834 [A102-M-B17 1 267 (3743
835 |[A102-M-B19 1 2,69 | 3863
836 |A102-M-B20 1 3,51 |450,3
837 |A102-M-B21| 1 3,55 | 450,3
838 |A102-M-B22 1 3,74 | 4423
839 [A103-M-B14 1 2,95 | 3983
840 |A103-M-B20 1 3,21 4123
841 |AT03MB21| 1 327 | 4123
842 |A103-M-B22 1 35 4044
843 [A104-M-B16 1 3,36 | 460,3
844 |A104-M-B22 1 3,68 | 4524
845 |A105-M-B14 1 3,65 |446,3
846 |A105-M-B20 1 3.83 | 460.3
847 |A105-M-B21 1 3,86 | 4603
848 |A105-M-B22 1 4,05 | 4524
849 |A106-M-B14] 1 364 | 44673
850 |A106-M-B16 1 3,82 | 460.3
851 [A106-M-B17 1 3,12 | 3843
852 |A106-M-B20 1 3,85 | 460,3
853 |A106-M-B21 1 3,87 |4603
854 |A106-M-B24 1 3,84 438,3
855 |A106-M-B26 1 3,63 4243
856 |A107-M-B14 1 3,67 466,3
857 |A107-M-B16 1 3,83 | 480,3
858 |A107-M-B24 1 3,91 458,3
859 [A107-M-B26 1 3,656 | 4443

55

Método |

'HPLC {R

Entrada Compuesto HPLC (min) [M+H]
860 [A108-M-B20 1 3,81 4373
861 |A108-M-B25 1 3,28 3753
862 |A108-M-B27 1 3,17 373,3
863 |A109-M-B13 1 2,47 407,2
864 |A109-M-B16 1 3,12 469,2
865 |1A110-M-B14 1 3,57 450,3
866 |A110-M-B17 1 3,03 |388.3
867 |A110-M-B20 1 3,76 | 4643
868 |A111-M-B14 1 3,59 454,3
869 [A111-M-B17 1 3,05 3922
870 |A111-M-B22 1 3,99 460,3
871 |1A112-M-B16 1 2,55 369,3
872 |1A112-M-B21 1 2,64 369,3
873 .]A113-M-B16 1 2,66 |419,3
874 |A114-M-B16 1 2,38 | 4053
875 |A115-M-B16 1 2,59 4193
876 |A116-M-B20 1 2,39 385,3
877 |A116-M-B21 1 2,48 385,3
878 [A117-M-B20 1 2,59 |428,3
879 |A118-M-B20 1 2,69 440,3
880 |A118-M-B21 1 2,76 |4403
881 |A119-M-B20 1 2,87 398,3
882 |A120-M-B21 1 3,32 | 4123
883 |A121-M-B21 1 2,53 4143
884 |[A122-M-B21 1 © 2,03 433,3
885 |A122-M-B22 1 2,21 4253
886 |A123-M-B25 1 2,16 345,2
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Entradal Método HPLC R *
Compuesto HPLC | (min) [M+H]
887 | A20-M-B14 1 3,92 3942
888 | A20-M-B17 1 3.41 332,2
889 | A20-M-B19 1 3,41 3442
890 | A20-M-B24 1 4,09 386,3
891 | A20-M-B25 1 3,63 346 2
892 | A20-M-B26 1 3,88 | 3722
893 | A20-M-B31 1 3,31 332,2
894 | A20-M-B32 1 4,07 374.,3
895 | A20-M-B33 1 2,59 450,3
896 | A20-M-B35 1 3,24 318,2
897 | A20-M-B36 1 3,93 394,2
898 | A20-M-B39 1 2,4 395,2
899 | A20-M-B40 1 3,67 3842
900 | A20-M-B42 1 3,39 376,2
901 |A20-MB56 | 1 242 | 3873
902 | A20-M-B59 1 2,44 401,3
903 | A33-M-B14 4 1,172 | 366,1
904 | A33-M-B22 4 1,33 3722
905 | A33-M-B28 4 0,929 | 3601
906 | A33-M-B29 4 0,645 | 367,1
907 | A33-M-B30 4 1,205 | 384,1
a08 | A124-M-B9 4 0,655 | 341,2
909 | A125-M-B9 4 0,74 355,2
910 | A126-M-B9 4 1,018 | 356,2
911 |A127-M-B14 4 1,29 378,2
912 |A127-M-B19 1 3,06 328,2
913 |A127-M-B22 4 1,405 | 3842
Q14 |A127-M-B24 1 3,79 370,3
915 (A127-M-B25 1 3,28 | 330,3
916 |A127-M-B26 1 3,56 356,3
917 |A127-M-B28 4 1 3722
918 |A127-M-B29 4 0,757 | 3791
919 |A127-M-B30 4 1,279 | 3961
920 |A127-M-B31 1 2,95 316,2
921 [A127-M-B32 1 38 358,3
922 |A127-M-B33 1 2,28 4343
923 |A127-M-B36 1 3,63 378,3
924 |A127-M-B37 1 3,83 378,3
925 |A127-M-B38 1 2,1 401,3

926 |A127-M-B39] 1 2,06 | 3792 |
027 (A127-M-B40 1 3.35 368,2
028 [A127-M-B41 1 2,68 399,3
929 |A127-M-B42 1 3,04 360,3
930 [A127-M-B43 1 3,59 3443
931 |[A127-M-B46 1 3,38 344 3
932 |A127-M-B47 1 3,6 382,2
933 |A127-M-B48 1 3,36 3423
934 |A127-M-B49 1 2,26 |397.3
935 |A127-M-B50 1 3,12 342,3
936 |A127-M-B51 1 2,9 358,2
937 |A127-M-B52] 1 362 | 364,2
938 [A127-M-B53 1 212 | 4133
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Entrada Método [HPLC tR .
Compuesto HPLC | (min) [M+H]
039 |A127-M-B54| 1 304 |4103
040 |A127-M-BSG 1 2,08 371.3
‘941 [A127-M-B57 1 1,74 454 4
942 [A127-M-B58 1 2,79 435,2
943 |A127-M-B60 1 2,09 359,3
944 | A127-M-B7 1 2,96 346,2
945 | A127-M-B9 4 1,311 | 358,2
946 |A128-M-B14 4 1,23 378,2
947 JA128-M-B14 1 3,56 378,3
048 |A128-M-B17 1 2,98 316,2
949 |A128-M-B19 1 2,98 328,2
950 |A128-M-B22 4 1,401 384,2
951 |A128-M-B25 1 3,24 330,3
952 |A128-M-B26 1 3,5 356,3
053 |A128-M-B28 4 0,952 | 372,2
954 JA128-M-B29 q 0,73 379,1
955 {A128-M-B30 4 1,268 | 3961
956 1A128-M-B31 1 29 3162
957 |A128-M-B32 1 3,76 3583
958 |A128-M-B33 1 2,26 4343
959 |A128-M-B34 1 3,23 | 374,2
960 |A128-M-B35 1 2,79 302,2
061 |A128-M-B36 1 3,56 3783
962 |A128-M-B37 1 3,77 378,3
963 |A128-M-B38 1 2,08 401,3
964 [A128-M-B39 1 2,03 | 379,2
965 [A128-M-B40 1 329 | 368,2
966 |A128-M-B41 1 2,64 399,3
967 |A128-M-B42 1 2,98 360,3
968 |At28-M-B43 1 3,54 3443
969 [A128-M-B45 1 3,52 370,3
970 |A128-M-B46 1 3,35 344 3
971 |A128-M-B47 1 3,51 382,2
972 {A128-M-B48 1 3,31 342.,3
973 |A128-M-B49 1 2,21 397,3
974 |A128-M-B50 1 3,08 3423
975 |A128-M-B51 1 2,86 358,2
976 {A128-M-B54 1 3 410,3
977 |A128-M-B55 1 3,06 4383
978 |A128-M-B56 1 21 371,3
979 |A128-M-B57 1 1,75 454 4
980 |A128-M-B58 1 2,76 435,2
981 |A128-M-B59 1 2.1 385,3
982 |A128-M-B60 1 2,08 359.,3
983 | A128-M-B?7 1 2,89 346,2
984 | A128-M-B9 4 1,304 | 358,2
985 |A129-M-B14 4 1,242 378,2
986 |A129-M-B22 4 1,309 | 384,2
987 |A129-M-B28 4 0,96 3722
988 |A129-M-B29 4 0,752 | 3791
089 [A129-M-B30 4 1,31 3961
990 | A129-M-B9 4 1,303 | 358.,2
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Entrada]'Compuesto | MHe;tcéo Hl(’;ﬁ")tR [M+H]*
991 | A130-M-B9 4 0,984 | 366,2
992 | A131-M-B9 4 1,164 | 382,2
993 [A132-M-B14 4 1,16 | 404,2
994 jA132-M-B22| 4 1,309 | 410,2
095 |A132-M-B28| 4 0,878 | 3982
096 |A132-M-B29| 4 0,693 | 405,1
997 [A132-M-B30| 4 1,24 | 4221
908 | A132-M-B9 4 1,219 | 384,2
099 |A133-M-B14] 4 1,406 | 4282
1000 {A133-M-B22] 4 1,6 434,2
1001 |[A133-M-B28| 4 1,158 | 422,2
1002 [A133-M-B29| 4 0,95 | 4291
1003 |A133-M-B30| 4 1,427 | 446,1
1004 | A133-M-B9 4 1,473 | 408,2
1005 |A134-M-B14{ 4 1,45 | 4441
1006 |JA134-M-B22| 4 1,593 | 450,2
1007 JA134-M-B28| 4 1,206 | 438,2
1008 |[A134-M-B29| 4 1,002 | 445,1
1009 [A134-M-B30| 4 1,471 | 4621
1010 | A134-M-B9 4 1,516 | 4242
1011 { A135-M-B9 4 1,526 | 424,2
1012 | A136-M-B9 4 0,674 | 355,2
1013 |[A137-M-B14 4 1,314 | 374,2
1014 [A137-M-B14 1 3,76 | 3743
1015}A137-M-B22| 4 1,477 | 380,2
1016 jJA137-M-B24 1 3,93 | 366,3
1017 |A137-M-B25 1 3,45 | 3263
1018 |A137-M-B26 1 3,7 3523
1019 ]A137-M-B28] 4 1,08 | 368,2
1020 |A137-M-B29 4 0,808 | 375,2
1021 |A137-M-B301 4 1,346 | 3922
1022 |A137-M-B32 1 3,95 354,3
1023 |A137-M-B33 1 24 430,3
1024 |[A137-M-B34 1 3,42 3703
1025 |A137-M-B35 1 3,01 2982
1026 |A137-M-B36 1 3,77 [ 3743
1027 |[A137-M-B39 1 2,19 3753
1028 |A137-M-B40 1 3,49 | 3643
1029 |A137-M-B43 1 3,73 3403
1030 [A137-M-B48 1 35 338,3
1031 [A137-M-B49 1 24 393,3
1032 |A137-M-B50 1 3,27 338,3
1033 |A137-M-B52 1 3,76 360,3
1034 (A137-M-B54 1 3,19 406,3
1035 |[A137-M-B55 1 3,24 | 4343
1036 |[A137-M-B56 1 2,25 | 3673
1037 |A137-M-B58 1 293 |4313
1038 |[A137-M-B59 1 2,25 | 3813
1039 |A138-M-B14| 4 1,206 | 390,2
1040 |A138-M-B22 4 1,43 396,2
1041 jA138-M-B28] 4 0,926 | 384,2
1042 |A138-M-B29] 4 0,726 | 391,2
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Método {HPLC tR -
Entrad;[ Compuesto | " o' | (min) [M+H]
1043 |A138-M-B30| 4 1,23 408,2
1044 |A139-M-B14 1 3,75 396,2
1045 JA139-M-B17 1 3,22 |334,2
1046 {A139-M-B19| 1 3,23 |346,2
1047 |A139-M-B22| 4 1,441 4022
1048 |A139-M-B24 1 3,93 388,3
1049 |{A139-M-B25| 1 346 |348,2
1050 JA139-M-B26 1 3,71 374,3
1051 |A139-M-B28| 4 1,023 | 390,2
1052 |A139-M-B29| 4 0,822 |397,1
1053 |A139-M-B30| 4 132 | 4141
1054 |A139-M-B31 1 3,12 |334,2
1055 JA139-M-B32| 1 3,91 376,3
1056 |A139-M-B33 1 2,45 4523
1057 |[A139-M-B35 1 3,03 320,2
1058 [A139-M-B36| 1 3,77 | 396,2
1059 {A139-M-B37 1 3,95 3962
1060 |[A139-M-B38| 1 229 14193
1061 [A139-M-B39] 1 223 3972
1062 |A139-M-B40 1 3,51 386,2
1063 |[A139-M-B41 1 287 4173
1064 |[A139-M-B42 1 3,21 378.,3
1065 |A139-M-B43 1 3,71 362,3
1066 |A139-M-B45 1 3,71 388.3
1067 [A139-M-B46| 1 3,53 [362,3
1068 JA139-M-B48 1 3,51 360.2
1069 |A139-M-B49 1 2,38 415,3
1070 |A139-M-B50 1 3,29 |} 360,2
1071 jA139-M-B51 1 3,08 |376,2
1072 |A139-M-B52 1 3,77 382,2
1073 |A139-M-B53 1 2,3 4313
1074 |A139-M-B56 1 2,28 389,3
1075 |A139-M-B57 1 1,89 472,3
1076 |A139-M-B58 1 2,96 453,2
1077 |A139-M-B60 1 2,24 3773
1078 | A139-M-B7 1 3,13 364,2
1079 |A140-M-B14 4 1,36 406,2
1080 |A140-M-B22] 4 1,474 4122
1081 JA140-M-B28| 4 1,06 400,2
1082 |A140-M-B29] 4 0,846 | 407,1
1083 [A140-M-B30 4 1,352 | 4241
1084 |A141-M-B14] 4 1176 | 418,2
1085 |A141-M-B22 4 1,321 4242
1086 |A141-M-B28 4 0,932 | 412,2
1087 |A141-M-B29| 4 0,745 | 419,2
1088 [A141-M-B30| 4 1,206 | 436,2
1089 jA142-M-B14 4 1,197 | 4182
1090 {A142-M-B22 4 1,345 | 424,2
1091 |A142-M-B28| 4 0,933 | 412,2
1092 |A142-M-B29 4 0,756 | 419,2
1093 |A142-M-B30 4 1,225 | 436,2
1094 [A143-M-B14 4 1.45 428,2
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E 1 Método |[HPLC tR -
ntrada (Compuesto HPLC | (min) (M+H]
1005 |A143-M-B22| 4 1,562 | 434,2
1096 |A143-M-B28] 4 1,178 | 422,2
1097 |A143-M-B29| 4 0,977 | 4291
1098 [A143-M-B30| 4 1,443 | 4461
1099 |A144-M-B14 4 0,649 | 350,2
1100 jA144-M-B22| . 4 0,83 | 356,2
1101 {A144-M-B30| 4 0,686 | 368,1
1102 |JA145-M-B14| 4 152 | 4771
1103 |A145-M-B22] 4 1,504 | 483,1
1104 |A146-M-B14 1 3,6 408,3
1105 |A146-M-B17 1 3,06 | 346,2
1106 |A146-M-B19 1 3,07 | 358,2
1107 |A146-M-B24 1 3,77 400,3
1108 |A146-M-B25 1 3,29 | 360,3
1109 |A146-M-B26 1 3,55 386,3
1110 {A146-M-B31 1 2,97 | 346,2
1111 |A146-M-B32 1 3,77 | 388,3
1112 A146—M—533 1 2,32 464,3
1113 [A146-M-B34 1 3,27 | 4042
1114 |A146-M-B35 1 2,88 | 332,2
1115 |[A146-M-B36 1 3,64 408,3
1116 |A146-M-B37 1 3,83 | 4083
1117 |A146-M-B38 1 224 | 4313
1118 [A146-M-B39 1 2,17 | 409,3
1119 |A146-M-B40 1 3,34 398,2
1120 jJA146-M-B41 1 2,73 4293
1121 JA146-M-B42 1 3,06 |3903
1122 |A146-M-B43 1 3,57 | 3743
1123 jA146-M-B44 1 2,28 415,3
1124 |A146-M-B45 1 3,56 | 400,3
1125 |[A146-M-B46 1 3,38 | 3743
1126 |[A146-M-B47 1 3,58 412,3
1127 |[A146-M-B48 1 3,34 | 3723
1128 [A146-M-B49 1 2,33 | 4273
1129 JA146-M-B50 1 3,13 | 3723
1130 jA146-M-B51 1 2,92 388,3
1131 |[A146-M-B52 1 363 | 3942
1132 |[A146-M-B53 1 219 | 4433
1133 |A146-M-B54 1 3,04 | 4403
1134 |[A146-M-B55 1 3,11 | 468,3
1135 |A146-M-B58 1 2,84 465,3
1136 [ A146-M-B7 1 2,97 | 3763
1137 |A147-M-B14] 1 3,76 [3743
1138 |[A147-M-B17 1 3,2 312,3
1139 (A147-M-B24 1 393 | 3663
1140 |A147-M-B25 1 3,46 326,3
1141 [A147-M-B26] 1 3,71 | 3523
1142 |A147-M-B31 1 3,12 {3123
1143 [A147-M-B32 1 3,95 | 3543
1144 [A147-M-B33 1 2,42 |430,3
1145 |A147-M-B34 1 3,43 370,3
1146 [A147-M-B36 1 3,76 | 3743
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Método {HPLC {R -
Entradal Compuesto HPLC | (min) [(M+H]
1147 |1A147-M-B37| 1 3,96 |374,3
1148 |A147-M-B39 1 2,24 375,3
1149 |A147-M-B40| 1 3,5 364,3
1150 |A147-M-B41 1 286 |3953.
1151 |A147-M-B42 1 3,19 356,3
1152 |JA147-M-B43| 1 3,75 {3403
1153 |A147-M-B45[ 1 3,73 | 366,3
1154 |A147-M-B46 1 3,65 340,3
1155 |A147-M-B47 1 3,74 3783
1156 |A147-M-B48| 1 3,52 3383
1157 |{A147-M-B50 1 3,29 338,3
1158 |A147-M-B51 1 3,08 [|354,3
1159 |A147-M-B52 1 3,76 360,3
1160 {A147-M-B54 1 3,19 406,3
1161 {A147-M-B58 1 295 14313
1162 | A147-M-B7 1 3,12 3423
1163 |[A148-M-B14 1 3,57 408,3
1164 |A148-M-B17 1 3,01 346,2
1165 |[A148-M-B19 1 3,03 3582
1166 |A148-M-B24 1 3,72 400,3
1167 |A148-M-B25 1 3,24 360,3
1168 |A148-M-B26 1 3,51 386,3
1169 |A148-M-B31 1 2,93 3462
1170 |A148-M-B32 1 3,74 388.,3
1171 {A148-M-B33 1 23 464,3
1172 |A148-M-B34 1 3,23 404,2
1173 |[A148-M-B35] 1 2,85 3322
1174 [A148-M-B36] 1 3,59 |[408,3
1175 |A148-M-B37 1 3,78 408,3
1176 |[A148-M-B39 1 213 409,3
1177 1A148-M-B40 1 3,3 398,2
1178 |A148-M-B41 1 2,69 429,3
1179 |A148-M-B42 1 3,02 390,3
1180 |A148-M-B43 1 3,52 374,3
1181 |A148-M-B45 1 3,62 400,3
1182 |JA148-M-B46 1 3,35 374,3
1183 |A148-M-B47 1 3,54 4123
1184 |JA148-M-B48 1 3,31 372,3
1185 {A148-M-B50 1 3,11 372,3
1186 |A148-M-B51| 1 29 |3883
1187 |A148-M-B52 1 3,589 3942
1188 |A148-M-B53 1 2,17 4433
1180 [A148-M-B54] 1 301 |4403
1190 |A148-M-B55 1 3,07 468.,3
1191 [A148-M-B56] 1 2,2 401,3
1192 |A148-M-B58 1 28 465,3
1193 | A148-M-B7 1 2,94 376,3
1194 |A149-M-B14 1 - 3,83 396,2
1195 |A149-M-B17 1 3,3 3342
1196 [A149-M-B19 1 33 346,2
1197 |A149-M-B24 1 3,99 388,3
1198 {A149-M-B25 1 3,53 348,2
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Entrada Compuesto MHeFt,tt::o Hl(:mLﬁ)tR [M+H]"
1199 |A149-M-B26 1 3,79 |374,3
1200 |A149-M-B31 1 3,2 334,2
1201 |A149-M-B33 1 2,49 |452,3
1202 [A149-M-B34 1 3,49 392,2
1203 |A149-M-B35 1 3,09 | 320,2
1204 |A149-M-B36 1 3,73 | 396,2
1205 |A149-M-B38 1 2,32 }419,3
1206 |A149-M-B39 1 2,29 397.,2
1207 |1A149-M-B40 1 3,58 | 386,2
1208 |A149-M-B41 1 2,93 417,3
1209 (A149-M-B42 1 3,29 | 378,3
1210 {A149-M-B43 1 3,81 362,3
1211 {A149-M-B44 1 2,37 |403,3
1212 |A149-M-Ba5[ 1 3,78 | 388,3
1213 [A149-M-B46 1 3,58 |3623
1214 |A149-M-B47 1 3,81 400,2
1215 [A149-M-B48 1 3,59 360,2
1216 |A149-M-B49 1 2,44 | 4153
1217 1A149-M-B50 1 3,36 | 360,2
1218 {A149-M-B51 1 3,15 |376,2
1219 |A149-M-B52 1 3,83 382,2
1220 |[A149-M-B53 1 2,29 |431,3
1221 |A149-M-B54 1 3,26 |428,3
1222 |1A149-M-B55 1 3,34 |456,3
1223 |A149-M-B56 1 2,32 389,3
1224 {1A149-M-B57 1 192 | 4723
1225 |A149-M-858 1 3,02 4532
1226 |A149-M-B60 1 227 |3773
1227 |A150-M-B14 1 3,88 | 394,2
1228 |A150-M-B17 1 3,38 13322
1229 |A150-M-B19 1 3,38 344 2
1230 |[A150-M-B24 1 4,05 |386,3
1231 [A150-M-B25 1 3,6 346,2
1232 (A150-M-B26 1 3,83 |372,2
1233 [A150-M-B31 1 3,29 332,2
1234 {A150-M-B32 1 404 [3743
1235 |A150-M-B33 1 2,59 |450,3
1236 |A150-M-B35 1 3,2 318,2
1237 [A150-M-B36] 1 3,89 [3942
1238 |A150-M-B37 1 4,06 | 394,2
1239 {A150-M-B38 1 239 4173
1240 {A150-M-B39 1 2,35 | 3952
1241 |A150-M-B40 1 3,65 384,2
1242 |A150-M-B41 1 3,04 | 4152
1243 |A150-M-B42 1 3,35 | 376,2
1244 |A150-M-B43 1 3,86 | 3602
1245 |A150-M-B45 1 3,85 |3863
1246 |(A150-M-B46 1 3,68 {3602
1247 |A150-M-B48 1 3,65 | 3582
1248 |[A150-M-B49 1 2,51 413,3
1249 |[A150-M-B50 1 3,43 | 358,2
1250 [A150-M-B51 1 3,23 |[374,2
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Método {HPLC {R +

