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DESCRIPCION
Derivados de aminotiazolidina y aminotetrahidrotiazepina como inhibidores de BACE 1
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto que tiene efecto reductor en la produccion de la proteina f amiloide
y es Util como agente para el tratamiento de una enfermedad inducida por la produccion, secrecion y/o deposicion de
la proteina B amiloide.

Técnica anterior

En el cerebro de un paciente con Alzheimer, se observa ampliamente el péptido compuesto de aproximadamente 40
restos aminoacidicos llamado proteina p amiloide, que se acumula formando mancha insoluble (mancha senil) fuera
de las células nerviosas. Es preocupante que esta mancha senil matara las células nerviosas causando enfermedad
de Alzheimer. Los agentes terapéuticos para la enfermedad de Alzheimer, tales como agentes de descomposicion
de la proteina B amiloide y la vacuna de B amiloide, estan en investigacion.

La secretasa es una enzima que escinde la proteina precursora 3 amiloide (APP) en las células y produce la
proteina B amiloide. La enzima que controla la produccién del extremo N terminal de la proteina B amiloide se llama
BACE 1 (enzima 1 de escision de APP en sitio beta, B-secretasa). Se cree que la inhibicién de esta enzima conduce
a la reduccion de la produccion de proteina B amiloide y que el agente terapéutico para la enfermedad de Alzheimer
se creara por inhibicién.

La documentacién de patente 1 describe los compuestos que son similares a los de la presente invencién, y los
compuestos tienen actividad inhibidora de la enzima NO sintasa y son Utiles para la demencia.

Las documentaciones de patente 2 a 4 y las documentaciones no de patente 1y 2 describen compuestos que
son similares a los de la presente invencion, y son utiles como intermedios de agentes hipertensivos, analgésicos
tipo morfina, o tranquilizantes, para medicina, analgesia respectivamente.

La documentacion de patente 5 a 13 es conocida como inhibidor de BACE 1, sin embargo, todos los compuestos
en estas documentaciones tiene estructuras diferentes de las de la presente invencién.

[Documentacién de patente 1] publicacion de solicitud de patente internacional W0O96/014842

[Documentacién de patente 2] patente de Estados Unidos 3235551

[Documentacién de patente 3] patente de Estados Unidos 3227713

[Documentacién de patente 4] publicacion de solicitud JP H09-067355

[Documentacién de patente 5] publicacion de solicitud de patente internacional WO01/187293

[Documentacién de patente 6] publicacion de solicitud de patente internacional WO04/014843

[Documentacién de patente 7] publicacion de solicitud JP 2004-149429

[Documentacién de patente 8] publicacion de solicitud de patente internacional W0O02/96897

[Documentacién de patente 9] publicacion de solicitud de patente internacional W0O04/043916

[Documentacién de patente 10] publicacién de solicitud de patente internacional W0O2005/058311
[Documentacién de patente 11] publicacién de solicitud de patente internacional WO2005/097767
[Documentacién de patente 12] publicacién de solicitud de patente internacional WO2006/041404
[Documentacién de patente 13] publicacién de solicitud de patente internacional WO2006/041405
[Documentacién no de patente 1] Journal of Heterociclic Chemistry, 14, 717-723 (1977)

[Documentacién no de patente 2] Journal of Organic Chemistry, 33, 8, 3126-3132 (1968)

Divulgacion de la invencion

Problemas a resolver por la invencion

La presente invencion proporciona compuestos que tienen efectos reductores en la produccion de proteina B
amiloide, especialmente actividad inhibidora de BACE 1, y son Utiles como atente en el tratamiento de una
enfermedad inducida por la produccion, secrecion y/o deposicién de proteina § amiloide.

Medios para resolver los problemas

La presente solicitud desvela:

(a) una composicién que contiene un compuesto representado por la formula general (1):
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[Formula quimica 1]

R4a VR4b

en la que el anillo A es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido;

[Férmula quimica 2]

@E_ s @ alq." e
o} HO

Alq es alquileno inferior o alquenileno inferior;

R es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior o acilo;

X es S, 00 NR';

R' es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

Cada R® y R™ es independientemente un atomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
alquenilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, amidino opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoilcarbonilo opcionalmente
sustituido, alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, un grupo
carbociclico opmonalmente sustltmdo 0 un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

cada uno de R*, R*® R* y R* es independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustltuldo alquenilo inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente
sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

ny m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 3;

n+m es un numero entero de 1 a 3;

cada R cada R*, cada R**y cada R* puede ser diferente independientemente;

R® es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

[Férmula quimica 3]

(-

R°y el anillo A pueden tomarse juntos para formar

3b. BSa ‘%

S (C R5a R5b) s

en la que cada uno de R**y R® es independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;
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s es un nimero enterode 1 a 4;

cada R*y cada R* puede ser diferente;

con la condicion de que se excluya el compuesto en el que n+m es 2; R® es un 4tomo de hidrégeno; y
el anillo A es fenilo no sustituido,

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

(a1) una composicion que tiene actividad inhibidora de BACE 1 que contiene un compuesto para su uso en el
tratamiento y/o prevencion de demencia de tipo Alzheimer (enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo
Alzheimer), sindrome de Down, alteracién de la memoria, enfermedad de priones (enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob), alteracion cognitiva leve (MCI), hemorragia cerebral hereditaria tipo Dutch con amiloidosis, angiopatia
amiloide cerebral, otro tipo de demencia degenerativa, demencia mixta con tipo Alzheimer y vascular, demencia con
enfermedad de Parkinson, demencia con pardlisis supranuclear progresiva, demencia con degeneracion
corticobasal, enfermedad de Alzheimer con enfermedad de cuerpos de Lewy difusos, degeneracion macular
relacionada con la edad, enfermedad de Parkinson, angiopatia amiloide, representado por la formula general (l):

[Formula quimica 4]

NRZaRZb

o

R4a R4b

en la que ring A es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

[Formula quimica 5]

E— o .‘ alq.!
~—alg.! Qs_ alg! — o l"d_ alg.! —
’ Ho

Alg." es alquileno inferior;

R° es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior o acilo;

X es'S,00NR';

R' es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

cada uno de R® y R® es independientemente un atomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, amidino opcionalmente
sustituido, acilo opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo inferior
opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o
un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

cada uno de R*, R*, R*y R* es independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente
sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

ny m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 3;

n+m es un numero entero de 1 a 3;

cada R*, cada R*, cada R**y cada R* puede ser diferente independientemente;

R® es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;

O

[Férmula quimica 6]
E— es

R°y el anillo A pueden tomarse juntos para formar
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é{s,
..__'_('CRSa R.Sb)s

en la que R y R® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

s es un numero enterode 1 a 4;

cada R* y cada R puede ser diferente;

con la condicién de que se excluya el compuesto en el que n+m es 2; R® es un atomo de hidrogeno; y el anillo A
es fenilo no sustituido,

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

b) una composicién de acuerdo con (a), en la que X es S,
c) una composicion de acuerdo con (a), enlaquenes 2,y mes 0,
d) una composiciéon de acuerdo con (a), en la que E es un enlace,
e) un compuesto representado por la férmula general (l):

(
(
(
(

[Formula quimica 7]

5

en la que cada uno de los simbolos es igual al descrito en (a), con la condicion de que se excluyan los compuestos
como se muestran mas adelante;

i) en la que n+m es 2, R® es un atomo de hidrégeno, y el anillo A es fenilo no sustituido;

iijenlaquenes?2 mes0, R* es un atomo de hidrégeno, R% es un atomo de hidrégeno o acetilo, R® es metilo,
y el anillo A es fenilo o0 4-metoxifenilo;

i) en la que n es 2, m es 0, R* es un atomo de hidrégeno, R% es un atomo de hidrégeno o acetilo, R® es etilo, y
el anillo A es 3,4-dimetoxifenilo;

iv) en la que n es 2, m es 0, R*® es un atomo de hidrégeno, R® es un 4tomo de hidrégeno o acetilo, y R° y el
anillo A es fenilo;

v)enlaquenes?2 mes0, R?y R es un atomo de hidrégeno, R® y el anillo A se toman juntos para formar