Entrada Compuesto PLC | (min) [M+H]
1251 |A150-M-B52 1 3,89 380,2
1252 [A150-M-B53] 1 2,38 |429,3
1253 |A150-M-B54 1 3,34 426,3
1254 |A150-M-B55 1 3,39 454.3
1255 |[A150-M-B56 1 2,44 3873
1256 |A150-M-B57 1 1,98 470,3
1257 |A150-M-B58 1 3,11 451,2
1258 |A150-M-B59 1 2,41 401,3
1259 | A150-M-B7 1 3,28 362,2
1260 |A151-M-B14 1 3,72 396,2
1261 |A151-M-B17 1 3,18 334,2
1262 |A151-M-B19 1 3,18 346,2
1263 |A151-M-B24 1 3,89 388,3
1264 |A151-M-B25 1 3,42 348,2
1265 |[A151-M-B26 1 3,68 374,3
1266 |A151-M-B31 1 3,09 334,2
1267 |A151-M-B32 1 39 376,3
1268 [A151-M-B33 1 2,41 4523
1269 |[A151-M-B35[ 1 2,99 |3202
1270 |A151-M-B36 1 3,84 396,2
1271 |[A151-M-B37 1 3,91 396.2
1272 |1A151-M-B38 1 2,23 4193
1273 |JA151-M-B39 1 22 397,2
1274 |A151-M-B41 1 2,83 417,3
1275 |A151-M-B42 1 3,17 378,3
1276 [A151-M-B43 1 3,72 362,3
1277 [A151-M-B45 1 3,69 388,3
1278 |A151-M-B46 1 3,51 3623
1279 {A151-M-B48 1 3,48 360,2
1280 [A151-M-B49] 1 2,34 |4153
1281 [A151-M-B50 1 3,25 360,2
1282 |A151-M-B51] 1 3,05 |3762
1283 |A151-M-B52 1 3,74 3822
1284 |[A151-M-B53 1 2,23 431,3
1285 |A151-M-B54 1 3,16 428,3
1286 |[A151-M-B56 1 2,24 389,3
1287 |A151-M-B57 1 1,86 4723
1288 |A151-M-B58 1 2,93 453,2
| 1289 |[A151-M-B59 1 2,24 403,3
1290 |A151-M-B60 1 2,21 377,3
1291 | A151-M-B7 1 3,07 364,2
1292 |A152-M-B14 1 3,95 352,3
1293 [A152-M-B17| 1 342 |290,3
1294 |A152-M-B19 1 3,43 302,3
1295 |A152-M-B24 1 4,12 344.,3
1296 |[A152-M-B25 1 366 | 304,3
1297 |A152-M-B26| 1 3,92 |[3303
1298 IA152-M-B31 1 3,32 290,3
1299 |A152-M-B32 1 413 13323
1300 |A152-M-B33| 1 2,69 |408.3
1301 |[A152-M-B34 1 3,63 3483
1302 {A152-M-B35 1 3,23 276,3




ES 2536 730 T3

Entrada|] Compuesto MHe;T_%O H?:ﬁ)t R [M+H]" Entrada] Compuesto MHe;T_%O H?:ﬁ)t Rt (M+H]"
1303 [A152-M-B36| 1 395 {3523 1339 [A154-M-B42] 1 2,63 |306,3
1304 [A152-M-B37 1 4,15 [ 3523 1340 [A154-M-B43] 1 3,29 1290,3
1305 |A152-M-B38| 1 242 | 3753 1341 |[A154-M-B45] 1 3,27 | 316,3
1306 |A152-M-B39 1 2,49 353.3 1342 |A154-M-B47 1 3,25 328,3
1307 JA152-M-B40 1 3,69 3423 1343 |A154-M-B48 1 2,99 288.3
1308 |A152-M-B41 1 3.04 373,3 1344 |A154-M-B49S 1 1,85 343.3
1309 |JA152-M-B42[ 1 34 [3343 - 11345 |A154-M-B51[ 1 245 13043
1310 |A152-M-B43 1 3,95 318,3 |- 1346 |A154-M-B52 1 3,32 310.2
1311 |A152-M-B45 1 3,91 344 3 1347 |A154-M-B53 1 1,83 3593
1312 |[A152-M-B46 1 3,74 318,3 1348 |A154-M-B54 1 2,65 355,2
1313 |A152-M-B47 1 3,9 356,3 1349 |A154-M-B55| 1 2,73 13843
1314 {A152-M-B48 1 3,72 316.3 1350 |[A154-M-B58 1 2,38 381.3
1315 JA152-M-B49| 1 2,52 | 3713 1351 | A154-M-B7| 1 249 | 2923
1316 JA152-M-B50 1 3,49 316,3 1352 |A155-M-B17 1 2,03 323,2
1317 [A152-M-B51 1 3,28 332,3 1353 |A155-M-B19 1 2,05 335,2
1318 [A152-M-B52 1 3,96 338.3 1354 |[A155-M-B25 1 2,28 337.3
1319 |A152-M-B53 1 2,46 | 3874 1355 |A155-M-B31 1 2 3232
1320 |A152-M-B54 1 3,38 384,3 1356 |[A155-M-B32 1 2,9 365,3
1321 |A152-M-B55 1 3,44 412,4 1357 |{A155-M-B33 1 1,86 441,3
1322 |A152-M-B56 1 242 345,3 1358 |A155-M-B35 1 1,87 309,2
1323 |[A152-M-B57 1 1,99 428 .4 1359 |A155-M-B36| 1 2,71 385,3
1324 |A152-M-B58 1 3,14 409,3 1360 |A155-M-B39 1 1,72 386,3
1325 | A152-M-B7 1 333 |320,3 1361 |A155-M-B40| 1 237 | 3752
1326 |A153-M-B48 1 3,64 350,3 1362 |[A155-M-B43 1 2,61 3513
1327 |A154-M-B14| 1 3,34 [3243 : 1363 JA155-M-B45] 1 266 |377,3
1328 {A154-M-B17 1 2,58 262,2 . 1364 |A155-M-B53 1 1,74 420,3
1329 |A154-M-B19 1 2,6 274,2° 1365 | A155-M-B7 1 2,02 353,3
1330 |A154-M-B24 1 3,54 316,3 1366 |A156-M-B24 1 3,19 403,3
1331 [A154-M-B25 1 2,9 2763 1367 |A156-M-B34 1 2,59 407,2
1332 |A154-M-B26 1 3,25 302,3 1368 |A156-M-B37 1 3,23 411,3
1333 |A154-M-B31 1 246 | 262,2 - 11369 |[A156-M-B45 1 2,96 403,3
1334 |A154-M-B32 1 3,53 304,3 1370 JA156-M-B49 1 2,01 430,3
1335 |{A154-M-B33 1 2 380,3 1371 JA156-M-B51 1 2,21 391,3
1336 [A154-M-B34 1 2,88 320,2 1372 |A156-M-B52 1 2,94 397.3
1337 |A154-M-B35 1 2,32 248,2 1373 |A156-M-B54 1 2,4 443.,3
1338 |A154-M-B36 1 3,29 324,3

Cuando R1 es un sustituyente con un centro quiral, los compuestos obtenidos eran mezcla de diastereoisémeros y
se separaron por HPLC preparativa.

Cuando se resuelven los diastereoisémeros, la quiralidad se indica en la estructura de 3,4-dihidro-2H-pirrolo[1,2-
a]pirazin-1-ona.

Trabajando de una forma paralela, se prepararon los siguientes compuestos:

Entrada |Compuesto  |RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) Método | HPLC | [M+H]
de HPLC t.r.
min.

1374 | A157-M-B65 | 5 =8,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,83 (s 4 1,196 | 408,2

isbmero S ancho, 1H), 7,44 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 5,08 - 5,17
(m, 1H), 4,61 - 4,75 (m, 1H), 3,73 (dd, J = 13,1, 4,0 Hz, 1 H),
3,36 - 3,46 (m, 1H), 3,10 - 3,18 (m, 1H), 2,90 - 3,04 (m, 1H),
2,68 - 2,84 (m, 2H).