[Formula quimica 8]

en la que Me es metilo, y cada uno de los simbolos son iguales a los descritos anteriormente; y
vi) en la que n+m es 2,

R® es un atomo de hidrégeno,

el anillo A es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo de hidroxi, halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro, amino, alquilcarbonilamino inferior, mercapto, alquiltio inferior y
carbamoilo, fenilo no sustituido, o naftilo no sustituido;

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,
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(f) el compuesto de acuerdo con el apartado (e), en el que X es S,

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

(g) el compuesto de acuerdo con el apartado (e) o (f), en el que n es 2, y m es 0, su sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo,

(h) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (e) a (g), en el que R® es alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido,
un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido,

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

(i) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (e) a (h), en el que R*® es un atomo de
hidrégeno; R® es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente
sustituido, alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido, o amidino opcionalmente sustituido, su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

(j) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (e) a (h), en el que NR
mediante la formula:

2R se representa

[Formula quimica 9]

H H
-NH, agg/ ~ Y NRSR? 48?/ ~ Y/ ’ 58? Y NRER7 ,
’ 2 9

(a) (b) ]

]

() 0 Z (@

o)

H
68?/ N %NRSR.,

°

cada uno de R®, R” y R® es independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo inferior o acilo,

Y es alquileno inferior opcionalmente sustituido, alquenileno inferior opcionalmente sustituido o alquinileno
inferior opcionalmente sustituido;

ZesOoS;

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,

Z H
H H
Y.
dg?/N‘Y./koaﬂ b /N\Y’ORB %NT “ore

(k) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (j), en el que el anillo A es fenilo sustituido,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo
() el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (j), en el que el anillo A se representa mediante la
féormula:
[Formula quimica 10]

R? "Lb’g,
S %
P
G R

o
en la que R, R"®y R"" son atomos de hidrégeno o G;

G es halégeno, hidroxi, ciano, nitro, mercapto, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente
sustituido, acilo opcionalmente sustituido, aciloxi opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxicarboniloxi inferior opcionalmente sustituido, ariloxicarboniloxi opcionalmente
sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente
sustituido, alquiltio inferior opcionalmente sustituido, ariltio opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo inferior
opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquilsulfinilo inferior opcionalmente
sustituido, arilsulfinilo opcionalmente sustituido, alquilsulfoniloxi inferior opcionalmente sustituido,
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arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido, carbociclicoxi
opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o heterociclicoxi opcionalmente
sustituido;
cada G puede ser diferente independientemente;
su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo,

(m) el compuesto de acuerdo con el apartado (1), en el que G se representa por la féormula:

[Férmula quimica 11]

| ) '1‘\!‘ H12
’ X e
\ “wé Y1

® (11) (i)
WRRR ..ﬂ\.ﬂ W %
o . el s °
\ / \
S GO IO
R W ' !
(i) (vi) (vii)
[¥a¥a¥al m;\ M
T ©p Je
OR" JONCERGO
R1z ?
(viii) (=)
w! (Cp _ R2
AN : RAR AV 1 WAR |
N . N
R14. Q ; ’ » 1
y 'H12 R‘IE W '
(xii) (xiii) (xiv) @)

RAR 1 R12 RRE w! BRA
R S o | |
a M, @ )l\oz)l\ N

R :

" 1
~ ol /WK Ji
N Q? N N 2
1 w! | 12 o ) Q
R12 R12 R12

(=xvi) (xvil) (xviii)

alquenlleno inferior opcionalmente sustituido;

Q*es alquneno |nfer|or opcionalmente sustituido o alquenileno inferior opcionalmente sustituido;

cada uno de W' A W es independientemente O 0 S;

W es O, SoNR'"

R'2 es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, alcoxicarbonilo
inferior alquilo inferior, alquilo inferior carbociclico o acilo;

R'* es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

el anlllo B es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
Alg? es alquilo inferior opcionalmente sustituido;

pesi1o02;

si existen varios W', varios W* y varios R'2, cada uno puede ser diferente de forma |ndependlente

en (xii), la posicién de un atomo de OX|geno puede be cis o trans con respecto a un sustituyente R’

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(n) el compuesto de acuerdo con (m), en el que el anillo B es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo de haldégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi
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inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, ciano,
carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido, carbociclicoxi
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de halégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, ciano, carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente
sustituido, carbociclicoxi opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido,

su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(o) el compuesto de acuerdo con (m), en el que G se representa por la férmula:

[Formula quimica 12]

% '?12 A 0 .y |'q12
1 [vavavy . fvavavy /01 N
N Sy oY
0 ’ R12 , o ’
®» (i) (i)

QL 1 AR
KA K%
(e} N
° R °

1 N

P o "
en la que cada uno de los simbolos es igual a como se ha descrito anteriormente,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
(p) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (0), en el que R®es alquilo de C1 a C3,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
(q) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (0), en el que R® es metilo,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
(r) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (q), en el que
cada uno de R*y R*® es independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
(s) el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (q), en el que R3a y R® son ambos atomos de
hidrégeno, su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,
(t) una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (e) a (s),
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo como un ingrediente activo,
(u) una composicion que contiene el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (e) a (s), su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo,
(v) una composicién que contiene el compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (a) a (d) o (u)
como agente reductor de 3 amiloide,
(w) una composicion de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (a) a (d), (u) o (v) como agente terapéutico
para una enfermedad inducida por la produccién, secrecion y/o deposicion de proteina 3 amiloide,
(x) una composicién de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (a) a (d), (u) o (v) como agente terapéutico
para la enfermedad de Alzheimer.
Ademas, la presente solicitud desvela:
(z) uso de un compuesto como se define en uno cualquiera de la férmula () en el apartado (a) anterior,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inducida por la produccién, secrecién y/o deposicion de proteina B amiloide,
(ab) uso de un compuesto como se define en uno cualquiera de féormula (1) en el apartado (a) anterior,
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

La presente invencion proporciona compuestos como se han descrito anteriormente enlosque X=S,nes103ym
es 0 de férmula I' como se reivindica en las reivindicaciones adjuntas 1 a 7, composiciones farmacéuticas que los
comprenden y su uso en el tratamiento de demencia de tipo de Alzheimer (enfermedad de Alzheimer, demencia senil
de tipo Alzheimer), sindrome de Down, deterioro de la memoria, enfermedad de prion (enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob), deterioro cognitivo moderado (MCI), tipo holandés de hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, otro tipo de demencia degenerativa, demencia mixta con enfermedad de Alzheimer y
de tipo vascular, demencia con enfermedad de Parkinson, demencia con pardlisis supranuclear progresiva,
demencia con degeneracién Cortico-basal, enfermedad de Alzheimer con enfermedad de cuerpos de Lewy difusos,
degeneracién macular relacionada con la edad, enfermedad de Parkinson, angiopatia amiloide como se reivindica en
las reivindicaciones adjuntas 8 a 10, respectivamente.
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Efecto de la Invencion

Los compuestos de la presente invencion son Utiles como un agente para el tratamiento de una enfermedad, tal
como enfermedad de Alzheimer inducida por la produccion, secrecién y/o deposicion de proteina B amiloide.

Mejor modo de realizar la invencion

Como se usa en la presente memoria, el "halégeno” incluye fldor, cloro, bromo y yodo. Una parte de halégeno del
"halégeno alquilo inferior", el "halégeno alcoxi inferior", el "halégeno acilo”, el "halégeno alquiltio inferior" y el
"halégeno alcoxicarbonilo inferior" es igual.