1375 | A157-M-B65 | 6= 8,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,68 (d, 4 1,224 | 408,2
isomeroR | J=1,7 Hz, 1H), 5,11 (td, J = 8,9, 4,6 Hz, 1H), 4,63 - 4,72 (m,
1H), 2,78 (d, J = 6,7 Hz, 2H)
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Entrada | Compuesto  |RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) Método | HPLC | [M+H]
de HPLC t.r.
min.
1376 | A133-M-B61 4 1,373 | 464,2
isdbmero R
1377 | A127-M-B61 4 1,332 | 414,2
isomero R
1378 | A157-M- 8,41 - 8,60 (m, 1H), 6,90 - 8,36 (m, 5H), 4,71 (dd, J = 33,3, 4 1,052 | 415,2
B161 3,3 Hz, 2H), 3,56 - 3,82 (m, 1H), 2,61 - 2,82 (m, 2H), 1,37 -
isdmero R 1,75 (m, 2H), 0,80-1,23 (m, 10H)
1379 | A158-M-B61 4 1,238 | 432,2
isomero R
1380 | A133-M-B61 | 7,54 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 4 1,375 | 464,2
isdbmero S 1,7 Hz, 1H), 4,69 (sxt, J = 4,2 Hz, 1H), 4,49 (s ancho, 1H),
3,72 (dd, J = 13,0, 4,1 Hz, 1H), 3,59 (dq, J = 8,9, 5,8 Hz, 1H),
2,82 (dd, J = 14,9, 8,7 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 14,5, 5,4 Hz,
1H)
1381 A127-M-B61 | 7,68 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,28 - 7,42 4 1,363 | 414,2
isdbmero S (m, 4H), 7,09 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,90 - 6,99 (m, 1H), 4,61 -
4,72 (m, 1H), 4,50 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,69 (ddd, J = 13,0,
4,2, 1,2 Hz, 1H), 3,60 (dq, J = 9,2, 5,8 Hz, 1H), 2,79 (dd, J =
14,6, 8,4 Hz, 1H), 2,58 (dd, J = 14,8, 5,8 Hz, 1H)
1382 | A133-M-B62 | 7,60 (d, J =1,7 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,89 (dt, J = 4 1,426 | 458,2
isdbmero R 7,9, 6,3 Hz, 1H), 4,73 - 4,95 (m, 1 H), 4,59 - 4,69 (m, 1H),
2,83 (dd, J = 14,8, 6,5 Hz, 1H), 2,74 (dd, J = 14,9, 7,2 Hz,
1H)
1383 | A127-M-B62 | 8,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 4 1,092 | 408,2
isdbmero R 1,8 Hz, 1H), 6,91 - 7,00 (m, 1H), 4,82 - 4,94 (m, 1H), 4,62
(dd, J = 9,5, 2,8 Hz, 1H), 3,57 - 3,66 (m, 1H), 3,50 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 2,68 - 2,83 (m, 2H)
1384 | A157-M-B62 | 8,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J =5,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 4 409,2 | 1,003
isdmero R 1,8 Hz, 1H), 7,18 - 7,27 (m, 1H), 4,84 - 4,93 (m, 1H), 4,61 -
4,72 (m, 1H), 3,64 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,34 (s ancho, 1H),
2,69 - 2,87 (m, 2H)
1385 | A158-M-B62 | 8,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 (s ancho, 1H), 7,55 (ddd, J = 4 1,109 | 426,2
isobmero R 9,8, 6,3, 3,2 Hz, 1H), 7,45 - 7,50 (m, 1H), 7,26 - 7,34 (m, 5H),
7,18 -7,25 (m, 1H), 7,13 - 7,16 (m, 1H), 6,99 - 7,08 (m, 1H),
4,82 - 4,90 (m, 1H), 4,79 (s ancho, 1H), 4,68 (s, 1H), 3,65
(dd, J =9,0, 1,8 Hz, 1H), 3,50 (s ancho, 2H), 3,37 (d, J = 2,3
Hz, 9H), 2,68 - 2,85 (m, 2H)
1386 | A133-M-B62 | 8,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,8 Hz, 1H),7,15-7,18 4 1,332 | 458,2
isdbmero S (m,1H), 4,79 - 4,90 (m, 2H), 4,66 (s ancho, 1H), 3,68 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 3,45 - 3,61 (m, 1H), 3,34 - 3,43 (m, 1H), 2,79 -
2,88 (m, 1H), 2,70 (dd, J = 15,0, 6,8 Hz, 1H)
1387 | A127-M-B62 | 8,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,03 - 7,43 4 1,121 | 408,2
isbmero S (m, 11H), 6,93 - 7,01 (m, J = 5,1, 4,0, 0,9, 0,9, 0,9 Hz, 1H),
4,88 (q, J =6,0 Hz, 1H), 4,64 (q, J = 3,3 Hz, 1H), 3,62 - 3,71
(m, 2H), 3,55 (dd, J = 7,4, 5,5 Hz, 2H), 3,34 (s ancho, 2H),
2,65-2,73 (m, 1H)
1388 | A133-M-B63 | 7,85 (s ancho, 1H), 7,65 (s ancho, 2H), 7,49 (s, 2H), 7,36 (s 4 1,173 | 497,2
Mezcla de | ancho, 2H), 7,17 (s, 2H), 4,75 (s ancho, 1H), 2,18 (s, 1H),
diast. no | 2,07 (s, 1H), 1,96 (s, 1H), 1,75 (s, 1H), 1,63 (s, 7H), 1,23 (s
resuelta ancho, 2H), 0,14 - 0,34 (m, 2H)
1389 | A127-M-B63 | 7,59 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,40 (s ancho, 2H), 4 1,02 4472
Mezcla de | 5,44 - 6,15 (m, J = 155,3 Hz, 1H), 4,33 - 5,20 (m, 1H), 4,17
diast. no | (dd, J = 13,4, 11,8 Hz, 1H), 3,67 - 3,94 (m, 1H), 2,80 (d, J =
resuelta 16,4 Hz, 1H), 0,15 - 0,35 (m, 1H)
1390 | A157-M-B63 4 0,782 | 448,2
Mezcla de
diast. no
resuelta
1391 A158-M-B63 | 7,13 - 7,40 (m, 1H), 3,28 - 3,58 (m, 16H), 3,08 - 3,28 (m, 1H), 4 1,031 | 465,2
P26 Mezcla | 2,41 - 2,60 (m, 5H)
de diast. no
resuelta.
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Entrada | Compuesto  |RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) Método | HPLC | [M+H]
de HPLC t.r.
min.
1392 | A133-M-B64 | 7,96 (s, 1H), 7,36 - 7,90 (m, 1H), 7,12 - 7,31 (m, 1H), 7,09 - 4 1,44 472,2
isdbmero R 7,39 (m, 1H), 4,54 (s, 1H), 3,95 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,53 (s
ancho, 1H), 3,33 (s, 13H), 3,15 - 3,41 (m, 1H), 3,08 - 3,29
(m, 1H), 2,52 - 2,90 (m, 1H), 2,41 - 2,62 (m, 4H)
1393 | A127-M-B64 | 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (s ancho, 1H), 7,39 - 7,41 (m, 4 1,148 | 422,2
isdbmero R 1H), 7,24 - 7,30 (m, 2H), 7,18 - 7,22 (m, 2H), 7,08 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 6,92 - 7,00 (m, 1H), 4,53 (s, 1H), 3,93 (s ancho,
1H), 3,51 (s, 3H), 2,53 - 2,93 (m, 4H)
1394 | A157-M-B64 | 8,10 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,73 (s 4 0,92 423,2
isdbmero R ancho, 1H), 7,63 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,44 - 7,54 (m, 1H),
7,27 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,56 (s ancho, 1H), 3,92 (s ancho,
1H), 3,49 - 3,60 (m, 1H), 3,26 - 3,38 (m, 1H), 3,23 (s ancho,
1H), 3,16 (s, 1H), 2,82 (s, 1H), 2,65 (s, 1H), 2,48 - 2,56 (m,
4H)
1395 | A158-M-B64 | 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,15-7,16 4 1,331 | 472,2
isdbmero S (m, 1H), 7,14 - 7,20 (m, 2H), 7,09 - 7,13 (m, 2H), 7,03 - 7,08
(m, 1H), 4,77 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,56 (s ancho, 1H), 3,87 -
3,99 (m, 1H), 3,56 - 3,63 (m, 1H), 2,54 - 2,80 (m, 4H)
1396 | A127-M-B64 | 6,91 - 7,00 (m, 1H), 4,50 - 4,59 (m, J = 7,1, 3,4, 3,4 Hz, 1H), 4 1,181 | 422,2
isdbmero S 3,89 -3,99 (m, J =59 Hz, 1H), 3,53 - 3,63 (m, J = 13,6, 3,2
Hz, 1H), 2,76 (dd, J = 13,5, 5,7 Hz, 1H), 2,62 - 2,70 (m, 1H),
2,52 - 2,62 (m, 2H)
1397 | A133-M-B65 | 8,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 - 8,00 4 1,571 | 457,2
isdbmero S (m, 2H), 7,75 (d, d = 7,9 Hz, 2H), 5,00 - 5,18 (m, J = 2,7 Hz,
1H), 4,60 - 4,75 (m, J = 4,3 Hz, 1H)
1398 | A127-M-B65 | 8,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,89 (s 4 1,44 407,2
isdbmero S ancho, 3H), 7,73 (s ancho, 1H), 5,05 - 5,22 (m, J = 3,5 Hz,
1H), 4,58 -4,72(m, J=6,9, 6,9, 3,3 Hz, 1 H)
1399 | A158-M-B65 | 8,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,02 - 5,26 4 1,451 | 425,2
isdbmero S (m,J=9,0,4,6,4,6 Hz, 1H), 4,63 - 4,77 (m, 1H)
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REIVINDICACIONES

NH

1. Un compuesto de formula (1):

(1)

R1

en la que:
R1 es un grupo -NR:R° 0 -OR? y
R2 es - NH,, -NHCOR®, -NHCONHR?, -NHSO,R®, -C=CR" o R

en donde R?, Rb, R®y Rd, iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno o un grupo ademas
opcionalmente sustituido, seleccionado de alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs lineal o ramificado,
cicloalquilo C3-Ce, cicloalquil-alquilo(C4-Cs), heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+-Cs), arilo, aril-alquilo(C1-Ce),
heteroarilo y heteroaril-alquilo(C+-Cs), 0 R? y R®, considerados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un heterocicliio o heteroarilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente un heteroatomo o grupo heteroatémico adicional seleccionado de S, O, N o NH, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, en donde R2 es un fragmento indicado por cualquiera de
los codigos A1-A158 y R1 es un fragmento indicado por cualquiera de los cédigos B1-B27:
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Fragmento CODIGO Fragmento CODIGO Fragmento CcODIGO
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Fragmento coDIGO Fragmento cODIGO Fragmento cODIGO
AN M
“/\ B49 Y Xy ||Bs5 R B61
K/ N s \ 7 M
M N _
. \ OH
: H OH
~ N,
® B50 @ BS6 M /%D B62
N : N, H
\M M

. ~ ’ (\N/
O’M B51 O\N/\ BS7 v B63

N ~&° N
I\/N\ OH

\"“::j\/\ B53 \Nﬂ B59 | B65
N~ M : K— N w” .
H \
M NH,

N || Bss ' B60
”in/\;' dha's

3. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) como se define en la reivindicacion 1, caracterizado
porque el procedimiento comprende:

d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1):

R2
O
O>->\/NH

R1

)

en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C1-Cs, y R2 es NHy, segun una cualquiera de las etapas alternativas:
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d.1) con un &cido o un haluro de acilo de formula (VI):
R°COZ (V1)

en donde R® es como se define en la reivindicacion 1y Z es un halégeno o un grupo -OH, para dar un compuesto de
férmula (1):

N
ol \[H
_ NH
(1) %;J
Rt
e
en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs y R® es como se ha definido antes; o
d.2) con un isocianato de férmula (VII):
R°NCO (Vi)

en donde R® es como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (1):

H

R:/N “ 0
T 0
O
, NH
0
' R1
O

en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs y R® es como se ha definido antes; o
d.3) con un haluro de sulfonilo de férmula (VIII):
R°S0,Z' (VI

en donde R® es como se ha definido antes y Z' es un haldgeno, para dar un compuesto de formula (1):

H
O N

L0
NH
» &
R1

O

en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs y R® es como se ha definido antes; o

Rc/ |
(o]
(
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h) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI):

0

NH
(X1) &
R1

O
en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-Cs, seglin una cualquiera de las etapas alternativas:
h.1) con un acido o éster borénico de formula (XII):
5 R2'B(0Z"Z™), (X1

en donde R2' es R* y R? es como se define en la reivindicacion 1, Z" y Z" son H, alquilo o considerados junto con los
atomos de oxigeno a lo que estan unidos, pueden formar un heterociclo de 5 a 6 miembros opcionalmente

sustituido, para dar un compuesto de férmula (1):
R 1

RS¢
N NH

(1)

R1
o]
10 en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C1-Cs y R2' es como se ha definido antes; o
h.2) con un alquino terminal de férmula (XIII):

RYC=CH (Xl

en donde R® es como se ha definido antes, para dar un compuesto de formula (1):
Rd
\EHO
NH
(1
R1
(o]

15 en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C1-Cs y R® es como se ha definido antes;

opcionalmente separar el compuesto de formula (I) resultante en los isémeros individuales; convertir el compuesto
de formula (1) resultante en un compuesto de férmula (1) diferente, sustituyendo el grupo -OR® por un grupo diferente
que representa R1, y/o en una sal farmacéuticamente aceptable.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la conversiéon opcional de un compuesto de
20 férmula (1) en otro compuesto de formula (1), se lleva a cabo por una o mas de las siguientes reacciones:

m.1) hidrolisis acida o basica de un compuesto de formula (1), en donde R1 es -OR? y R? es alquilo C+-Cs, para dar el
correspondiente compuesto de formula (1) en donde R1 es -OR® y R? es hidrogeno, o la sal correspondiente;
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m.2) transesterificacion de un compuesto de férmula (1) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-Cs, por reacciones
con un compuesto de formula (XIV):

R®-OH (XIV)
para dar el correspondiente compuesto de formula (1) en donde R1 es -OR® y R? es un alquilo C4-Cs diferente;

m.3) aminolisis de un compuesto de formula (1) en donde R es -OR® y R? es alquilo C+4-Cs, por reaccién con un
compuesto de férmula (XV):

HNR?R® (XV)
para dar el correspondiente compuesto de formula (I) en donde R1 es -NR°R®;

m.4) esterificacion de un compuesto de férmula (I) en donde R1 es un grupo -OH o su sal correspondiente, por
reaccion con un compuesto de formula (XIV) como se ha definido antes, para dar el correspondiente compuesto de
formula (I) en donde R1 es -OR?;

m.5) amidacion de un compuesto de férmula (1) en donde R1 es un grupo -OH o su sal correspondiente, por reaccion
con un compuesto de formula (XV) como se ha definido antes, para dar el correspondiente compuesto de féormula (1)
en donde R1 es -NR°R".

5. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1) como se define en la reivindicacion 1, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, cuyo procedimiento comprende:

p) hidrolizar en condiciones acidas o basicas el compuesto de férmula (V) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo Cs-
Ce;

r) hacer reaccionar el derivado de acido resultante con una resina formil-poliestirénica derivatizada de formula (XIX):
(P)-CH2-NHR® (XIX)
en donde (P) es la resina y R® es como se define en la reivindicacion 1;

s) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XX) resultante:

o0«

NH

| (P)
(XX) N/\/

0] R

ON

en donde (P) y R? son como se han descrito antes, con un agente de reduccién adecuado tal como cloruro de cromo
(I, hidrogenosulfuro de tetrabutilamonio o cloruro de estafio (lIl);

y

t) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXI) resultante:
0

A\ _
//(P)
i .

I
o R

HN

(XXI)

en donde (P) y R? son como se han descrito antes, como se describen en la reivindicacion 3 en una cualquiera de
las etapas (d.1) y (d.2);

76
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u) escindir la resina en condiciones acidas del compuesto de formula (XXII) resultante:

R,"
0

NH

//(F')
(XX
. \ a
(@) R
para dar un compuesto de formula (1), en donde R2" es -NHCOR® o -NHCONHR®, en donde R° es como se define en
la reivindicacion 1, y R1 es -NHR?, en donde R® es como se define en la reivindicacion 1;

[0}

v) hidrolizar en condiciones acidas o basicas el compuesto de formula (XI) en donde R1 es -OR® y R? es alquilo C+-
Ce;

w) hacer reaccionar el derivado de acido resultante con una resina formil-poliestirénica derivatizada de formula (XIX):
(P)-CH2-NHR® (XIX)
en donde (P) es la resina y R® es como se ha definido antes;

z) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIII) resultante:

NH

)
(XXII) [

AN

0 R
en donde (P) y R* son como se han descrito antes, con un acido o éster borénico de formula (XII):
R2"B(0Z"Z2"); (X1
en donde R2" es R y R® es un grupo ademas opcionalmente sustituido, seleccionado de alquilo C+-Cs lineal o
ramificado, cicloalquilo C3-Cs , cicloalquil-alquilo(C+-Cs), heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+-Cs), arilo, aril-alquilo(C+-

Cs), heteroarilo o heteroaril-alquilo(C+-Ce), y Z" y Z" son como se definen en la reivindicacion 3;

x) escindir la resina en condiciones acidas del compuesto de formula (XXVI) resultante:

R,
mo

NH

(XXIV) (— “
o) R
para dar un compuesto de férmula (1), en donde R2" es como se ha definido antes y R1 es -NHR?,
en donde R? es como se ha definido antes;
opcionalmente separar el compuesto de formula (I) resultante en los isémeros individuales; convertir el compuesto

de férmula (1) resultante en un compuesto de formula (1) diferente y/o en una sal farmacéuticamente aceptable si se
desea.
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6. Una biblioteca de dos o mas compuestos de formula (1):

R1

o

en la que:
R1 es un grupo -NR°R® 0 -OR?y
R2 es - NH,, -NHCOR®, -NHCONHR?®, -NHSO,R®, -C=CR" o R

en donde R?, Rb, R®y Rd, iguales o diferentes, son cada uno independientemente hidrogeno o un grupo ademas
opcionalmente sustituido, seleccionado de alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs lineal o ramificado,
cicloalquilo C3-Ce, cicloalquil-alquilo(C4-Cs), heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+-Cs), arilo, aril-alquilo(C1-Ce),
heteroarilo y heteroaril-alquilo(C+-Cs), 0 R? y R®, considerados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un heterocicliio o heteroarilo de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que contiene
opcionalmente un heteroatomo o grupo heteroatomico adicional seleccionado de S, O, N o NH, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

7. Una biblioteca segun la reivindicacion 6, en donde el compuesto tiene la férmula:
M
A%
(o]
| AN
NH
0
/ &< B

Q

en donde los fragmentos A y B son como se definen en la reivindicacion 2, y en donde el compuesto es uno de los
citados en la presente memoria a continuacion:
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‘Entrad‘al Compuesto Método \HPLC tR [M+H]"
‘ HPLC | (min)
1 A1-M-B1 2 517 323,2
2 A1-M-B2 2 4,49 2952
3 A1-M-B6 2 6,04 398,3
4 | AI-M-B7 2 5,06 352,3
5 A1-M-B8 .2 427 380,3
6 A1-M-B9 2 6,05 364,3
7 A2-M-B1 2 4,53 329,2
8 A2-M-B2 2 3,06 301,2
9 A2-M-B3 2 5,31 357,3
10 A2-M-B4 2 415 398,3
11 A3-M-B1 2 3,92 372,2
12 A3-M-B2 2 2,8 3442
13 A3-M-B5S 2 3,77 4113
14 A4-M-B1 2 4,08 392,2
15 | A&MB10 | 2 372 | 461,3
16 | A4-M-B11 2 3,8 461,3
17 A4-M-B2 2 2,86 364,2
18 A5-M-B1 2 3,95 357,2
19 AS5-M-B12 1 2,54 4123
20 | A5-M-B16 1 3,19 432,3
219 | A5-M-B17 1 2,38 356,3
22 { A5-M-B18 1 3,6 4243
23 A5-M-B2 2 2,72 329,2
24 | A5-M-B21 1 3,34 432,3
258 | A5-M-B22 1 3,55 424 3
26 | A5-M-B23 1 2,94 3843
27 | A5-M-B24 1 3,28 410,3
28 | A5-M-B26 1 2,99 396,3
29 A5-M-B5 2 3,74 396,3
30 A5-M-B7 2 3,11 | 386,3
31 A5-M-B7 1 2,34 386,3
32 A5-M-88 2 2,72 413,3
33 A6-M-B1 2 4,18 321,2

79

Método

HPLC tR

Entradal Compuesto |. A (M+H]"

. _HPLC | (min)
34 A7-M-B1 2 3,99 360,2
35 | A7-M-B12 1 262 |4153
36 | A7-M-B13 1 2,7 373,3
37 | A7-M-B14 1 3,11 [421,3
3gs | A7-M-B16 1 3,33 435,3
39 | A7-M-B17 1 2,48 359,2
40 | A7-M-B18 1 3,64 427.,3
41 | A7-M-B19 1 2,49 371,2
42 A7-M-B2 2 3,7 332,2
43 | A7-M-B20 1 3,35 435,3
44 | A7-M-B21 1 3,38 435,3
45 | A7-M-B22 1 3,59 427.,3
46 | A7-M-B23 1 3 387,3
47 | A7-M-B24 1 3,33 413,3
48 | A7-M-B25 1 2,73 373,3
49 | A7-M-B26 1 3,06 399,3
50 | A7-M-B27 1 2,61 371,2
51 A7-M-B7 1 2,43 389,3
52 A8-M-B1 2 3,96 396,2
53 A8-M-B2 2 3,5 368,2
54 A9-M-B1 . 2 4,04 375,2
55 | A9-M-B14 1 3,19 436,3
56 | A9-M-B1t5 1 3,04 402,3
57 | A9-M-B16 1 3,38 450,3
58 | A9-M-B17 1 2,53 374,3
50 | A9-M-B18 1 3,69 442 3
60 | A9-M-B19 1 2,56 386,3
61 A9-M-B2 2 3,68 347,2 |
62 | A9-M-B20 1 3,43 450.3
63 | A9-M-B21 1 3,47 450,3
64 | A9-M-B22 1 3,66 442 3
65 | A9-M-B23 1 3,08 402,3
66 1 3,41 4128,3

A9-M-B24
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Método

HPLC R

Entradal Compuesto | " o' | (min) (M+H]
67 | A9-M-B26 1 3,13 | 4143
68 | A9-M-B27 1 2,67 |386,3
69 A9-M-B7 1 2,48 | 404,3
70 | A10-M-B2 2 1,34 | 265,2
71 | A11-M-B6 2 27 398,3
72 | A11-M-B7 2 1,06 |352,3
73 | At1-M-B8 2 3,32 |379,3
74 | A11-M-B9 2 2,52 |364,3-
75 | A12-M-B13 1 1,99 [319,3
76 | A12-M-B14 1 243 |367,3
77 | A12-M-B16 1 2,71 |381.3
78 | A12-M-B20 1 2,73 |381,3
79 | A12-M-B21 1 2,79 |381,3
80 | A12-M-B22 1 3,03 |373,3
81 | A12-M-B7 2 3,29 |335,3
82 | A12-M-B8 2 269 |3623
83 A13-M-B7 2 2,81 334,2
84 | A13-M-B8 2 1,26 | 361,3
85 | A13-M-B9 2 3,12 | 346,3
86 | A14-M-B?7 2 3,84 |389,2
87 | A14-M-B8 2 3,03 |416,3
g8 | A15-M-B12 1 2,61 417,3
89 |A15-M-B13 1 268 |[375,2
00 | A15-M-B14 1 3,07 | 4232
91 | A15-M-B15 1 2,92 389,3
92 | A15-M-B16 1 3,28 | 437,3
93 | Ai5-M-B18 1 359 | 4293
94 | A15-M-B19 1 252 | 3732
95 | A15-M-B20 1 3.3 437,3
96 | A15-M-B21 1 3,32 | 437,3
97 | A15-M-B22 1 3,52 | 429,3
o8 |A15-M-B23 1 2,97 | 3893
09 |A15-M-B24 1 3,28 | 4153
100 | A15-M-B25 1 2,72 | 3752
101 | A15-M-B26 1 3,02 | 4013
102 | A15-M-B27 1 2,6 373,2
103 | A15-M-B7 1 2,44 | 391,2
104 | A15-M-B8 2 285 |418,3
105 | A16-M-B14 1 3,32 |424.3
106 | A16-M-B18 1 3,83 |430,4
107 | A16-M-B20 1 3,56 |438,3
108 | A16-M-B21 | ~ 1 3,6 438,3
109 | A16-M-B22 1 3,81 430,4
110 | A16-M-B23 1 3,23 | 390,3
111 | A16-M-B24 1 3,54 | 4164
112 | A16-M-B27 1 2,82 |374,3
113 | A16-M-B8 2 2,89 |419,4
114 | A17-M-Bt4 1 2,89 | 4483
115 | A17-M-B21 1 3,17 | 462,3
116 | A17-M-B24 1 3,11 440,3
117 | A17-M-B6 2 402 | 4623
118 | A17-M-B8 2 2,72 | 4433

80

Método

HPLC tR

A30-M-B6

+*
Entrada Compuesto HPLC (min) [M-+H]
119 | A17-M-B9 2 3,97 4283
120 | A18-M-B5 2 3,62 399,3
121 | A19-M-B5 2 4,38 388,3
122 | A20-M-B1 2 5,13 333,2
123 | A20-M-B6 2 5,88 408,2
124 | A20-M-B7 2 4,99 362,2
125 | A20-M-B8 2 3,33 389,2
126 | A20-M-BS 2 5,99 374,3
127 { A21-M-B1 2 4,61 3442
128 | A22-M-B1 2 5,12 355,3
120 | A22-M-B2 2 4.4 327,2
130 | A22-M-B6 2 5,87 430,3
131 | A22-M-B7 2 4,94 3843
132 | A22-M-B8 2 414 |411,3
133 | A22-M-B9 2 5,88 3986,3
135 | A24-M-B6 2 417 |375,3
136 | A24-M-B7 2 2,45 329,3
137 | A24-M-B8 2 1,97 356,3
138 | A24-M-B9 2 4,07 341,3
139 | A25-M-B1 2 6,16 315,3
{1 140 | A25-M-B2 2 4,58 287,2
141 | A25-M-B6 2 6,23 390,3
142 | A25-M-B7 2 52 344.3
143 | A25-M-B8 2 43 371.,3
144 | A25-M-B9 2 6,24 356,3
145 | A26-M-B1 2 59 353,2
146 | A26-M-B2 2 4,48 3252
147 | A26-M-B6 2 5,96 428,3
148 | A26-M-B7 2 5,04 382,3
149 | A26-M-B8 2 4,22 409,3
150 | A26-M-B9 2 5,98 394 3
151 | A27-M-B1 2 6,48 357,2
1852 | A27-M-B2 2 4 98 329,2
153 | A27-M-B6 2 6,5 432,2
154 | A27-M-B7 2 5,57 386,2
155 | A27-M-B8 2 472 413,3
156 | A27-M-B9 2 6,54 398,3
157 | A28-M-B1 2 6,92 416,3
158 | A28-M-B2 2 5,62 388,3
159 | A28-M-B6 2 6,9 491,3
160 | A28-M-B7 2 6,07 445,3
161 | A28-M-B8 2 5,16 472 4
162 | A28-M-B9 2 6,05 | 4574
163 | A29-M-B1i 2 5,12 263.2
164 { A29-M-B2 2 3,51 235,2
165 | A29-M-B6 2 5,35 338,3
166 | A29-M-B7 2 4,14 292,3
187 | A29-M-B8 2 3,35 319,3
168 | A29-M-B9 2 5,31 304,3
169 | A30-M-B1 2 6,8 331,3
170 | A30-M-B2 2 5,11 303,3
17 2 6,76 406,3
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Método

HPLC {R +
Entradal Compuesto | "\ o'~ | (min) (M+H]
172 | A30-M-B7 2 5,76 | 360,3
173 | A30-M-B8 2 4,78 | 387.4
174 | A30-M-B9 2 6,82 | 3724
175 | A31-M-B1 2 592 |[325,2
176 | A31-M-B2 2 445 | 297,2
177 | A31-M-B6 2 598 |400,3
178 | A31-M-B7 2 5,02 | 354,3
179 | A31-M-B8 2 417 |381,3
180 | A31-M-B9 2 599 |366,3
181 | A32-M-B1 2 8,4 359,2
182 | A32-M-B2 2 4,92 |331,2
183 | A32-M-Be 2 6,41 4343
184 | A32-M-B7 2 55 388,2
185 | A32-M-B8 2 47 4153
186 | A32-M-B9 2 6,45 |400,3
187 | A33-M-Bé 2 5,42 | 380,2
188 | A33-M-B7 2 433 | 334,2
189 | A33-M-B8 3 3,68 |361,2
190 | A33-M-B9 2 539 | 346,3
191 | A34-M-B6 2 5556 |[374,3
102 | A34-M-B7 2 4,48 328,3
193 | A34-M-B8 3 4,11 355,3
104 | A34-M-B9 2 549 | 340,3
195 | A35-M-B7 2 462 [371,3
196 | A36-M-B12 1 3,02 |4253
197 | A36-M-B14 1 3,44 |431,3
198 | A36-M-B15 1 3,33 | 397,3
199 | A36-M-B16 1 3,63 | 4453
200 | A36-M-B17 1 2,91 369,3
201 | A36-M-B20 1 3,65 |4453
202 | A36-M-B21 1 3,65 | 4453
203 | A36-M-B22 1 3,85 437,3
204 | A36-M-B26 1 3,4 409,3
205 | A36-M-87 1 2,66 | 3993
206 | A37-M-B12 1 23 403,2
207 | A37-M-B13 1 234 | 361,2
208 | A37-M-B14 1 2,77 | 409,2
209 | A37-M-B15 1 2,61 375,2
210 | A37-M-B16 1 3 423,2
211 | A37-M-B17 1 2,14 | 347,2
212 | A37-M-B18 1 333 |4153
213 | A37-M-B13 1 217 | 3592
214 | A37-M-B20 1 3,02 | 4232
215 | A37-M-B21 1 3,05 | 423,2
216 | A37-M-B22 1 3,26 | 4153
217 | A37-M-B23 1 2,65 | 375,2
218 [ A37-M-B24 1 2,98 | 4013
219 | A37-M-B25 1 2,37 | 361,2
220 | A37-M-B26 1 2,7 387,2
291 | A37-M-B27 1 226 | 359,2
222 | A37-M-B7 1 211 377,2
223 | A38-M-B12 1 2,75 [411,3
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‘ Método {HPLC tR: .
Entrada Compuesto | " o " | (ymin) [M+H]
224 | A38-M-B13 1 2,84 369,3
225 | A38-M-B14 1. 3,21 417,3
226 | A38-M-B15 1 3,07 383,3
227 | A38-M-B16 1 3,41 431.3
228 | A38-M-B17 1 ‘2,63 355,3
229 | A38-M-B18 1 3,7 423 3
230 | A38-M-B19 1 2,66 367,3
231 | A38-M-B20 1 3,43 4313
232 | A38-M-B21 1 3,46 431,3
233 | A38-M-B22 1 3,65 423,3
234 | A38-M-B23 1 3,1 383,3
235 | A38-M-B24 1 3,41 409,3
236 | A38-M-B25 1 2,87 369,3
237 | A38-M-B26 1 3,16 3953
238 | A38-M-B27 1 2,74 367,3
239 | A38-M-B7 1 2,58 385.3
240 | A39-M-B12| 1 2,33 |422,3
241 | A39-M-B13 1 2,39 380,3
242 | A39-M-B14 1 2,79 428.,3
243 | A39-M-B15 1 2,64 394,3
244 | A39-M-B16] 1 3,02 442.,3
245 | A39-M-B18 1 3,32 | 4343
246 | A39-M-B19 1 2,22 3782
247 | A39-M-B20 1 3,02 4423
248 | A39-M-B21 1 3,04 442 3
249 | A39-M-B22 1 3,24 4343
250 | A39-M-B23 1 2,67 3943
251 | A39-M-B24 1 2,98 420,3
252 | A39-M-B25 1 2,42 380,3
253 1 A39-M-B26 1 2,72 406,3
254 |A39-M-B27| 1 2,32 | 3782
255 | A39-M-B7 1 2,18 [ 396,3
256 | AdO-M-B12| 1 231 |403,2
257 | A4Q0-M-B13 1 2,36 361,2
258 | Ad0-M-B14 1 2,8 409,2
259 | A40-M-B15 1 2,63 375,2
260 | A40-M-B1ie 1 3,04 423,2
261 | Ad0-M-B181 ~ 1 3,38 415,3
262 | Ad0-M-B19 1 2,17 359,2
263 | A40-M-B20 1 3,06 423,2
264 | A40-M-B21 1 3,1 423,2
265 | Ad0-M-B22 [ 1 3,31 |4153
266 | A40-M-B23 1 2,67 375,2
267 | A40-M-B24 1 3,03 401,3
268 | A40-M-B25 1 2,39 361,2
269 | A40-M-B26 1 2,73 387,2
270 | A40-M-B27 1 2,27 359.,2
271 | A40-M-B7 1 2,13 377,2
272 | Ad1-M-B12 1 2,88 433,3
273 | A41-M-B13 1 2,97 391.,3
274 | A41-M-B14 1 3,36 | 439,3
275 { A41-M-B15 1 3,22 405,3
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HPLC t