El "alquilo inferior" incluye un alquilo lineal o ramificado de un nimero de carbonos de 1 a 15, preferiblemente un
nimero de carbonos de 1 a 10, adicional y preferiblemente un nimero de carbonos de 1 a 6, y todavia mas
preferiblemente un nimero de carbonos de 1 a 3, y los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, n-heptilo, isoheptilo, n-octilo,
isooctilo, n-nonilo y n-decilo.

Una parte de alquilo inferior del "alquilo inferior carbociclico”, el "alcoxi inferior", el "halégeno alquilo inferior", el
"halégeno alcoxi inferior", el "halégeno alquiltio inferior”, el "hidroxi alquilo inferior", el "alcoxicarbonilo inferior", el
"halégeno alcoxicarbonilo inferior", el "alcoxicarbonilo inferior alquilo inferior", el "alcoxicarboniloxi inferior", el
"alquilamino inferior", el "alquilcarbonilamino inferior", el "alcoxicarbonilamino inferior", el "alcoxi inferior alquilo
inferior", el "alquilcarbamoilo inferior", el "hidroxi alquilcarbamoilo inferior", el "amino alquilo inferior", el "hidroxi imino
alquilo inferior", el "alcoxi imino inferior alquilo inferior", el "alquiltio inferior", el "alquilsulfonilo inferior", el "alquilo
inferior sulfamoilo”, el "alquilsulfinilo inferior", el "alquilsulfoniloxi inferior", el "alcoxicarbonilo inferior alquinilo inferior",
el "alquiltio inferior alquilo inferior", el "arilo alquilo inferior", el "arilo alquilamino inferior", el "arilo alcoxicarbonilo
inferior", el "arilo alquilcarbamoilo inferior", el "grupo heterociclico alquilamino inferior " y el "grupo heterociclico
alquilcarbamoilo inferior" es igual que la parte de "alquilo inferior" mencionada anteriormente.

El ejemplo del "alquilo inferior opcionalmente sustituido" como un sustituyente del anillo A es alquilo inferior
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el "grupo de sustituyentes a",
"hidroxiimino" y "alcoxiimino inferior"; El grupo definido como los apartados (i), (i), (iv), (vi), (viii), (x) anteriores (en
los que cada Q' es alquileno inferior opcionalmente sustituido); el grupo definido como (iii), (v), (vii), (ix) (en el que Q°
es alquileno inferior opcionalmente sustituido); y el grupo (xii).

En otro "alquilo inferior opcionalmente sustituido" estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el "grupo de sustituyentes a".

El "grupo de sustituyentes a" se selecciona entre el grupo de halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, hidroxi alcoxi inferior,
alcoxi inferior alcoxi inferior, acilo, aciloxi, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, amino, acilamino, alquilamino inferior,
alquiltio inferior, carbamoilo, alquilcarbamoilo inferior, hidroxi alquilcarbamoilo inferior, sulfamoilo, alquilsulfamoilo
inferior, alquilsulfinilo inferior, ciano, nitro, arilo y grupo heterociclico.

Especialmente, se prefieren como un sustituyente del "alquilo inferior opcionalmente sustituido” en Alg.?, halégeno,
hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, amino, acilamino, alquilamino inferior y/o
alquiltio inferior.

El ejemplo del "alcoxi inferior opcionalmente sustituido" como un sustituyente del anillo A, es alcoxi inferior
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el "grupo de sustituyentes ao" anterior; el
apartado (iii) anterior, en el que Q' es alquileno inferior opcionalmente sustituido, Q* es un enlace, W* es O; el
apartado (v) en el que Q' es alquileno inferior opcionalmente sustituido, Q° es un enlace, W* es O; el apartado (vi)
anterior, en el que Q' es un enlace, Q° es alquileno inferior opcionalmente sustituido, W? es O; o el apartado (xi)
anterior, en el que Q* es alquileno inferior opcionalmente sustituido, W? es O.

En otro caso, los sustituyentes del "alcoxi inferior opcionalmente sustituido”, el "alcoxicarbonilo inferior
opcionalmente sustituido", el "alcoxicarboniloxi inferior opcionalmente sustituido”, el "alquilsulfonilo inferior
opcionalmente sustituido", el "alquilsulfinilo inferior opcionalmente sustituido", el "alquilsulfoniloxi inferior
opcionalmente sustituido" y el "alquiltio inferior opcionalmente sustituido" son uno o més sustituyentes seleccionados
entre el "grupo de sustituyentes a".

El "alquenilo inferior" incluye un alquenilo lineal o ramificado de un nimero de carbonos de 2 a 15, preferiblemente
un numero de carbonos de 2 a 10, adicional y preferiblemente un nimero de carbonos de 2 a 6 y todavia mas
preferiblemente un nimero de carbonos de 2 a 4, que tiene uno o mas dobles enlaces en una posicion arbitraria.
Especificamente, los ejemplos incluyen vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, prenilo, butadienilo,
pentenilo, isopentenilo, hexenilo, isohexenilo, hexadienilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, undecenilo,
dodenilo, tridecenilo, tetradecenilo y pentadecenilo.
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El "alquinilo inferior" incluye un alquinilo lineal o ramificado de un nimero de carbonos de 2 a 10, preferiblemente un
nuamero de carbonos de 2 a 8, adicional y preferiblemente un nimero de carbonos de 3 a 6, que tiene uno o0 mas
triples enlaces en una posicion arbitraria. Especificamente, los ejemplos incluyen etinilo, propenilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo y decinilo. Estos pueden tener adicionalmente un doble enlace en una posicién
arbitraria.

Una parte de alquinilo inferior del "alcoxicarbonilo inferior alquinilo inferior" es la misma que la del "alquinilo inferior"
anterior.

El ejemplo del "alquenilo inferior opcionalmente sustituido” como un sustituyente del anillo A es alquenilo inferior
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el "grupo de sustituyentes a" anterior; los
apartados (i), (ii), (iv), (vi), (vii) o (x) anteriores, en los que Q' es alquenileno inferior opcionalmente sustituido", los
apartados (iii), (v), (vii) o (ix), en los que Q?es alquenileno inferior opcionalmente sustituido.

En otro caso, los sustituyentes del "alquenilo inferior opcionalmente sustituido" y el "alquinilo inferior opcionalmente
sustituido" son uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el "grupo de sustituyentes a".

El ejemplo del "amino inferior opcionalmente sustituido" como un sustituyente del anillo A es amino opcionalmente
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de alquilo inferior, acilo, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbociclico y un grupo heterociclico; el apartado (ii), en el que Q' es un enlace; el
apartado (iv), en el que Q' es un enlace; el apartado (v), en el que Q? es un enlace, W® es NR'?; el apartado (ix), en
el que Q® es un enlace; (xiii); o el apartado (xiv).

El ejemplo del "carbamoilo opcionalmente sustituido" como un sustituyente del anillo A es carbamoilo opcionalmente
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de alquilo inferior, acilo, hidroxi, alcoxi inferior,
alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbociclico y un grupo heterociclico; los apartados (i), (viii), en los que cada Q' es
un enlace; o el apartado (xv).

En otro caso, los sustituyentes del "amino opcionalmente sustituido”, el "amidino opcionalmente sustituido", el
"carbamoilo opcionalmente sustituido", el "carbamoilcarbonilo opcionalmente sustituido” y el "carbamoiloxi
opcionalmente sustituido" son uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo de alquilo inferior, acilo, hidroxi,
alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, un grupo carbociclico, un grupo heterociclico y similares.

La parte del acilo del "halogenoacilo”, el "acilamino" y el "aciloxi" y lo mismo es el "acilo" mencionado anteriormente.
El sustituyente del "acilo opcionalmente sustituido" y "aciloxi opcionalmente sustituido" es uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo del "grupo de sustituyentes a". La parte de anillo del "carbonilo carbociclico" y el
"carbonilo heterociclico" esta opcionalmente sustituida con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
"alquilo inferior"; el "grupo de sustituyentes a"; y "alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo sustituyentes a".