Meétodo +
Entradal Compuesto upLe | (min) M+H]
276 | A41-M-B16 1 3,56 | 4533
277 | A41-M-B18 1 38 4453
278 | A41-M-B19 1 2,78 1389,2
279 | A41-M-B20 1 3,59 | 453,3
280 | A41-M-B21 1 3,6 453,3
281 | A41-M-B22 1 3,8 4453
282 | A41-M-B23 1 3,26 | 405,3
283 | A41-M-B24 1 3,57 |431,3
284 | A41-M-B25 1 3 391,3
285 | A41-M-B26 1 3,31 4173
286 | Ad1-M-B27 1 2,87 | 389,2
287 | A41-M-B7 1 2,68 | 407,2
288 | Ad2-M-B12 1 2,89 {4253
289 | A42-M-B13 1 2,99 | 383,3
290 | Ad2-M-B14 1 3,38 |431,3
291 | A42-M-B15 1 3,23 3973
292 | A42-M-B16 1 3,56 | 4453
203 | A42-M-B18 1 3,84 | 4373
294 | Ad2-M-B19 1 2,8 381,3
295 | A42-M-B20 1 3,69 | 4453
296 | A42-M-B21 1 3,63 | 4453
297 | Ad2-M-B22 1 3,82 437,3
208 | A42-M-B23 1 3,27 397,3
299 | A42-M-B24 1 3,67 |4233
300 | A42-M-B25 1 3,02 | 3833
301 | A42-M-B26 1 3,33 {4093
302 | Ad2-M-B27 1 2,9 381,3
303 | A42-M-B7 1 2,73 | 3993
304 | A43-M-B12 1 2,84 449,2
305 | A43-M-B14 1 3,3 455,2
306 | A43-M-B15 1 3,16 | 421,2
307 | A43-M-B16 L 3,5 469 2
308 | A43-M-B18 1 3,76 461,3
309 | A43-M-B19 1 2,74 405,2
310 | A43-M-B20 1 3,563 | 469,2
311 | AA3-M-B21 1 3,55 | 469,2 |
312 | A43-M-B22 1 3,75 |461,3
313 | A43-M-B23 1 3,21 421,2
314 | A43-M-B24 1 35 [4473
315 | A43-M-B25 1 2,95 | 4072
316 | A43-M-B26 1 3,25 | 433,2
317 | A43-M-B27 1 2,83 405,2
318 | A43-M-B7 1 2,66 | 423,2
319 | A44-M-B13 1 2,26 | 429,3
320 | A44-M-B14 1 2,74 | 3813
321 | A44-M-B15 1 2,54 | 347,3
| 322 | Ad4-M-B16 1 2,98 | 395,3
323 | A44-M-B17 1 2,04 | 319,3
324 | A44-M-B20 1 3,02 | 3953
325 | A44-M-B21 1 3,08 | 3953
326 | A44-M-B22 1 3,3 [387,3
327 | AMd4-M-B25| 1 2.29

333,3
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Método {HPLC tR +
Entradal Compuesto HPLG (min) M+H]
328 | A44-M-B26 1 2,65 359,3
329 | A45-M-B12 1 2,66 391,3
330 | A45-M-B13 1 2,77 349,3
-331 | Ad5-M-B14 1 3,21 397,3
332 | A45-M-B15 1 3,05 363,3
333 | A45-M-B17 1 2,562 335,3
334 | A45-M-B20 1 3,45 4113
335 | A45-M-B21 1 3,5 4113
336 | A45-M-B22 1 3,72 403,4
337 | A45-M-B25 1 2,81 349,3
338 | A45-M-B26 1 3,15 375,3
339 | A45-M-B7 1 2,46 365,3
340 | Ad46-M-B12| 1 234 [422,3
341 | A46-M-B13 1 24 380,3
342 | A46-M-B14 1 2,8 428 3
343 | A46-M-B15 1 2,65 3943
344 | Ad6-M-B16 1 3,03 442,3
345 | A46-M-B17 1 2,21 366,2
346 | Ad46-M-B18 1 3,25 434 3
347 | A46-M-B19 1 2,23 |378,2
348 | A46-M-B20 1 3,04 442.,3
349 | A46-M-B25 1 2,42 380,3
360 | A46-M-B26 1 273 406,3
351 | A46-M-B27 1 232 378,2
352 | A46-M-B7 1 2,18 396,3
353 | A47-M-B13 1 2,61 369,3
354 | A47-M-B14| 1 306 |417,3
355 | A47-M-B15 1 2,89 383,3
356 | A47-M-B16 1 3,26 4313
357 | A47-M-B17 1 2,38 355.,3
358 | A47-M-B18 1 3,58 4233
359 | A47-M-B19 1 2,4 367,3
360 | A47-M-B20 1 3,31 431,3
361 | A47-M-B21 1 3,35 431,3
362 | A47-M-B22 1 3,565 423,3
363 | A47-M-B23 1 2,92 383,3
364 | A47-M-B24 1 3,27 | 409,3
365 | A47-M-B25 i 2,64 369,3
366 | A47-M-B26 1 2,99 395,3
367 | A47-M-B27 1 2,52 367,3
368 | A47-M-B7 i 2,35 385,3
369 | A48-M-B12 1 2,77 411,3
370 | A48-M-B13| 1 2,84 369,3
371 | A48-M-B14 1 3,23 4173
372 | A48-M-B15 i 3,09 383,3
373 | A48-M-B16 i 3,44 431,3
374 | A48-M-B17 1 2,64 355,3
375 | A48-M-B19 1 2,67 367,3
376 | A48-M-B20 1 3,45 431,3
377 | A48-M-B21 1 3,48 431,3
378 | A48-M-B22 1 3,67 423,3
379 | A48-M-B26 1 3,16 395,3
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—
a Método {HPLC {R +

Entradal Compuesto HPLC | (min) [M+H]
380 | A48-M-B7 1 2,6 385,3
381 | A49-M-B12 1 2,78 | 403,3
382 | A49-M-B13 1 2,89 |361,3
383 | A49-M-B14 1 3,31 409,3
384 |{ A49-M-B15 1 3,16 | 375,3
385 | A49-M-B16 1 3,51 |423,3
386 | A49-M-B17 1 2,66 |347,3
387 | A49-M-B18 1 3,82 | 4154
388 | A49-M-B19 1 2,68 |3593
389 | A49-M-B20 1 3,56 | 423,3
390 | A49-M-B21 1 3,59 | 4233
391 | A49-M-B22 1 3,79 | 415,4
302 | A49-M-B23 1 32 [3753
393 | A49-M-B24 1 3,53 |401,3
394 | A49-M-B25 1 292 |361,3
395 | A49-M-B26 1 3,26 | 387,3
306 | A49-M-B27 1 28 359,3
397 | A49-M-B7 1 2,6 377,3
398 | A50-M-B12 1 2,58 | 391,3
399 | AB0-M-B13 1 2,66 | 349,3
400 | A50-M-B14 1 3,15 | 397,3
401 | AS0-M-B15 1 2,95 | 363,3
402 | A50-M-B16 1 3,33 [ 4113
403 | A50-M-B17 1 2,4 335,3
404 | A50-M-B20 1 3,39 4113
405 | ABO-M-B21 1 3,44 | 4113
406 | AB0-M-B22 1 3,66 | 4034
407 | AS0-M-B25 1 2,72 3493
408 | A50-M-B26 1 3,06 |3753
409 | A51-M-B12 1 237 |3773
410 | A51-M-B13 1 2,44 335,3
411 | A51-M-B14 1 2,91 383,3
412 | A51-M-B15 1 2,73 | 3493
413 | A51-M-B16 1 3,15 | 397,3
414 | A51-M-B17 1 22 321,3
415 | A51-M-B22 1 348 |389,3
416 | A51-M-B25 1 247 |3353

417 | A51-M-B26 1 283 |361,3
418 | AS1-M-B27 1 2,34 |333,3
419 | A52-M-B12 1 2,89 425.,3
420 | A52-M-B13 1 2,99 13833
421 | A52-M-B14 1 3,38 431,3
422 | A52-M-B15 1 3,24 |397,3
423 | A52-M-B16 1 3,56 | 445,3
424 | AS52-M-B18 1 3,83 | 437,3
425 | A52-M-B19 1 28 381,3
426 | AS2-M-B20 1 3,59 | 4453
427 | A52-M-B21 1 3,62 | 4453
428 | A52-M-B22 1 3,82 |437,3
429 | A52-M-B23 1 3,28 | 397,3
430 | A52-M-B24 1 3,57 |423,3
431 | AB2-M-B25 1 3,03 | 383,3
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Método

HPLC R

Entrada Compuesto ) [(M+H)*
HPLC | (min)
432 | A52-M-B26 1 3,33 409,3
433 | A52-M-B27 1 2,91 381,3
434 | A52-M-B7 1 2,72 399,3
435 | A53-M-B12 1 2,26 433,3
436 | AB3-M-B13 1 2,31 391,3
437 | AS3-M-B14 1 2,75 439,3
438 | A53-M-B15 1 2,57 405,3
439 | A53-M-B16 1 2,98 453,3
440 | A53-M-B20 1 3,01 4533
441 | A53-M-B21 1 3 453,3
442 | A53-M-B26 1 2,65 417.,3
443 | AS3-M-B7 1 2,08 407,2
444 | A54-M-B13 1 2,38 335,3
445 | A54-M-B14 1 2,88 383,3
445 | A54-M-B15 1 2,67 3493
447 1 A54-M-B20 1 3,15 397,3
448 | AS54-M-B21 1 3,2 397,3
449 | A54-M-B26 1 2,78 361,3
450 | A55-M-B12 1 2,55 433,3
451 | A55-M-B13 1 2,62 391.3
452 | A55-M-B14 1 3,06 4393
453 | A55-M-B15 1 2,88 405,3
454 | A55-M-B16 1 3,26 4533
455 | AS5-M-B17 1 2,4 377,2
456 | A55-M-B18 1 3,51 ..] 445,3
457 | A55-M-B19 1 2,43 | 389,2
458 | A55-M-B20 1 3,29 453,3
459 | AB5-M-B21 1 3,33 453,3
450 | A55-M-B22 1 3,563 4453
461 | A55-M-B23 1 2,93 405,3
462 | A55-M-B25 1 2,65 3913
463 | AS5-M-B26 1 2,98 417 3
464 | AS5-M-B27 1 2,53 389,2
465 | AB5-M-B7 1 2,36 407,2
466 | A56-M-B13 1 2,99 391,3
457 | AB6-M-B14 1 3,38 439,3
468 | A56-M-B15 1 3,23 405,3
469 | AS6-M-B16 1 3,58 453,3
470 | A56-M-B18 1 3,86 445,3
471 | A56-M-B19 1 2,79 389,2
472 | A56-M-B20 1 3,61 453,3
473 | A56-M-B21 1 3,62 453,3
474 | A56-M-B22 1 3,81 4453
475 | A56-M-B23 1 3,28 405,3
476 | AS6-M-B24 1 3,59 431,3
477 | A56-M-B25 1 3,01 3913
478 | AS6-M-B26 1 3,33 4173
479 | ASB-M-B27 1 2,89 389,2
480 | A56-M-B7 1 2,7 407,2
481 | A57-M-B12 1 3,09 425,3
482 | A57-M-B13 1 3,2 383,3
483 | A57-M-B14 1 3,53 431,3
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Método {HPLC tR .
Entrada Compuesto HPLC | (min) (M+H]
484 | A57-M-B15 1 3,42 | 397,3
485 | A57-M-B16 1 3,71 445,3
486 | A57-M-B18 1 3,97 437,3
487 | A57-M-B19 1 3,05 381,3
488 | A57-M-B20 1 3,73 | 4453
489 | AS7-M-B21 . 1 3,74 | 445,3
490 | A57-M-B22| 2 5,77 | 437,3
491 | AS7-M-B23 1 3,45 397,3
492 | A57-M-B24 1 3,72 4233
493 | A57-M-B25 1 3,23 | 3833
494 | A57-M-B26 1 3,49 | 4093
495 | A57-M-B27 1 3,13 3813
496 | A57-M-B7 1 2,95 |3993
497 | A58-M-B13 1 2,53 375,2
498 | A58-M-B15 1 2,8 389,3
499 | A58-M-B186 1 3,16 437.3
500 | A58-M-B17 | 1 2,32 | 361,2
501 | A58-M-B20 1 3,19 437,3
502 | AS8-M-B21 1 3,21 4373
503 | A58-M-B25 1 2,56 375,2
504 | A58-M-B26 1 2,88 4013
505 | ABS-M-B12 | 1 267 | 4492
506 | A9-M-B13 1 2,75 407,2
507 | A5S-M-B14 1 3,19 455,2
508 | A59-M-B15 1 3,01 421,2
509 | A59-M-B16 1 3,38 469,2
510 | AS9-M-B181(. 1 3,69 461,3
511 | A59-M-B18 1 2,55 4052
512 | A59-M-B20 1 3,41 469,2
513 ( AB9-M-B21 1 3,46 469,2
514 { A59-M-B22 1 . 3,656 |461,3
515 | A59-M-B23 1 3,06 |4212

516 | AS9-M-B25 | 1 2,78 |407,2 |
517 | A59-M-B26 1 3,12 433,2
518 | AS9-M-B27 1 2,65 405,2

519 | Ab9-M-B7 1 2,47 4232 |
520 | A60-M-B12 1 2,34 3773
521 | A60-M-B13 1 2,4 335,3
522 | A6D-M-B14 1 2,88 | 3833
523 | AB0-M-B15 1 2,69 3493
524 | A60-M-B16 1 3.1 397,3
525 | A6O-M-B20| 1 3,15 |397,3
526 | A60-M-B21 1 3,21 397,3
527 | A6O-M-B22 1 3,44 389,3
528 | A60-M-B23 1 2,73 349,3
529 | AB0-M-B25 1 2,43 | 3353
530 | A60-M-B26 1 2,81 361,3
531 | A60-M-B27 1 2,3 333,3
532 { AB1-M-B13 1 2,52 3353
533 | A61-M-B14 1 2,98 | 3833
534 | A61-M-B15| 1 28 |3493
535 | A61-M-B16 1 3,2 3973
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Método

HPLC {R

Entradaj +
Compuesto HPLC (min) {M+H])
536 | A61-M-B17 1 2,27 321,3
537 | A61-M-B19 1 2,31 333,3
538 | A61-M-B20 1 3,25 397,3
539 [ A61-M-B21 1 3,3 3973
540 { A61-M-B26 1 29 361,3
541 | A62-M-B12| 1 242 [3973
542 | A62-M-B13 1 2,49 3553
543 | A62-M-B14 1 2,91 403,3
544 | A62-M-B15| 1 275 | 3693 |
545 | A62-M-B16 1 3,13 4173
546 | A62-M-B17 1 2,26 3413
547 | A62-M-B18 1 3,46 409,3
548 | A62-M-B19 1 2,29 353,3
549 | A62-M-B20| 1 3,16 | 417,3
550 | A62-M-B21 1 3,2 4173
551 | AB2-M-B22 1 3,39 4093
552 | A62-M-B23 1 2,78 369,3
553 | A62-M-B24 1 3,12 395,3
554 | A62-M-B25 1 2,51 355,3
555 | A62-M-B26 1 2,83 381,3
556 | A62-M-B27 1 2,38 363,3
/57 | AB2-M-B7 1 2,24 371,3
558 | A63-M-B12 1 2,96 | 429,3
559 | A63-M-B13 1 3,07 387,3
560 | A63-M-B14 1 3,41 435,3
561 | AB3-M-B15 1 3,3 401,3
562 | A63-M-B16 1 3,6 449 3
563 | A63-M-B17 1 2,86 373,3
664 | A63-M-B18 1 3,88 441,3
565 | A63-M-B19 1 2,89 385,3
566 | A63-M-B20 1 3,63 449 3
567 | A63-M-B21 1 3,64 449 3
568 | A63-M-B22 1 3,83 441,3
569 | A63-M-B26 1 3,38 413,3
570 | A63-M-B27 1 2,99 385,3
571 | A63-M-B7 1 282 403,3
572 | A64-M-B12 1 2,34 415,3
573 | A64-M-B14 1 2,84 421,3
574 | A64-M-B15 1 2,67 387,3
575 | A64-M-B186 1 3,08 435,3
576 | A64-M-B17 1 222 359,2
577 | A64-M-B20 1 3,09 4353
578 | A64-M-B21 1 3,13 4353
579 | A64-M-B22 1 3,33 427 .3
580 | A64-M-B26 1 2,75 399,3
581 | A64-M-B27 1 2,34 371,2
582 | A64-M-B7 1 2,12 389,3
583 | A65-M-B12 1 2,51 389,3
584 | A65-M-B14 1 3,05 395,3
585 | A65-M-B15 1 2,86 361,3
586 | A65-M-B16 1 3,26 409,3
587 | A65-M-B17 1 2,34 333,3
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Emradalc ompuesto | Método [HPLC tR |y e
HPLC [ (min)
588 | A65-M-B18| 1 359 |401,3
589 | A65-M-B19| 1 237 | 3453
590 | A65-M-B20| 1 33 [409,3
591 | A65-M-B21 1 3,34 | 4093
592 | A65-M-B22| 1 357 |4013
503 | A65-M-B26 | 1 297 | 3733
594 | A65-M-B7 1 2,3 363,3
595 | A66-M-B12] 1 256 |4492
596 | AG6-M-B14| 1 3,08 [4552
507 | ABB-M-B15| 1 29 [a212
508 | A6B-M-B16| 1 329 | 4692
599 | A66-M-B20| 1 3,32 |[469,2
600 | A66-M-B21 1 3,35 | 469,2
601 | A66-M-B25 1 266 | 4072
602 | A66-M-B26| 1 3,02 | 4332
603 | A67-M-B12| 1 25 | 433,3
604 | A67-M-B14| 1 3 439,3
605 | A67-M-B15| 1 2,84 | 405,3
806 | A67-M-B16 | 1 3,21 | 4533
607 | A67-M-B18 | 1 345 |4453
08 | A67-M-B19 1 2,37 | 388,2
609 | A67-M-B20 1 3,24 | 4533
610 | A67-M-B21 1 3,28 | 4533
611 | A67-M-B26| 1 202 |4173
612 | AB7-M-B27 | 1 249 | 3892
513 | A67-M-B7 1 2,32 | 4072
614 | A68-M-B12 1 2,43 431,2
615 | ABB-M-B14{ 1 2,95 |[437,2]
616 | AG8-M-B15| 1 2,78 | 403,2
617 | A68-M-B16| 1 3,17 | 4512
618 | A68-M-B17| 1 2,29 | 3752
619 | A68-M-B18 1 3,47 | 4433
620 | A68-M-B19 1 231 |387,2
621 | A68-M-B20 1 3,19 [451,2
622 | A68-M-B21 1 3,24 | 4512
623 | A68-M-B26 1 2,87 415,2
624 | A6B-M-B27 | 1 241 3872
625 | A68-M-B7 1 2,26 | 4052
626 | A69-M-B14| 1 2,61 | 3693
627 | A69-M-B15| 1 2,38 | 3353
628 | AG9-M-B16{ 1 285 |3833
629 | A69-M-B20| 1 29 |[3833
630 | A69-M-B21 1 295 | 3833
631 | A69-M-B25| 1 2,15 | 321,3
| 632 | AGO-M-B26 | 1 25 [3473
633 | A70-M-B12] 1 262 |4153
634 | A70-M-B14 1 3,12 | 421,3
635 | A70-M-B15 ] 1 2,97 |387,3
636 | A70-M-B16| 1 3,33 | 435,3 ]
637 | A7T0-M-B17| 1 2,48 [ 3592
638 | A70-M-B18| - 1 3,63 |4273
639 | A70-M-B19| 1 25 3712
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Entradal Método |HPLC tR. .
Compuesto HPLC (min) [M+H]
640 | A70-M-B20 1 3,35 435.3
641 | A70-M-B21 1 3,37 435,3
642 | A70-M-B26 1 3,06 3993
643 | A70-M-B27 | 1 261 [371,2
644 | A70-M-B7 1 2,43 389,3
645 | A71-M-B14| 1 258 | 3693
646 | A71-M-B16 1 284 |3833
647 | A71-M-B20 1 2,87 | 3833

648 |A71-MB21| 1 2,93 | 3833
649 | A71-M-B25 1 2,11 321,3
.650 | A72-M-B14 1 2,62 4213
651 | A72-M-B16 1 2,74 435,3
652 | A72-M-B18 1 3,06 | 427,3
653 | A72-M-B20 1 2,75 435,3
654 | A72-M-B21 1 2,77 435,3
655 | A72-M-B27 1 2,07 371,3
656 | A73-M-B12 1 2,66 430,3
657 | A73-M-B14 1 3,17 436,3
658 | A73-M-B17| 1 217 | 374,3
659 | A73-M-B20 1 3.4 450,3
660 | A73-M-B21 1 3,45 450,3
661 | A73-M-B24 1 3,38 428,3
662 | A73-M-B26| 1 311 |4143
663 | A74-M-B16 1 2,87 453,3
664 | A74-M-B17 1 2,04 377,2
665 | A75-M-B18 1 2,95 399,3

666 | A75-M-B19 1 1,91 3431_&
667 | A75-M-B20 1 2,72 407.3
668 | A75-M-B21 1 2,75 407,3
669 | A75-M-B22 1 2,98 399,3
670 | A75-M-B23 | 1 234 |359,3
671 | A75-M-B24 1 2,68 3853
672 | A75-M-B25 1 2,09 345,2
673 | A75-M-B27 1 1,98 343,2
674 | A7T6-M-B18| 1 2.69 |410,3
675 | A76-M-B18 1 1,7 354 2
676 | A76-M-B20 1 2,45 418,3
677 | A76-M-B21 1 25 418,3
678 | A76-M-B22 1 2,72 410,3
679 | A76-M-B23 1 2,06 370,3
680 | A76-M-B24 1 2,4 396,3
681 | A76-M-B25 1 1,85 356,3
682 | A77-M-B14 1 2,64 421.3
683 | A77-M-B16 1 29 435,3
684 | A77-M-B18 1 32 4273
685 | A77-M-B20| 1 2,89 | 435,3
686 | A77-M-B21 1 292 14353
687 | A77-M-B27 1 219 |371,3
688 | A78-M-B12 1 269 |4423
689 | A78-M-B14 1 3,16 | 448,3
690 | A78-M-B15 1 3,02 414 3
691 | A78-M-B16 1 3,38 | 462,3
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Entradal Método [HPLC tR .
Compuesto upLe | (min) [M+H]

692 | A78-M-B17 1 2,57 | 386,3
693 | A78-M-B18 1 365 14543
694 | A78-M-B19 1 2,59 .| 398,3
695 | A78-M-B20 1 3,38 4623
696 | A78-M-B21 1 3,42 | 462,3
697 | A78-M-B22 1 3,62 (4543
698 | A78-M-B23 1 3,07 (4143
699 | A78-M-B24 1 3,37 ' | 4403
700 | A78-M-B26 1 3,12 | 4263
701 | A78-M-B7 1 2,51 416,3
702 | A79-M-B14 1 369 |466,3
703 | A79-M-B18 1 409 |472,3
704 | A79-M-B21 1 3,9 480,3
705 | A79-M-B22 1 4,07 |472,3
706 | A79-M-B24 1 3,86 | 458,3
707 | A79-M-B26 1 3,65 444.3
708 | A80-M-B14 1 3,66 470,2
709 | AB0-M-B15 1 3,56 | 436,2
710 | AB0-M-B18 1 4,06 |[476,3
711 | ABO-M-B19 1 3,19 | 420,2
712 | A8B0-M-B21 1 3,87 | 4842
713 | A80-M-B22 1 4,04 476,3
714 | A8B0-M-B24 1 3,87 | 462,3
715 | AB1-M-B14 1 3,64 | 466,3
716 | A81-M-B18 1 4,06 472,3
717 | AB1-M-B19 1 3,11 416,2
718 | A81-M-B21 1 3,68 | 4803
719 | A81-M-B22 1 406 |4723
720 | AB1-M-B24 1 383 | 4583
721 | A82-M-B14 1 3,4 4463
702 | A82-M-B18 1 3,86 | 4524
723 | AB2-M-B19 1 28 396,3
724 | AB2-M-B20 1 3,62 460,3
725 | A82-M-B21 1 3,66 | 460,3
726 | AB2-M-B22 1 3,86 | 452,4
727 | AB2-M-B24 1 3,59 |438,3
728 | A8B3-M-B14 1 3,45 | 4463
729 | AB3-M-B18 1 3,89 452.4
730 | A83-M-B19 1 2,87 |396,3
731 | A83-M-B20 1 3,66 | 460,3
732 | A83-M-B22 1 3,89 452 4
733 | A83-M-B24 1 3,64 | 438,3
734 | AB4A-M-B14 1 3,03 | 4323
735 | AB4-M-B18| 1 3,58 |438,3
736 | A84-M-B19 1 2,38 | 3823
737 | A84-M-B20 1 3,27 4486,3
738 | A84-M-B21 1 3,32 | 4458,3
739 | A84-M-B22 1 3,54 | 438,3
740 | A85-M-B14 1 3,56 | 450,3
741 | A85-M-B17 1 3,04 | 388,3
742 | A85-M-B20 1 3,76 | 464,3
743 1 3,79 | 464,3

A85-M-B21

86

Método

HPLC R

*
Entrada Compuesto |, HPLC | (min) [M+H]
744 | AB5-M-B22 2 5,71 456,3
745 { AB6-M-B14 1 3,02 | 4103
746 | A86-M-B20 1 3,27 424 3
747 | A86-M-B21 1 3,32 4243
748 | A86-M-B25 1 2,61 362,3
749 | AB7-M-B14 1 3,33 | 446,3
750 | AB7-M-B20 1 3,55 | 460,3
751 | AB8-M-B14 1 3,31 454,3
752 | AB8-M-B16[ 1 349 |4683 |
753 | A88-M-B17 1 2.63 392,2
754 | A88-M-B19 1 2,66 |4042
755 | A88-M-B20 1 " 3,53 | 468,3
756 | A88-M-B21 1 3,657 468,3
757 | AB9-M-B14 1 2,64 422,3
758 | A89-M-B20 1 2,91 436,3
759 | AB9-M-B21 1 2,97 | 436,3
760 | A90-M-B13 1 1,89 349,3
761 | A90-M-B16 1 256 |411,38
782 | A90-M-B20 1 2,6 4113
763 | A90-M-B21 1 2,68 4113
764 | A91-M-B14 1 24 407,3
765 | A91-M-B16 1 2,68 421,3
766 | A91-M-B18 1 2,93 | 4133
767 | A91-M-B20 1 2,65 421,3
768 | A91-M-B21 1 2,69 421,3
_769 | A91-M-B25 1 2,35 385,3
770 | A92-M-B12 1 3,15 446,3
771 | A92-M-B14 1 3,58 4522
772 | A92-M-B17 1 3,05 380,2
773 | A92-M-B20 1 3,78 466,3
774 | A92-M-B21 1 3,8 466,3
775 | A92-M-B822 1 3,97 458 3
776 | A92-M-B24 1 3,78 444,3
777 | A92-M-B26 1 - 3,56 430,3
778 | A92-M-B7 1 2,98 420,2
779 | A93-M-B14 1 3,41 452 2
780 | A93-M-B16 1 3,6 466,3
781 { A93-M-B17 1 2,82 390,2
782 | A93-M-B20 1 3,63 466,3
783 | A93-M-B21 i 366 | 4663
784 | A93-M-B22 1 3,85 458,3
785 | A93-M-B24 1 3,63 444 3
786 | A93-M-B26 1 3,37 | 430,3
787 | A93-M-B27 1 2,96 402,2
788 | A93-M-B7 1 2,76 420,2
780 | A%4-M-B14 1 3,58 | 4522
790 | A94-M-B17 1 3,04 390,2
791 | A94-M-B21 1 3,81 466,3
792 | A%4-M-B24 1 3,78 444 3
703 | A94-M-B26 1 3,55 430,3
794 [ A95-M-B14 1 3,16 4323
795 | A95-M-B20 1 3,39 446,3
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Método

HPLC (R

Entradaj M
Compuesto |, HRLC | (min) [M+H]
796 | A95-M-B21 1 3,45 |446,3
797 | A95-M-B24 1 3,37 | 424,3
798 | A95-M-B26 1 3,09 |410,3
799 | A96-M-B14 1 3,36 | 432,3
800 | AS6-M-B20 1 3,58 |4463
801 | A96-M-B21 1 3,62 |4463
802 | A96-M-B22 1 3,81 438,3
803 | A96-M-B24 1 3,57 | 4243
804 | A97-M-B12| 1 259 |[4423
805 | A97-M-B14 1 3,1 4483
806 | A97-M-B16 1 3,26 462,3
807 | A97-M-B17 1 2,46 386,3
808 | A97-M-B187] 1 3,56 |4543
809 | A97-M-B20 1 3,29 |462,3
810 | A97-M-B22 1 3,52 {4543
811 | A97-M-B24 1 3,26 440,3
812 | A37-M-B26 1 3,02 426,3
813 | A98-M-B14 1 . 2,97 443,3
814 | A98-M-B17 1 2,4 381,3
815 | A98-M-B20 1 3,2 457,3
816 | A98-M-B22 1 3,4 4493
817 | A98-M-B24 1 3,21 435,3
g18 | A98-M-B7 1 2,35 4113
819 | A99-M-B14 1 3,86 466,3
820 | A99-M-B20 1 3,99 | 480,3
821 | A99-M-B22 1 417 472.,3
822 | A99-M-B24 1 3,98 | 458,3
823 | A99-M-B26 1 3,79 | 4443
824 |A100-M-B14 1 3,65 | 4463
825 |A100-M-B22 1 4,04 452,4
826 |A100-M-B24 1 3,84 |438,3 |
g27 |A100-M-B26 1 3,62 | 4243
828 |A101-M-B14 1 3,33 | 4123
829 |A101-M-B19 1 2,71 362,3
830 |A101-M-B20 1 3,54 }426,3
831 |A101-M-B21 1 3,59 426,3
832 [A101-M-B22 1 3,8 418,4
833 [A102-M-B14 1 3,29 | 436,3
834 |A102-M-B17 1 2,67 | 374,3
835 |A102-M-B19 1 2,69 | 386,3
836 |A102-M-B20 1 3,51 450,3
837 |A102-M-B21| 1 355 | 450,3
838 |A102-M-B22 1 3,74 | 4423
839 |A103-M-B14 1 295 | 3983
840 |A103-M-B20 1 3,21 4123
841 |A103-M-B21 1 3,27 | 412,83