El "grupo carbociclico" incluye cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo y grupo carbociclico condensado no aromatico.

El "cicloalquilo" incluye un grupo carbociclico de un nimero de carbonos de 3 a 10, preferiblemente, un nimero de
carbonos de 3 a 8, adicional y preferiblemente, un nimero de carbonos de 4 a 8, y los ejemplos incluyen,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo y similares.

El "cicloalquenilo” incluye cicloalquenilo que tiene uno o mas dobles enlaces en una posicién arbitraria en un anillo
del cicloalquilo mencionado anteriormente, y los ejemplos incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptinilo, ciclooctinilo, ciclohexadienilo y similares.

El "arilo" incluye fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo y similares, y se prefiere particularmente fenilo.

El "grupo carbociclico condensado no aroméatico” incluye un grupo condensado con don o mas grupos de anillo
seleccionados entre el grupo del "cicloalquilo” anterior, el "cicloalquenilo” y el "arilo". Especificamente, los ejemplos
incluyen indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, fluorenilo y similares.

La parte carbociclico del "carbociclicoxi" y el "alquilo inferior carbociclico" es la misma que la del "grupo carbociclico"
mencionado anteriormente.

La parte arilo del "arilo alquilo inferior", el "ariloxi", el "ariloxicarbonilo", el "ariloxicarboniloxi", el "arilo alcoxicarbonilo
inferior", el "ariltio”, el "arilamino”, el "arilo alquilamino inferior", el "arilsulfonilo", el "arilsulfoniloxi", el "arilsulfinilo", el
"arilsulfamoilo”, el "arilcarbamoilo” y el "arilo alquilcarbamoilo inferior" es la misma que la del "arilo" mencionado
anteriormente.

El "grupo heterociclico" incluye un grupo heterociclico que tiene uno o mas heteroatomos seleccionados

arbitrariamente entre O, S y N en un anillo, incluye especificamente un heteroarilo de 5 a 6 miembros, tal como
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, isoxazolilo,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2537898 T3

oxazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furilo y tienilo; un grupo heterociclico condensado
biciclico, tal como indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolidinilo, indolinilo, isoindolinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, naftridinilo, quinoxalinilo, purinilo, pteridinilo, benzopiranilo, benzoimidazolilo, benzioxazolilo,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofurilo, isobenzofurilo,
benzotienilo, benzotriazolilo, imidazopiridilo, pirazolopiridilo, triazolopiridilo, imidazotiazolilo, pirazinopiridazinilo,
quinazolinilo, quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, dihidrobenzofurilo, tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,
dihidrobenzoxazina, tetrahidrobenzotienilo; un grupo heterociclico triciclico condensado, tal como carbazolilo,
acridinilo, xantenilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, dibenzofurilo e imidazoquinolilo; un grupo heterociclico
no aromatico, tal como dioxanilo, tiiranilo, oxiranilo, oxatioranilo, azetidinilo, tianilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolino, tiomorfolinilo,
tiomorfolino,  dihidropiridilo,  dihidrobenzoimidazolilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiazolilo, tetrahidroisotiazolilo, dihidroxadinilo, hexahidroazepinilo, tetrahidroazepinilo. Se prefiere un
heteroarilo de 5 a 6 miembros o un grupo heterociclico no aromatico.

La parte heterociclica del "heterociclicoxi", el "tio heterociclico”, el "carbonilo heterociclico", el "amino heterociclico",
el "carbonilamino heterociclico", el "sulfamoilo heterociclico", el "sulfonilo heterociclico", el "carbamoilo heterociclico",
el "oxicarbonilo heterociclico", el "alquilamino inferior heterociclico" y el "alquilo inferior carbamoilo heterociclico" es
igual que el "grupo heterociclico" mencionado anteriormente.

El ejemplo del sustituyente del "grupo carbociclico opcionalmente sustituido" y el "grupo heterociclico opcionalmente
sustituido" en el anillo A es; el sustituyente a, en el que se prefiere, por ejemplo, halégeno, hidroxi, acilo, aciloxi,
carboxi, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, amino, alquilamino inferior, alquiltio inferior;

alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que se
prefiere halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior y similares;

amino alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el
que se prefiere acilo, alquilo inferior y/o alcoxi inferior, y similares;

hidroxiimino alquilo inferior; alcoxiimino inferior alquilo inferior;

alquenilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que
se prefiere alcoxicarbonilo inferior, halégeno y/o haldégeno alcoxicarbonilo inferior, y similares;

alquinilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que se
prefiere, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, alcoxi inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo de sustituyentes a, en el que se prefiere, por ejemplo, alquilo inferior carbamoilo y/o hidroxi alquilo
inferior carbamoilo, alquiltio inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, alquilamino inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, alquilsulfonilo inferior sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, aril alcoxicarbonilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior, acilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes q, cicloalquilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a,
azido, y alquilo inferior, alquilsulfinilo inferior sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, sulfamoilo, arilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior, grupo heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo de sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,

ariloxi sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido, y alquilo
inferior, heterociclicoxi sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a,
azido, y alquilo inferior, ariltio sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes
a, azido, y alquilo inferior, heteroariltio sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior, arilamino sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo de sustituyentes a, azido, y alquilo inferior, amino heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,

aril alquilamino inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a,
azido, y alquilo inferior,

alquilamino inferior heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,

alquilo inferior sulfamoilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, aril
sulfamoilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido, y alquilo
inferior, sulfamoilo heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,

arilsulfonilo sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido, y alquilo
inferior, sulfonilo heterociclico sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes
a, azido, y alquilo inferior,

aril carbamoilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido, y
alquilo inferior, heterociclico carbamoilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,

aril alquilcarbamoilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes q,
azido, y alquilo inferior,

alquilcarbamoilo heterociclico inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
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sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,
ariloxicarbonilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido, y
alquilo inferior, heterociclicoxicarbonilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido, y alquilo inferior,

5 alquilendioxi inferior opcionalmente sustituido con halégeno; oxo; azido;

[Formula quimica 13]

PR '
R "
W ;
@ (u) (iii)
ARR PR
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Q1 02 Q3 /Q 01 /Q 02
H12 ' 1 .
, (W) : ™
T AE (O
01 \. \. WS‘Q‘l/Wa o
, H12 !
(viii) (ix (xi)
{0)p
)K > K \ N~ S\ g2 ~
T ® S e R
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wiow RAR
| woow
Q1 /[k /N , Q1 Qz/u\l}f Q!\N/\(ﬁ
R12 R12 R’ o F’pz
(xvi) (xvii) (xviii)

en la que cada uno de Q', @ y Q° con independientemente un enlace, alquileno inferior opcionalmente sustituido o
10 alquenileno inferior opcionalmente sustituido;

Q*es alquneno inferior opcionalmente sustituido o alquenileno inferior opcionalmente sustituido;
cadaW'y W?es mdependlentemente Oo0S;

W3 es O, S o NR™
15 R'? es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, alcoxicarbonilo

mferlor alquilo inferior, grupo carbociclico alquilo inferior o acilo;
R'* es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;
el an|IIo B es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

Alg.2 es alquilo inferior opcionalmente sustituido;
20 y el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre estos grupos.

Si hay maltiples W', multiples W*, y multiples R'?, cada uno puede ser independientemente diferente.
Ademas, un atomo de oxigeno en (xii) puede estar en posicion cis o trans con respecto al sustituyente R'.

25
El sustituyente del "fenilo sustituido” es, del mismo modo, fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

preferentemente entre el grupo de sustituyentes a o (i) a (xv).
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El sustituyente del "grupo carbociclico opcionalmente sustituido" o el "grupo heterociclico opcionalmente sustituido”
en el anillo B esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el siguiente grupo de,
por ejemplo;

el sustituyente a, en el que se prefiere halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, acilo, amino,
alquilamino inferior, acilamino, carbamoilo, alquilcarbamoilo inferior, ciano y nitro, y similares;

alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre del grupo del sustituyente a, en el que se
prefiere hal6geno, hidroxi y alcoxi inferior, y similares;

amino alquilo inferior, hidroxiimino alquilo inferior, o alcoxiimino inferior alquilo inferior, sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a; alquenilo inferior sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a;

alquinilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a;

alcoxi inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que se
prefiere halégeno, hidroxi, y similares;

alquiltio inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que se
prefiere halégeno;

alquilamino inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que
se prefiere amino;

alquilsulfonilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a;

aril alcoxicarbonilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a y
alquilo inferior;

acilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, en el que se prefiere
halégeno;

alquilsulfonilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a;
sulfamoilo;

alquilo inferior sulfamoilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a;
cicloalquilo sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y alquilo
inferior; arilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y alquilo
inferior; grupo heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a,
azido y alquilo inferior, en el que se prefiere haldégeno, alquilo inferior, y similares;

ariloxi sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y alquilo
inferior; heterociclicoxi sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido
y alquilo inferior; ariltio sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido
y alquilo inferior, en el que se prefiere haldégeno, hidroxi, alcoxi inferior, acilo, y similares;

tio heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y
alquilo inferior; arilamino sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes q,
azido y alquilo inferior, en el que se prefiere haldégeno, hidroxi, alcoxi inferior, acilo;

amino heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y
alquilo inferior;

aril alquilamino inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido
y alquilo inferior, en el que se prefiere halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, acilo;

alquilamino heterociclico inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido y alquilo inferior;

arilsulfamoilo sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a azido y alquilo
inferior; sulfamoilo heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido y alquilo inferior;

arilsulfonilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y alquilo
inferior; sulfonilo heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes
a, azido y alquilo inferior;

arilcarbamoilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y
alquilo inferior; carbamoilo heterociclico sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido y alquilo inferior;

aril alquilcarbamoilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes aq,
azido y alquilo inferior;

alquilcarbamoilo heterociclico inferior sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido y alquilo inferior;

ariloxi carbonilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de sustituyentes a, azido y
alquilo inferior; heterociclicoxicarbonilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de
sustituyentes a, azido y alquilo inferior;

alquilendioxi inferior opcionalmente sustituido con halégeno; oxo; o similares.

En otro caso, el sustituyente del "grupo carbociclico opcionalmente sustituido", el "grupo heterociclico opcionalmente
sustituido", el "carbociclicoxi opcionalmente sustituido", el " arilsulfonilo opcionalmente sustituido”, el
"ariloxicarboniloxi opcionalmente sustituido", el "heterociclicoxi opcionalmente sustituido", el "arilsulfinilo
opcionalmente sustituido", el " arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido”, el "ariltio opcionalmente sustituido" es uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de "alquilo inferior" y el "sustituyente a".

"heteroarilo” incluye un grupo de anillo aromatico en el "grupo heterociclico" mencionado anteriormente.
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El sustituyente del "heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido" es el mismo que el sustituyente del
"grupo heterociclico opcionalmente sustituido" en el "anillo B" mencionado anteriormente. Se prefieren uno o mas
sustituyentes seleccionados entre alquilo inferior y un sustituyente a.

El "alquileno inferior" incluye una cadena de carbono bivalente, lineal o ramificada, de un nimero de carbonos de 1 a
10, preferentemente un nimero de carbonos de 1 a 6, adicional y preferentemente un nimero de carbonos de 1 a 3.
Especificamente, los ejemplos incluyen metileno, dimetileno, trimetileno, teterametileno y metiltrimetileno, o
similares.

La parte del alquileno inferior del "alquilendioxi inferior" es igual que el "alquileno" mencionado anteriormente.

El "alquenileno” incluye una cadena de carbono bivalente, lineal o ramificada, de un nimero de carbonos de 2 a 10,
preferentemente un nimero de carbonos de 2 a 6, adicional y preferentemente un nimero de carbonos de 2 a 4 que
tiene un doble enlace en una posicion arbitraria. Especificamente, los ejemplos incluyen vinileno, propenileno,
butenileno, butadienileno, metilpropenileno, pentenileno y hexenileno o similares.

El "alquinileno inferior" incluye una cadena de carbono bivalente, lineal o ramificada, de un niumero de carbonos de 2
a 10, preferentemente un nimero de carbonos de 2 a 6, adicional y preferentemente un niumero de carbonos de 2 a
4 que tiene un ftriple enlace en cualquier posicion arbitraria. Especificamente, los ejemplos incluyen etinileno,
propinileno, butinileno, pentinileno y hexinileno, o similares.

El sustituyente del "alquileno inferior opcionalmente sustituido", el "alquenileno inferior opcionalmente sustituido”, e
"alquinileno inferior opcionalmente sustituido" es el sustituyente a, se prefiere halégeno, hidroxi o similares.

El "cada R*?, cada R3b cada R*y cada R* pueden ser diferentes independientemente” significa que cuando n es 2
o 3, dos o tres R*® pueden ser diferentes independientemente, y dos o tres R* pueden ser diferentes
independientemente. Del mismo modo cuando m es 2 o 3, dos o tres R*™ pueden ser diferentes
independientemente, y dos o tres R* pueden ser diferentes independientemente.

[Formula quimica 14]

R°y el anillo A pueden tomarse juntos para formar
Hab (7}
e

A 3
— (CRSaRSb)s

significa, por ejemplo, que influye las siguientes estructuras.

[Formula quimica 15]

Rav R ‘{,3? p3v A% ‘2"?3,

- =
. H;HSEI s RSa . HSaRSb 0
R R

R5b

en las que cada uno de Ios simbolos es igual a como se ha descrito anteriormente;
preferiblemente, R* y R son todos 4tomos de hidrégeno.
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En la presente descripcion, "solvato" incluye, por ejemplo, un solvato con un disolvente organico y un hidrato, y
similares. Cuando se forma un hidrato, un nimero arbitrario de moléculas de agua puede estar coordinado.

El compuesto (I) incluye una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos incluyen sales con metales alcalinos
(litio, sodio o potasio, y similares), metales alcalinotérreos (magnesio o calcio, y similares), amonio, bases organicas
o0 aminoacidos, y sales con &cidos inorganicos (acido clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido bromhidrico,
acido fosférico o acido yodhidrico, y similares), y acido organico (acido acético, acido trifluoroacético, acido citrico,
acido lactico, acido tartarico, acido oxalico, acido maleico, acido fumarico, acido mandélico, acido glutarico, &acido
malico, acido benzoico, &cido ftalico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico o
acido etanosulfénico, y similares). En particular, se prefiere &cido clorhidrico, acido fosférico, acido tartarico o acido
metanosulfonico. Estas sales pueden formarse por un método convencional.

Ademas, el compuesto (I) no se limita a un isémero especifico pero incluye todos los isémeros posibles (isbmero
ceto-enol, isbmero imina-enamina, dlastere0|somero isomero oOptico e isémero rotacional, y similares) y racematos.
Por ejemplo, el compuesto (1), en el que R?? es un atomo de hidrégeno, incluye el siguiente tautémero.

[Formula quimica 16]

R a
3b
R X\I(NHRZ" NRzu
Oavav ‘
m
RS
R4a R4b R4a R4b

El compuesto (I) en esta invencién puede prepararse por los procedimientos descritos, por ejemplo, en el
Documento No de Patente 1, o los siguientes procedimientos.