87

Entradal Compuesto MHe;T_C(i;O H?;ﬁl)tR M+HY
842 |A103-M-B22 1 3,5 4044
843 1A104-M-B16 1 3,36 460,3
844 |A104-M-B22 1 3,68 452 4
845 {A105-M-B14 1 3,65 446,3
846 |A105-M-B20 1 3,83 460,3
847 |A105-M-B21] 1 3,86 460,3
848 |A105-M-B22 1 4,05 452 4
849 |A106-M-B14 1 3,64 446,3
850 |A106-M-B16 1 3,82 460,3
851 |A106-M-B17 1 3,12 3843
852 |A106-M-B20 1 3,85 460,3
853 |A106-M-B21 1 3,87 460,3
854 |A106-M-B24 1 3,84 438,3
855 |A106-M-B26| . 1 3,63 4243
856 |[A107-M-B14 1 3,67 466,3
857 |A107-M-B16 1 3,83 480,3
858 |A107-M-B24| 1 3,91 458,3
859 |A107-M-B26 1 3,65 4443
860 |A108-M-B20 1 3,81 437,3
861 |A108-M-B25 1 3,28 375,3
862 |A108-M-B27 1 3,17 373,3
863 (A109-M-B13 1 2,47 407 ,2
864 |A109-M-B16 1 3,12 469,2
865 |A110-M-B14 1. 3,57 450,3
866 |[A110-M-B17 1 3,03 388,3
867 |A110-M-B20 1- 3,76 464,3
868 |A111-M-B14 1 3,59 454.3
869 |A111-M-B17 1 3,05 392,2
870 |A111-M-B22 1 3,99 460.3
871 |A112-M-B16 1 2,55 | 369,3
872 |A112-M-B21 1 2,64 369,3
873 |JA113-M-B16 1 2,66 419,3
874 |A114-M-B16 1 2.38 405,3
875 |A115-M-B16 1 2,59 4193
876 |A116-M-B20 1 2,39 385,3
877 |A116-M-B21 i 2,48 385,3
878 |A117-M-B20 1 2,59 4283
879 [A118-M-B20 1 2,69 440,3
880 |A118-M-B21 1 2,76 440,3
88t |A119-M-B20 1 2,87 398,3
882 |A120-M-B21 1 3,32 412,3
883 [A121-M-B21 1 2,53 [ 4143
884 |A122-M-B21 1 2,03 433,3
885 |A122-M-B22 1 2,21 4253

1 2,16 | 345,2

886 |A123-M-B25
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Entradal Método HPLC R *
Compuesto HPLC | (min) [M+H]
887 | A20-M-B14 1 3,92 3942
888 | A20-M-B17 1 3.41 332,2
889 | A20-M-B19 1 3,41 3442
890 | A20-M-B24 1 4,09 386,3
891 | A20-M-B25 1 3,63 346 2
892 | A20-M-B26 1 3,88 | 3722
893 | A20-M-B31 1 3,31 332,2
894 | A20-M-B32 1 4,07 374.,3
895 | A20-M-B33 1 2,59 450,3
896 | A20-M-B35 1 3,24 318,2
897 | A20-M-B36 1 3,93 394,2
898 | A20-M-B39 1 2,4 395,2
899 | A20-M-B40 1 3,67 3842
900 | A20-M-B42 1 3,39 376,2
901 |A20-MB56 | 1 242 | 3873
902 | A20-M-B59 1 2,44 401,3
903 | A33-M-B14 4 1,172 | 366,1
904 | A33-M-B22 4 1,33 3722
905 | A33-M-B28 4 0,929 | 3601
906 | A33-M-B29 4 0,645 | 367,1
907 | A33-M-B30 4 1,205 | 384,1
a08 | A124-M-B9 4 0,655 | 341,2
909 | A125-M-B9 4 0,74 355,2
910 | A126-M-B9 4 1,018 | 356,2
911 |A127-M-B14 4 1,29 378,2
912 |A127-M-B19 1 3,06 328,2
913 |A127-M-B22 4 1,405 | 3842
Q14 |A127-M-B24 1 3,79 370,3
915 (A127-M-B25 1 3,28 | 330,3
916 |A127-M-B26 1 3,56 356,3
917 |A127-M-B28 4 1 3722
918 |A127-M-B29 4 0,757 | 3791
919 |A127-M-B30 4 1,279 | 3961
920 |A127-M-B31 1 2,95 316,2
921 [A127-M-B32 1 38 358,3
922 |A127-M-B33 1 2,28 4343
923 |A127-M-B36 1 3,63 378,3
924 |A127-M-B37 1 3,83 378,3
925 |A127-M-B38 1 2,1 401,3

926 |A127-M-B39] 1 2,06 | 3792 |
027 (A127-M-B40 1 3.35 368,2
028 [A127-M-B41 1 2,68 399,3
929 |A127-M-B42 1 3,04 360,3
930 [A127-M-B43 1 3,59 3443
931 |[A127-M-B46 1 3,38 344 3
932 |A127-M-B47 1 3,6 382,2
933 |A127-M-B48 1 3,36 3423
934 |A127-M-B49 1 2,26 |397.3
935 |A127-M-B50 1 3,12 342,3
936 |A127-M-B51 1 2,9 358,2
937 |A127-M-B52] 1 362 | 364,2
938 [A127-M-B53 1 212 | 4133

88

Entrada Método [HPLC tR .
Compuesto HPLC | (min) [M+H]
039 |A127-M-B54| 1 304 |4103
040 |A127-M-BSG 1 2,08 371.3
‘941 [A127-M-B57 1 1,74 454 4
942 [A127-M-B58 1 2,79 435,2
943 |A127-M-B60 1 2,09 359,3
944 | A127-M-B7 1 2,96 346,2
945 | A127-M-B9 4 1,311 | 358,2
946 |A128-M-B14 4 1,23 378,2
947 JA128-M-B14 1 3,56 378,3
048 |A128-M-B17 1 2,98 316,2
949 |A128-M-B19 1 2,98 328,2
950 |A128-M-B22 4 1,401 384,2
951 |A128-M-B25 1 3,24 330,3
952 |A128-M-B26 1 3,5 356,3
053 |A128-M-B28 4 0,952 | 372,2
954 JA128-M-B29 q 0,73 379,1
955 {A128-M-B30 4 1,268 | 3961
956 1A128-M-B31 1 29 3162
957 |A128-M-B32 1 3,76 3583
958 |A128-M-B33 1 2,26 4343
959 |A128-M-B34 1 3,23 | 374,2
960 |A128-M-B35 1 2,79 302,2
061 |A128-M-B36 1 3,56 3783
962 |A128-M-B37 1 3,77 378,3
963 |A128-M-B38 1 2,08 401,3
964 [A128-M-B39 1 2,03 | 379,2
965 [A128-M-B40 1 329 | 368,2
966 |A128-M-B41 1 2,64 399,3
967 |A128-M-B42 1 2,98 360,3
968 |At28-M-B43 1 3,54 3443
969 [A128-M-B45 1 3,52 370,3
970 |A128-M-B46 1 3,35 344 3
971 |A128-M-B47 1 3,51 382,2
972 {A128-M-B48 1 3,31 342.,3
973 |A128-M-B49 1 2,21 397,3
974 |A128-M-B50 1 3,08 3423
975 |A128-M-B51 1 2,86 358,2
976 {A128-M-B54 1 3 410,3
977 |A128-M-B55 1 3,06 4383
978 |A128-M-B56 1 21 371,3
979 |A128-M-B57 1 1,75 454 4
980 |A128-M-B58 1 2,76 435,2
981 |A128-M-B59 1 2.1 385,3
982 |A128-M-B60 1 2,08 359.,3
983 | A128-M-B?7 1 2,89 346,2
984 | A128-M-B9 4 1,304 | 358,2
985 |A129-M-B14 4 1,242 378,2
986 |A129-M-B22 4 1,309 | 384,2
987 |A129-M-B28 4 0,96 3722
988 |A129-M-B29 4 0,752 | 3791
089 [A129-M-B30 4 1,31 3961
990 | A129-M-B9 4 1,303 | 358.,2
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Entrada]'Compuesto | MHe;tcéo Hl(’;ﬁ")tR [M+H]*
991 | A130-M-B9 4 0,984 | 366,2
992 | A131-M-B9 4 1,164 | 382,2
993 [A132-M-B14 4 1,16 | 404,2
994 jA132-M-B22| 4 1,309 | 410,2
095 |A132-M-B28| 4 0,878 | 3982
096 |A132-M-B29| 4 0,693 | 405,1
997 [A132-M-B30| 4 1,24 | 4221
908 | A132-M-B9 4 1,219 | 384,2
099 |A133-M-B14] 4 1,406 | 4282
1000 {A133-M-B22] 4 1,6 434,2
1001 |[A133-M-B28| 4 1,158 | 422,2
1002 [A133-M-B29| 4 0,95 | 4291
1003 |A133-M-B30| 4 1,427 | 446,1
1004 | A133-M-B9 4 1,473 | 408,2
1005 |A134-M-B14{ 4 1,45 | 4441
1006 |JA134-M-B22| 4 1,593 | 450,2
1007 JA134-M-B28| 4 1,206 | 438,2
1008 |[A134-M-B29| 4 1,002 | 445,1
1009 [A134-M-B30| 4 1,471 | 4621
1010 | A134-M-B9 4 1,516 | 4242
1011 { A135-M-B9 4 1,526 | 424,2
1012 | A136-M-B9 4 0,674 | 355,2
1013 |[A137-M-B14 4 1,314 | 374,2
1014 [A137-M-B14 1 3,76 | 3743
1015}A137-M-B22| 4 1,477 | 380,2
1016 jJA137-M-B24 1 3,93 | 366,3
1017 |A137-M-B25 1 3,45 | 3263
1018 |A137-M-B26 1 3,7 3523
1019 ]A137-M-B28] 4 1,08 | 368,2
1020 |A137-M-B29 4 0,808 | 375,2
1021 |A137-M-B301 4 1,346 | 3922
1022 |A137-M-B32 1 3,95 354,3
1023 |A137-M-B33 1 24 430,3
1024 |[A137-M-B34 1 3,42 3703
1025 |A137-M-B35 1 3,01 2982
1026 |A137-M-B36 1 3,77 [ 3743
1027 |[A137-M-B39 1 2,19 3753
1028 |A137-M-B40 1 3,49 | 3643
1029 |A137-M-B43 1 3,73 3403
1030 [A137-M-B48 1 35 338,3
1031 [A137-M-B49 1 24 393,3
1032 |A137-M-B50 1 3,27 338,3
1033 |A137-M-B52 1 3,76 360,3
1034 (A137-M-B54 1 3,19 406,3
1035 |[A137-M-B55 1 3,24 | 4343
1036 |[A137-M-B56 1 2,25 | 3673
1037 |A137-M-B58 1 293 |4313
1038 |[A137-M-B59 1 2,25 | 3813
1039 |A138-M-B14| 4 1,206 | 390,2
1040 |A138-M-B22 4 1,43 396,2
1041 jA138-M-B28] 4 0,926 | 384,2
1042 |A138-M-B29] 4 0,726 | 391,2

89

Método {HPLC tR -
Entrad;[ Compuesto | " o' | (min) [M+H]
1043 |A138-M-B30| 4 1,23 408,2
1044 |A139-M-B14 1 3,75 396,2
1045 JA139-M-B17 1 3,22 |334,2
1046 {A139-M-B19| 1 3,23 |346,2
1047 |A139-M-B22| 4 1,441 4022
1048 |A139-M-B24 1 3,93 388,3
1049 |{A139-M-B25| 1 346 |348,2
1050 JA139-M-B26 1 3,71 374,3
1051 |A139-M-B28| 4 1,023 | 390,2
1052 |A139-M-B29| 4 0,822 |397,1
1053 |A139-M-B30| 4 132 | 4141
1054 |A139-M-B31 1 3,12 |334,2
1055 JA139-M-B32| 1 3,91 376,3
1056 |A139-M-B33 1 2,45 4523
1057 |[A139-M-B35 1 3,03 320,2
1058 [A139-M-B36| 1 3,77 | 396,2
1059 {A139-M-B37 1 3,95 3962
1060 |[A139-M-B38| 1 229 14193
1061 [A139-M-B39] 1 223 3972
1062 |A139-M-B40 1 3,51 386,2
1063 |[A139-M-B41 1 287 4173
1064 |[A139-M-B42 1 3,21 378.,3
1065 |A139-M-B43 1 3,71 362,3
1066 |A139-M-B45 1 3,71 388.3
1067 [A139-M-B46| 1 3,53 [362,3
1068 JA139-M-B48 1 3,51 360.2
1069 |A139-M-B49 1 2,38 415,3
1070 |A139-M-B50 1 3,29 |} 360,2
1071 jA139-M-B51 1 3,08 |376,2
1072 |A139-M-B52 1 3,77 382,2
1073 |A139-M-B53 1 2,3 4313
1074 |A139-M-B56 1 2,28 389,3
1075 |A139-M-B57 1 1,89 472,3
1076 |A139-M-B58 1 2,96 453,2
1077 |A139-M-B60 1 2,24 3773
1078 | A139-M-B7 1 3,13 364,2
1079 |A140-M-B14 4 1,36 406,2
1080 |A140-M-B22] 4 1,474 4122
1081 JA140-M-B28| 4 1,06 400,2
1082 |A140-M-B29] 4 0,846 | 407,1
1083 [A140-M-B30 4 1,352 | 4241
1084 |A141-M-B14] 4 1176 | 418,2
1085 |A141-M-B22 4 1,321 4242
1086 |A141-M-B28 4 0,932 | 412,2
1087 |A141-M-B29| 4 0,745 | 419,2
1088 [A141-M-B30| 4 1,206 | 436,2
1089 jA142-M-B14 4 1,197 | 4182
1090 {A142-M-B22 4 1,345 | 424,2
1091 |A142-M-B28| 4 0,933 | 412,2
1092 |A142-M-B29 4 0,756 | 419,2
1093 |A142-M-B30 4 1,225 | 436,2
1094 [A143-M-B14 4 1.45 428,2
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E 1 Método |[HPLC tR -
ntrada (Compuesto HPLC | (min) (M+H]
1005 |A143-M-B22| 4 1,562 | 434,2
1096 |A143-M-B28] 4 1,178 | 422,2
1097 |A143-M-B29| 4 0,977 | 4291
1098 [A143-M-B30| 4 1,443 | 4461
1099 |A144-M-B14 4 0,649 | 350,2
1100 jA144-M-B22| . 4 0,83 | 356,2
1101 {A144-M-B30| 4 0,686 | 368,1
1102 |JA145-M-B14| 4 152 | 4771
1103 |A145-M-B22] 4 1,504 | 483,1
1104 |A146-M-B14 1 3,6 408,3
1105 |A146-M-B17 1 3,06 | 346,2
1106 |A146-M-B19 1 3,07 | 358,2
1107 |A146-M-B24 1 3,77 400,3
1108 |A146-M-B25 1 3,29 | 360,3
1109 |A146-M-B26 1 3,55 386,3
1110 {A146-M-B31 1 2,97 | 346,2
1111 |A146-M-B32 1 3,77 | 388,3
1112 A146—M—533 1 2,32 464,3
1113 [A146-M-B34 1 3,27 | 4042
1114 |A146-M-B35 1 2,88 | 332,2
1115 |[A146-M-B36 1 3,64 408,3
1116 |A146-M-B37 1 3,83 | 4083
1117 |A146-M-B38 1 224 | 4313
1118 [A146-M-B39 1 2,17 | 409,3
1119 |A146-M-B40 1 3,34 398,2
1120 jJA146-M-B41 1 2,73 4293
1121 JA146-M-B42 1 3,06 |3903
1122 |A146-M-B43 1 3,57 | 3743
1123 jA146-M-B44 1 2,28 415,3
1124 |A146-M-B45 1 3,56 | 400,3
1125 |[A146-M-B46 1 3,38 | 3743
1126 |[A146-M-B47 1 3,58 412,3
1127 |[A146-M-B48 1 3,34 | 3723
1128 [A146-M-B49 1 2,33 | 4273
1129 JA146-M-B50 1 3,13 | 3723
1130 jA146-M-B51 1 2,92 388,3
1131 |[A146-M-B52 1 363 | 3942
1132 |[A146-M-B53 1 219 | 4433
1133 |A146-M-B54 1 3,04 | 4403
1134 |[A146-M-B55 1 3,11 | 468,3
1135 |A146-M-B58 1 2,84 465,3
1136 [ A146-M-B7 1 2,97 | 3763
1137 |A147-M-B14] 1 3,76 [3743
1138 |[A147-M-B17 1 3,2 312,3
1139 (A147-M-B24 1 393 | 3663
1140 |A147-M-B25 1 3,46 326,3
1141 [A147-M-B26] 1 3,71 | 3523
1142 |A147-M-B31 1 3,12 {3123
1143 [A147-M-B32 1 3,95 | 3543
1144 [A147-M-B33 1 2,42 |430,3
1145 |A147-M-B34 1 3,43 370,3
1146 [A147-M-B36 1 3,76 | 3743
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Método {HPLC {R -
Entradal Compuesto HPLC | (min) [(M+H]
1147 |1A147-M-B37| 1 3,96 |374,3
1148 |A147-M-B39 1 2,24 375,3
1149 |A147-M-B40| 1 3,5 364,3
1150 |A147-M-B41 1 286 |3953.
1151 |A147-M-B42 1 3,19 356,3
1152 |JA147-M-B43| 1 3,75 {3403
1153 |A147-M-B45[ 1 3,73 | 366,3
1154 |A147-M-B46 1 3,65 340,3
1155 |A147-M-B47 1 3,74 3783
1156 |A147-M-B48| 1 3,52 3383
1157 |{A147-M-B50 1 3,29 338,3
1158 |A147-M-B51 1 3,08 [|354,3
1159 |A147-M-B52 1 3,76 360,3
1160 {A147-M-B54 1 3,19 406,3
1161 {A147-M-B58 1 295 14313
1162 | A147-M-B7 1 3,12 3423
1163 |[A148-M-B14 1 3,57 408,3
1164 |A148-M-B17 1 3,01 346,2
1165 |[A148-M-B19 1 3,03 3582
1166 |A148-M-B24 1 3,72 400,3
1167 |A148-M-B25 1 3,24 360,3
1168 |A148-M-B26 1 3,51 386,3
1169 |A148-M-B31 1 2,93 3462
1170 |A148-M-B32 1 3,74 388.,3
1171 {A148-M-B33 1 23 464,3
1172 |A148-M-B34 1 3,23 404,2
1173 |[A148-M-B35] 1 2,85 3322
1174 [A148-M-B36] 1 3,59 |[408,3
1175 |A148-M-B37 1 3,78 408,3
1176 |[A148-M-B39 1 213 409,3
1177 1A148-M-B40 1 3,3 398,2
1178 |A148-M-B41 1 2,69 429,3
1179 |A148-M-B42 1 3,02 390,3
1180 |A148-M-B43 1 3,52 374,3
1181 |A148-M-B45 1 3,62 400,3
1182 |JA148-M-B46 1 3,35 374,3
1183 |A148-M-B47 1 3,54 4123
1184 |JA148-M-B48 1 3,31 372,3
1185 {A148-M-B50 1 3,11 372,3
1186 |A148-M-B51| 1 29 |3883
1187 |A148-M-B52 1 3,589 3942
1188 |A148-M-B53 1 2,17 4433
1180 [A148-M-B54] 1 301 |4403
1190 |A148-M-B55 1 3,07 468.,3
1191 [A148-M-B56] 1 2,2 401,3
1192 |A148-M-B58 1 28 465,3
1193 | A148-M-B7 1 2,94 376,3
1194 |A149-M-B14 1 - 3,83 396,2
1195 |A149-M-B17 1 3,3 3342
1196 [A149-M-B19 1 33 346,2
1197 |A149-M-B24 1 3,99 388,3
1198 {A149-M-B25 1 3,53 348,2




ES 2536 730 T3

Entrada Compuesto MHeFt,tt::o Hl(:mLﬁ)tR [M+H]"
1199 |A149-M-B26 1 3,79 |374,3
1200 |A149-M-B31 1 3,2 334,2
1201 |A149-M-B33 1 2,49 |452,3
1202 [A149-M-B34 1 3,49 392,2
1203 |A149-M-B35 1 3,09 | 320,2
1204 |A149-M-B36 1 3,73 | 396,2
1205 |A149-M-B38 1 2,32 }419,3
1206 |A149-M-B39 1 2,29 397.,2
1207 |1A149-M-B40 1 3,58 | 386,2
1208 |A149-M-B41 1 2,93 417,3
1209 (A149-M-B42 1 3,29 | 378,3
1210 {A149-M-B43 1 3,81 362,3
1211 {A149-M-B44 1 2,37 |403,3
1212 |A149-M-Ba5[ 1 3,78 | 388,3
1213 [A149-M-B46 1 3,58 |3623
1214 |A149-M-B47 1 3,81 400,2
1215 [A149-M-B48 1 3,59 360,2
1216 |A149-M-B49 1 2,44 | 4153
1217 1A149-M-B50 1 3,36 | 360,2
1218 {A149-M-B51 1 3,15 |376,2
1219 |A149-M-B52 1 3,83 382,2
1220 |[A149-M-B53 1 2,29 |431,3
1221 |A149-M-B54 1 3,26 |428,3
1222 |1A149-M-B55 1 3,34 |456,3
1223 |A149-M-B56 1 2,32 389,3
1224 {1A149-M-B57 1 192 | 4723
1225 |A149-M-858 1 3,02 4532
1226 |A149-M-B60 1 227 |3773
1227 |A150-M-B14 1 3,88 | 394,2
1228 |A150-M-B17 1 3,38 13322
1229 |A150-M-B19 1 3,38 344 2
1230 |[A150-M-B24 1 4,05 |386,3
1231 [A150-M-B25 1 3,6 346,2
1232 (A150-M-B26 1 3,83 |372,2
1233 [A150-M-B31 1 3,29 332,2
1234 {A150-M-B32 1 404 [3743
1235 |A150-M-B33 1 2,59 |450,3
1236 |A150-M-B35 1 3,2 318,2
1237 [A150-M-B36] 1 3,89 [3942
1238 |A150-M-B37 1 4,06 | 394,2
1239 {A150-M-B38 1 239 4173
1240 {A150-M-B39 1 2,35 | 3952
1241 |A150-M-B40 1 3,65 384,2
1242 |A150-M-B41 1 3,04 | 4152
1243 |A150-M-B42 1 3,35 | 376,2
1244 |A150-M-B43 1 3,86 | 3602
1245 |A150-M-B45 1 3,85 |3863
1246 |(A150-M-B46 1 3,68 {3602
1247 |A150-M-B48 1 3,65 | 3582
1248 |[A150-M-B49 1 2,51 413,3
1249 |[A150-M-B50 1 3,43 | 358,2
1250 [A150-M-B51 1 3,23 |[374,2
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Método {HPLC {R +

Entrada Compuesto PLC | (min) [M+H]
1251 |A150-M-B52 1 3,89 380,2
1252 [A150-M-B53] 1 2,38 |429,3
1253 |A150-M-B54 1 3,34 426,3
1254 |A150-M-B55 1 3,39 454.3
1255 |[A150-M-B56 1 2,44 3873
1256 |A150-M-B57 1 1,98 470,3
1257 |A150-M-B58 1 3,11 451,2
1258 |A150-M-B59 1 2,41 401,3
1259 | A150-M-B7 1 3,28 362,2
1260 |A151-M-B14 1 3,72 396,2
1261 |A151-M-B17 1 3,18 334,2
1262 |A151-M-B19 1 3,18 346,2
1263 |A151-M-B24 1 3,89 388,3
1264 |A151-M-B25 1 3,42 348,2
1265 |[A151-M-B26 1 3,68 374,3
1266 |A151-M-B31 1 3,09 334,2
1267 |A151-M-B32 1 39 376,3
1268 [A151-M-B33 1 2,41 4523
1269 |[A151-M-B35[ 1 2,99 |3202
1270 |A151-M-B36 1 3,84 396,2
1271 |[A151-M-B37 1 3,91 396.2
1272 |1A151-M-B38 1 2,23 4193
1273 |JA151-M-B39 1 22 397,2
1274 |A151-M-B41 1 2,83 417,3
1275 |A151-M-B42 1 3,17 378,3
1276 [A151-M-B43 1 3,72 362,3
1277 [A151-M-B45 1 3,69 388,3
1278 |A151-M-B46 1 3,51 3623
1279 {A151-M-B48 1 3,48 360,2
1280 [A151-M-B49] 1 2,34 |4153
1281 [A151-M-B50 1 3,25 360,2
1282 |A151-M-B51] 1 3,05 |3762
1283 |A151-M-B52 1 3,74 3822
1284 |[A151-M-B53 1 2,23 431,3
1285 |A151-M-B54 1 3,16 428,3
1286 |[A151-M-B56 1 2,24 389,3
1287 |A151-M-B57 1 1,86 4723
1288 |A151-M-B58 1 2,93 453,2
| 1289 |[A151-M-B59 1 2,24 403,3
1290 |A151-M-B60 1 2,21 377,3
1291 | A151-M-B7 1 3,07 364,2
1292 |A152-M-B14 1 3,95 352,3
1293 [A152-M-B17| 1 342 |290,3
1294 |A152-M-B19 1 3,43 302,3
1295 |A152-M-B24 1 4,12 344.,3
1296 |[A152-M-B25 1 366 | 304,3
1297 |A152-M-B26| 1 3,92 |[3303
1298 IA152-M-B31 1 3,32 290,3
1299 |A152-M-B32 1 413 13323
1300 |A152-M-B33| 1 2,69 |408.3
1301 |[A152-M-B34 1 3,63 3483
1302 {A152-M-B35 1 3,23 276,3
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Método {HPLC {R +
Entradal Compuesto | °\ o' - (min) [M+H]
1303 |JA152-M-B36 1 395 |3523|
1304 [A152-M-B37 1 415 |[3523
1305 |A152-M-B38 1 242 | 3753
1306 [A152-M-B39 1 2,49 353.3
1307 JA152-M-B40 1 3,69 |3423
1308 |A152-M-B41 1 3.04 373,3
1309 |A152-M-B42 1 3.4 334,3
1310 [A152-M-B43 1 3,95 | 3183
1311 |A152-M-B45 1 3,91 3443
1312 |A152-M-B46 1 3,74 | 3183
1313 |A152-M-B47 1 3,9 356,3
1314 {A152-M-B48 1 3,72 | 316,3
1315 |A152-M-B49 1 252 {3713
1316 JA152-M-B50 1 3,49 | 3163
1317 [A152-M-B51 1 3,28 332,3
1318 |[A152-M-B52 1 3,96 | 3383
1319 (A152-M-B53 1 246 | 3874
1320 |1A152-M-B54 1 3,38 | 3843
1321 |A152-M-B55 1 344 | 4124
1322 |A152-M-B56 1 242 345,3
1323 |A152-M-B57 1 1,99 | 4284
1324 |A152-M-B58 1 3,14 | 409,3
1325 | A152-M-B7 1 3,33 320,3
1326 |A153-M-B48 1 364 | 3503
1327 |A154-M-B14 1 3,34 324,3
1328 {A154-M-B17 1 2,58 262,2
1329 |A154-M-B19 1 2,6 2742
1330 |A154-M-B24 1 3,54 316,3
1331 [A154-M-B25] 1 29 |276,3
1332 |(A154-M-B26 1 3,25 302,3
1333 |A154-M-B31 1 2,46 262,2
1334 |[A154-M-B32 1 3,53 | 304,3
1335 |{A154-M-B33 1 2 380,3
1336 [A154-M-B34 1 2,88 320,2
1337 |A154-M-B35 1 2,32 248,2
1338 |A154-M-B36 1 3,29 324,3
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Método {HPLC tRt -
Entrada) Compuesto | ° o' (min) [(M+H]
1339 |A154-M-B42f 1 2,63 | 3063
1340 |A154-M-B43} 1 3,29 12903
1341 |A154-M-B45| 1 3,27 316,3
1342 |A154-M-B47 1 3,25 328,3
1343 [A154-M-B48| 1 299 | 2883
1344 |A154-M-B49 1 1,85 343.3
1345 |A154-M-B51 1 2,45 3043
1346 [A154-M-B52| 1 3,32 [310.2
1347 |[A154-M-B53] 1 1,83 | 3593
1348 |A154-M-B54] 1 2,65 |355.2
1349 [A154-M-B55[ 1 2,73 {3843
1350 [A154-M-B58| 1 2,38 | 3813
1351 | A154-M-B7 1 249 2923
1352 |A155-M-B17 1 2,03 323,2
1353 |A155-M-B19 1 2,05 335,2
1354 [A155-M-B25| 1 2,28 |337,3
1355 |A155-M-B31 1 2 323,2
1356 [A155-M-B32] 1 29 365,3
1357 [A155-M-B33 1 1,86 441,3
1358 |A155-M-B35 1 1,87 309,2
1359 |A155-M-B36 1 2,71 385.,3
1360 |A155-M-B39 1 1,72 386,3
1361 |A155-M-B40] 1 237 | 3752
1362 [A155-M-B43] 1 2,61 3513
1363 JA155-M-B45 1 2,66 377,3
1364 |[A155-M-B53] 1 1,74 | 420,3
1365 | A155-M-B7 1 2,02 |3533
1366 |A156-M-B24 1 3,19 403,3
1367 |A156-M-B34 1 2,59 407,2
1368 {A156-M-B37] 1 3,23 | 4113
1369 |[A156-M-B45| 1 296 | 4033
1370 |JA156-M-B49| 1 2,01 430,3
1371 |A156-M-B51 1 221 391.3
1372 |A156-M-852 1 2,94 397.3
1373 |A156-M-B54 1 2,4 443.,3
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Entrada | Compuesto Método de HPLC HPLC t.r. min. [M+H]
1374 A157-M-B65 isomero S 4 1,196 408,2
1375 A157-M-B65 isomero R 4 1,224 408,2
1376 A133-M-B61 isdbmero R 4 1,373 464,2
1377 A127-M-B61 isébmero R 4 1,332 414,2
1378 A157-M-B161 isomero R 4 1,052 415,2
1379 A158-M-B61 isdbmero R 4 1,238 432,2
1380 A133-M-B61 isémero S 4 1,375 464,2
1381 A127-M-B61 isémero S 4 1,363 414,2
1382 A133-M-B62 isébmero R 4 1,426 458,2
1383 A127-M-B62 isdbmero R 4 1,092 408,2
1384 A157-M-B62 isdbmero R 4 409,2 1,003
1385 A158-M-B62 isomero R 4 1,109 426,2
1386 A133-M-B62 isémero S 4 1,332 458,2
1387 A127-M-B62 isémero S 4 1,121 408,2
1388 A133-M-B63 Mezcla de diast. no resuelta 4 1,173 4972
1389 A127-M-B63 Mezcla de diast. no resuelta 4 1,02 447 2
1390 A157-M-B63 Mezcla de diast. no resuelta 4 0,782 4482
1391 A158-M-B63 P26 Mezcla de diast. no resuelta. | 4 1,031 465,2
1392 A133-M-B64 isdbmero R 4 1,44 472,2
1393 A127-M-B64 isdbmero R 4 1,148 4222
1394 A157-M-B64 isdbmero R 4 0,92 423,2
1395 A158-M-B64 isomero S 4 1,331 472,2
1396 A127-M-B64 isémero S 4 1,181 4222
1397 A133-M-B65 isémero S 4 1,571 457,2
1398 A127-M-B65 isémero S 4 1,44 407,2
1399 A158-M-B65 isomero S 4 1,451 425,2

8. Un método in vitro para inhibir la actividad de proteina quinasa que comprende poner en contacto la quinasa con
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula () como se define en la reivindicacion 1.

9. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula
(I), como se define en la reivindicacion 1, y al menos un excipiente, vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

10. Un producto o kit que comprende un compuesto de férmula (I) como se define en la reivindicaciéon 1 o una
composicion farmacéutica del mismo como se define en la reivindicacion 9, y uno o mas agentes quimioterapéuticos,
como un preparado combinado para uso simultaneo, separado o secuencial en la terapia anticancer.

11. Un compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como se define en la
reivindicacion 1, para usar como un medicamento.

12. Un compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como se define en la
reivindicacion 1, para usar en un método para tratar enfermedades causadas y/o asociadas con una actividad de
proteina quinasa alterada.

13. Un compuesto intermedio de formula (V)

O,N
0
NH
V)
R1

en donde R1 es como se define en la reivindicacion 1.
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14. Un compuesto intermedio de formula (XI)

(X1)
R1

en donde R1 es como se define en la reivindicacion 1.
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