La sintesis del anillo amonodihidrotiazina; Método A

[Formula quimica 17]

Ny Rc HSC NR2C
0 HF(‘) — Had S)J\ NHZaR2b
. |
R Etapa 1 RS Etapa 2 RS
a b c
Rac S | NRzaﬂzb Rac SYN H2a
ad _ N
Etapa 3 R RE o R3d Rs\Hzc
(-1) (I-2)

En la férmula, al menos R?® o R*® es un atomo de hidrégeno, R* o R*® es cada uno independientemente un atomo
de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente
sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido. Otros simbolos son iguales a como se han descrito anteriormente.

(Etapa 1)

A una solucién del compuesto (a), que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, en un
disolvente adecuado o mezcla de disolventes, tales como éter, tetrahidrofurano y similares, se le afade reactivo de
Grignard que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto diana, por ejemplo, cloruro de vinilmagnesio,
bromuro de vinilmagnesio o bromuro de propenilmagnesio, y similares; de -100 °C a 50 °C, preferiblemente de -
80 °C a 0 °C. La mezcla se hace reaccionar durante 0,2 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 5 horas, para obtener
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el compuesto (b).
(Etapa 2)

El compuesto (b) en un disolvente, tal como o en ausencia de disolvente se trata con derivados de tiourea que tiene
sustituyentes correspondientes al compuesto diana, tal como tiourea, N-metiltiourea, N,N'-dimetiltiourea, y similares
en presencia de un acido o mezcla de acidos, tales como acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico o
acido sulfurico, y similares. La mezcla se hace reaccionar de -20 °C a 100 °C, preferiblemente de 0°C a 50 °C
durante 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (c).

(Etapa 3)

El compuesto (c) en un disolvente, tal como tolueno o en ausencia de disolvente se trata con un écido o mezcla de
acidos, tales como &cido trifluoroacético, acido metanosulfénico, &cido trifluorometanosulfénico y similares. La
mezcla se hacer reaccionar de -20 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente
de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (I-2), en el que R? es un atomo de hidrégeno, el compuesto (I-1), en el
que R*® es un atomo de hidrégeno.

La sintesis del anillo aminodihidrotiazina; Método B
[Formula quimica 18]

O
R R3d R3¢ ad 3¢
R Etapa 1 RS> Etapa 2 25 R
O
RS OH
NCS NCS
d e
f
Had RSG HSG [ H
Etapa 3 RS Etapa 4 Y “R2a
- - L R3¢ N
5
NCS R

(I-8)

En la férmula, L es un grupo saliente, tal como halégeno o sulfoniloxi, y similares. Otros simbolos son iguales a como
se han descrito anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (d), que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, se hace reaccionar con
acido tiocianico, por ejemplo, acido tianocianico sédico, acido tianocianico amdnico, y similares; en un disolvente, por
ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares; en presencia de &cido, por ejemplo, agua, acido
clorhidrico, &cido sulfurico y similares; de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 20 °C a 100 °C durante 0,5 a 24 horas,
preferiblemente de 1 a 12 horas, para obtener el compuesto (e).

(Etapa 2)

Al compuesto (e), en un disolvente 0 en una mezcla de disolventes, por ejemplo, tetrahidrofurano, metanol, etanol,
agua y similares; en presencia o ausencia de un tampén como dihidrogenofosfato sédico, y similares, se le afiade un
agente de reduccion, por ejemplo, borohidruro sédico y similares, y la mezcla se hace reaccionar de -80 °C a 50 °C,
preferiblemente de -20 °C a 20 °C durante 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas, para obtener el
compuesto (f).

(Etapa 3)

El compuesto (f), en presencia o ausencia de un disolvente, por ejemplo, tolueno, diclorometano y similares; se hace
reaccionar con un agente de halogenacion, por ejemplo cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, tetrabromuro de
carbono-trifenilfosfina, y similares; de -80°C a 50 °C, preferiblemente de -20°C a 20°C de 0,1 a 24 horas,
preferiblemente de 0,5 a 12 horas, para obtener el compuesto (g). Como alternativa, el compuesto (f), en presencia o
ausencia de un disolvente, por ejemplo, tolueno, diclorometano y similares; en una base; por ejemplo trietilamina y
similares; se hace reaccionar con un agente de sulfonizacion, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-
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toluenosulfonilo y similares; a -80 °C a 50 °C, preferiblemente de -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente
de 0,5 a 12 horas, para obtener el compuesto (g).

(Etapa 4)

El compuesto (g) en un disolvente o mezcla de disolventes, por ejemplo metanol, etanol, agua y similares; se hace
reaccionar con una amina primaria, por ejemplo, amoniaco o metilamina y similares; de -20°C a 80 °C,
preferiblemente de 0 °C a 40 °C de 0,5 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, para obtener el compuesto (I-3).

La sintesis del anillo aminodihidrotiazina; Método C
[Formula quimica 19]

H,N

CN NHCSNR*R?2®
R RsDH R®
COZR Etapa 1 Etapa 2 OH
—rr—— —_—
h i _ .
: |
Etapa 3 S NRzaRZb
- - I
RS
{I-4)

En la férmula, R es un a&tomo de hidrégeno o grupos protectores de grupo carboxilo. Otros simbolos son iguales a
como se han descrito anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (b), que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, se hace reaccionar con
un agente de reduccion, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, hidruro diisobutilaluminio y similares; en un
disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter y similares; de -80 °C a 150 °C, preferiblemente de 25 °C a 100 °C de
0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas, para obtener el compuesto (i).

(Etapa 2)

El compuesto (i) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares; en presencia o
ausencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, hidréxido sédico y similares; se hace
reaccionar con un isocianato correspondiente, por ejemplo, 4-metoxibencilisotiocianato, t-butilisotiocianato y
similares; o haluro de tiocarbamoilo correspondiente, por ejemplo, cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilo, cloruro de
N,N-dietiltiocarbamoilo y similares; de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 20 °C a 100 °C durante 0,5 a 120 horas,
preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (j).

(Etapa 3)

El compuesto (j) en un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo, tolueno, diclorometano y similares; se hace reaccionar
con un agente de halogenacion, por ejemplo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fosforo, tetrabromuro de carbono-
trifenilfosfina, y similares; de -80 °C a 50 °C, preferiblemente de -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de
0,5 a 12 horas, o como alternativa, el compuesto (j) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, diclorometano y
similares; en presencia de una base; por ejemplo trietilamina y similares; se hace reaccionar con un agente de
sulfonilacion, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo y similares; de -80 °C a 50 °C,
preferiblemente de -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas. El compuesto sulfonilado o
compuesto halogenado obtenido se hace reaccionar con una base, por ejemplo, diisopropilamina, carbonato
potasico, hidrogenocarbonato sédico, hidruro sodico, hidroxido sédico y similares; de 0 °C a 150 °C, preferiblemente
de 20 °C a 100 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (I-4).

La sintesis del anillo aminodihidrotiazina; Método D

La sintesis del anillo aminotiazolina; Método A
La sintesis del anillo tetrahidrotiazepina; Método A
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[Formula quimica 20]

OH 5
g
@'EJ%:; Etapa 1 J%R(Na Etapa 2 @_ /J%NHZ
R
k

NRZaHZb
Etapa 3 OHR5 Etapa 4
. @ ,QNNHCSNH%H% XW
£ m Rﬁ
) H4b R4b H4b
n | | (1-5)

En la formula, L es un grupo saliente, tal como halégeno o sulfoniloxi, y similares; m es un nimero enterode 1 a 3;y
los otros simbolos son iguales a como se han descrito anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (k) que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, se hace reaccionar con
un reactivo de azida, por ejemplo, azida sédica y similares; en un disolvente; por ejemplo N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano y similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 40 °C a 150 °C de 0,5 a 24 horas, preferiblemente
de 1 a 12 horas, para obtener el compuesto (I).

(Etapa 2)

El compuesto (I) se hace reaccionar con un agente de reduccién, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, hidruro de
diisobutilaluminio y similares; en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter y similares; de -80 °C a 150 °C,
preferiblemente de 25 °C a 100 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas, para obtener el compuesto

(m).
(Etapa 3)

El compuesto (m) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares; se hace reaccionar
con el tioisocianato correspondiente, por ejemplo, metilisotiocianato, etilisotiocianato y similares; o el haluro de
tiocarbamoilo correspondiente, por ejemplo, cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilo, cloruro de N,N-dietiltiocarbamoilo y
similares; de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 20 °C a 100 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas,
para obtener el compuesto (n).

(Etapa 4)

El compuesto (n) en un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo, tolueno, diclorometano y similares; se hace reaccionar
con un agente de halogenacion; por ejemplo cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, tetrabromuro de carbono-
trifenilfosfina y similares; de -80 °C a 50 °C, preferiblemente de -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de
0,5 a 12 horas, o como alternativa, el compuesto (n) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, diclorometano y
similares; en presencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina y similares; se hace reaccionar con un
agente de sulfonilacién, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo y similares; de -80 °C
a 50 °C, preferiblemente de -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas. El compuesto
sulfonilado o compuesto halogenado obtenido se hace reaccionar con una base, por ejemplo, diisopropilamina,
carbonato potasico, hidrogenocarbonato sdédico, hidruro sédico, hidréxido sodico y similares; de 0°C a 150 °C,
preferiblemente de 20 °C a 100 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto

(I-5).
La sintesis del anillo aminodihidrotiazina; Método E

La sintesis del anillo aminoriazolina; Método B
La sintesis del anillo tetrahidrotiazepina; Método B
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[Formula quimica 21]

o) O
E’U\NL Etapa 1 E ; ns\",NFlzaHZb
n R3a 3h 2¢
RSa HSb R**NR
P
(o]
Etapa 2 %VS NRE&RZB
p;:la R NR2°
q
NR?2R2b NR2a
Etapa 3 - N o N-NR2e
5 3
RII E R o R E Hs
(I-6) {I-7)

En la férmula, al menos uno de R?® y R* es un atomo de hidrégeno, n es un namero entero de 1 a 3, y los otros
simbolos son iguales a como se han descrito anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (0), que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, se hace reaccionar con
tiourea sustituida, por ejemplo, tiourea, N-metiltiourea, N,N,-dimetiltiourea, N,N'-dimetiltiourea y similares; en un
disolvente, por ejemplo, etanol, metanol, tetrahidrofurano, tolueno y similares; de -20 °C a 200 °C, preferiblemente de
0 °C a 150 °C de 0,5 a 200 horas, preferiblemente de 1 a 120 horas, para obtener el compuesto (p).

(Etapa 2)

Al compuesto (p) en un disolvente o en una mezcla de disolventes, por ejemplo, éter, tetrahidrofurano y similares, se
le anade el reactivo de Grignard que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto diana, por ejemplo, cloruro
de metilmagnesio, bromuro de etiimagnesio o bromuro de bencilmagnesio y similares, de -100°C a 50 °C,
preferiblemente de -80 °C a 30 °C, y la mezcla se hace reaccionar de 0,2 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 5
horas, para obtener el compuesto (q).

(Etapa 3)

Al compuesto (q), en presencia 0 ausencia de disolvente, por ejemplo, tolueno y similares, se le afnade un acido o
una mezcla de acidos, tales como acido trifluoroacético, acido metanosulfonico, acido trifluorometanosulfénico y
similares, y la mezcla se hace reaccionar de -20 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C de 0,5 a 200 horas,
preferlblemente de 1 a 150 horas, para obtener el compuesto (I-6) (en el que R*® es H), o el compuesto (I-7) (en el
que R% es H).

La sintesis del anillo aminodihidrotiazina; Método F
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[Formula quimica 22]

. N
R Etapa 1 RY "z Etapa 2 R3 NH,
% C02R CO;R .
E — E — E OH
Haa Haa Raa
r ‘ s - t
i S\],NRZ“FF"
HN™ °N 2b ‘ !
Etapa 3 Rs RzaH Etapa 4 Haa N
—_— @—EX(\OH I — E” "RS
SO
u (1-8)

En la férmula, cada uno de los simbolos es igual a como se ha descrito anteriormente.
(Etapa 1)

El compuesto (r), que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, se hace reaccionar con
cloruro de amonio en un disolvente, por ejemplo, acido acético y similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de
10 °C a 100 °C de 0,1 a 100 horas, preferiblemente de 0,5 a 24 horas, para obtener el compuesto (s).

(Etapa 2)

El compuesto (s)se hace reaccionar un agente de reduccién, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, hidruro de
diisobutilaluminio y similares, en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter y similares; de -80 °C a 150 °C,
preferiblemente de 0 °C a 100 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas, para obtener el compuesto

(t).
(Etapa 3)

El compuesto (t) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares, en presencia o
ausencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, hidréxido sédico y similares, se hace
reaccionar con el isotiocianato correspondiente, por ejemplo, 4-metoxibencilisotiocianato, t-butilisotiocianato y
similares; o el haluro de carbamoilo correspondiente, por ejemplo, cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilo, cloruro de
N,N-dietiltiocarbamoilo y similares; de 0°C a 150 °C, preferiblemente de 20°C a 100°C de 0,5 a 120 horas,
preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (u).

(Etapa 4)

El compuesto (u) en un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo, tolueno, diclorometano y similares, se hace reaccionar
con un agente de halogenacion, por ejemplo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fosforo, tetrabromuro de carbono-
trifenilfosfina, y similares; de -80 °C a 50 °C, preferiblemente -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de
0,5 a 12 horas, o como alternativa, el compuesto (u) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, diclorometano y
similares; en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina y similares, se hace reaccionar con un agente de
sulfonilacion, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo y similares; de -80 °C a 50 °C,
preferiblemente de -20 °C a 20 °C de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 0,5 a 12 horas. El compuesto sulfonilado o
compuesto halogenado obtenido se hace reaccionar con una base, por ejemplo, diisopropilamina, carbonato
potasico, hidrogenocarbonato sédico, hidruro sodico, hidroxido sédico y similares; de 0 °C a 150 °C, preferiblemente
de 20 °C a 100 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (I-8).

La sintesis del anillo aminodihidroxazina; Método A
La sintesis del anillo aminotetrahidroxazepina; Método A
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[Formula quimica 23]
HQ gs R*™ OH

Etapa 1 R°® RA SR
apa
@‘ NHCSNR#R®* ______ @—E’ o N')\ananzb
R R
2an2b
Etapa 2 NH °R
Haa

v
R4a R4b

{1-9)

da

En la férmula, cada uno de los simbolos es igual a como se ha descrito anteriormente.
(Etapa 1)

El compuesto (n), que se obtiene mediante la Etapa 3, (el compuesto (m) para dar el compuesto (n)) de "La sintesis
del anillo aminodihidrotiazina; Método D", en un disolvente, por ejemplo, metanol, etanol, N,N-dimetilformamida,

10 tetrahidrofurano y similares; en presencia o ausencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina,
hidroxido sédico y similares, se hace reaccionar con un agente de alquilacion, por ejemplo, yoduro de metilo, sulfato
de dimetilo, bromuro de bencilo y similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 40 °C a 150 °C de 0,1 a 48 horas,
preferiblemente de 0,5 a 24 horas, para obtener el compuesto (v).

15 (Etapa 2)

El compuesto (v) en un disolvente, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano y similares;
en presencia o ausencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, hidréxido soédico y similares,
se hace reaccionar con un 6xido metdlico, por ejemplo, 6xido de plata, 6xido de mercurio, didéxido de manganeso y

20 similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 10 °C a 150 °C de 1 a 120 horas, preferiblemente de 0,5 a 100 horas,
para obtener el compuesto (I-9).

La sintesis del anillo aminodihidroxazina; Método B
La sintesis del anillo aminoxazolina
25 La sintesis del anillo aminotetrahidroxazepina; Método B

[Formula quimica 24]

RS R®
Etapa 1 Etapa 2
@—E CO,H E' | NCO — @ NHCOOCR'"®
. Raa H3a 3a
R3t OH p* OH R3b
w o X y
Etapa 3 Etapa 4
@ @ NH(:SNF{"—"‘I'-.'2b
3a-if Haa
Rab OH R3b OH
z aa i
HS SR16 NHzaRZb

Etapa 5

re_ 0~
Etapa 6 N
@ :?t\N AR F‘3b>°$<n5
i @E
ab (-10)

30 En la férmula, R'® es alquilo inferior opcionalmente sustituido, por ejemplo, t-butilo, bencilo, y similares; R'® es un
atomo de hidrégeno o alquilo inferior; n es un nimero entero de 1 a 3, y los otros simbolos son iguales a como se
han descrito anteriormente.
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(Etapa 1)

El compuesto (w) que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido en un disolvente, por
ejemplo, tolueno, t-butilalcohol, tetrahidrofurano y similares, en presencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina,
trietilamina, piridina y similares, se hace reaccionar con un reactivo de azida, por ejemplo, difenilfosforilazida y
similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 40 °C a 150 °C durante de 1 a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a 24
horas, para obtener el compuesto (x).

(Etapa 2)

El compuesto (x) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, xileno, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano y similares,
se hace reaccionar un alcohol, por ejemplo, t-butilalcohol, 3,4-dimetoxibencilalcohol, 4-metoxibencilalcohol y
similares, de 0 °C a 300 °C, preferiblemente de 50 °C a 200 °C de 1 a 800 horas, preferiblemente de 5 a 500 horas,
para obtener el compuesto (y).

(Etapa 3)

El compuesto (y) en presencia o ausencia de un disolvente, por ejemplo, agua, tolueno, diclorometano, metanol, 1,4-
dioxano, acido acético, acetato de etilo y similares, en presencia de un acido, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulfirico, acido bromhidrico, acido trifluoroacético y similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 25 °C a 150 °C
de 0,1 a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a 24 horas, para obtener el compuesto (z).

(Etapa 4)

El compuesto (z) en un disolvente, por ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares; en presencia de
una base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina y similares, se hace reaccionar el isotiocianato
correspondiente o el haluro de tiocarbamoilo correspondiente para dar el compuesto diana, por ejemplo, cloruro de
N,N-dimetiltiocarbamoilo, cloruro de N,N-dietiltiocarbamoilo y similares; de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 20 °C a
100 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas, para obtener el compuesto (aa).

(Etapa 5)

El compuesto (aa) en un disolvente, por ejemplo, metanol, etanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano y similares,
en presencia o ausencia de base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, hidréxido sodico y similares,
se hace reaccionar con un agente de alquilacion, por ejemplo, yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, bromuro de
bencilo y similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 40 °C a 150 °C de 1 a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a
24 horas, para obtener el compuesto (ab).

(Etapa 6)

El compuesto (ab) en un disolvente, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano y similares,
en presencia de una base, por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, hidréxido sédico y similares, se
hace reaccionar con un acido metalico, por ejemplo, 6xido de plata, 6xido de mercurio, diéxido de manganeso y
similares; de 0 °C a 200 °C, preferiblemente de 10 °C a 150 °C de 1 a 120 horas, preferiblemente de 0,5 a 100 horas,
para obtener el compuesto (I-10).

La sintesis del anillo aminotetrahidropirimidina
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[Formula quimica 25]

HSC R3c
3d R3d
R Cl N3 N HZ
Rs Etapa 1 Etapa 2 Rs
Etapa 4
H3c NHZc
Rac ' R NJLNRZERZb
R3d ; R1 ':"1
Etapa 3 ﬂ Rs
——— . HE
ag
af
' R’ R
I - 1
HSC N N RZaHZb HSC N NRZa
Etapa 5 \"/ Y
_ N 0 N._
de R5 HSd RS R2c
{I-1) (-2)

En la férmula, cada uno de los simbolos es como se ha descrito anteriormente.
(Etapa 1)

El compuesto (ac) preparado por un método conocido, en un disolvente, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, metanol
y similares, se hace reaccionar con un reactivo de azida, por ejemplo, azida sodica, azida de litio y similares; de
20 °C a 150 °C, preferiblemente de 50 °C a 100 °C de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a 72 horas, para
obtener el compuesto (ad).

(Etapa 2)

A la suspensién de hidruro de litio y aluminio en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano o éter, y similares, se le
anade el compuesto (ad) disuelto en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano o éter dietilico, y similares, en una
atmasfera de nitrogeno, de -80 °C a 20 °C, preferiblemente de -30 °C a 0 °C, y la mezcla se hace reaccionar de 1
minuto a 10 horas, preferiblemente de 10 minutos a 1 hora, o como alternativa, al compuesto (ad) en un disolvente,
por ejemplo, etanol, isopropanol o n-butanol, y similares; se le afade Niquel Raney de 10°C a 110 °C,
preferiblemente de 50 °C a 80 °C, y se hace reaccionar de 1 minuto a 10 horas, preferiblemente de 10 minutos a 1
hora, para obtener el compuesto (ae).

(Etapa 3)

El compuesto (ae) en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano y similares, en presencia de un
acido, por ejemplo, acido acético o acido propiodnico, y similares, se hace reaccionar con un agente de reduccion, por
ejemplo, cianoborohidruro sédico, triacetoxiborohidruro sédico y similares; de -50 °C a 100 °C, preferiblemente de
0°C a 50 °C, de 0,1 a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a 24 horas, o el compuesto (ae) en un disolvente, por
ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida y similares, en presencia de un agente de deshidratacion, por
ejemplo, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida-N-hidroxibenzotriazol, carbonildiimidazol y similares; o en
presencia de una base, por ejemplo, trietilamina, carbonato potasico y similares, se hace reaccionar con un acido
carboxilico, por ejemplo, acido férmico, acido acético y similares, de -50 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a
50 °C de 0,1 a 48 horas, preferiblemente de 0,5 a 16 horas, para obtener el compuesto (ai). Y después, a la
suspensién de hidruro de litio y aluminio en un disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano o éter dietilico, y similares,
se le anfade el compuesto de amida mencionado anteriormente, disuelto en un disolvente, por ejemplo,
tetrahidrofurano o éter, y similares, de -50 °C a 60 °C, preferiblemente de 0°C a 50 °C, y la mezcla se hace
reaccionar durante 1 minuto a 48 horas, preferiblemente de 10 minutos a 10 horas, para obtener el compuesto (af).
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(Etapa 4)

El compuesto (ae) o el compuesto (af), en un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida y similares, se hace reaccionar con 3,6-dimetilpirazol-1-carboxiamidina o S-metiltiourea de 0 °C a
150 °C, preferiblemente de 20 °C a 100 °C, y la mezcla se hace reaccionar de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1
a 24 horas, para obtener el compuesto (ag).

(Etapa 5)

Al compuesto (ag) (en el que al menos R® o R* es un atomo de hidrogeno) en ausencia o presencia de un
disolvente, por ejemplo, tolueno y similares, se le afade un &cido, por ejemplo, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico y similares, o la mezcla de los mismos, la mezcla se hace reaccionar
de -20°C a 100 °C, preferiblemente de 0°C a 50°C, y la mezcla se hace reacmonar de 0,5 a 120 horas,
preferiblemente de 1 a 72 horas para obtener el compuesto (I-2) (en el que R? es un atomo de hldrogeno) o el
compuesto (I-1) (en el que R% es un atomo de hidrogeno), respectivamente. Con la condicién de que, si R% R®
R tienen una estructura fragil en condiciones acidas, por ejemplo, t-butiloxicarbonilo y similares, R, R y R2° en el
compuesto (I-1) o el compuesto (I-2) puedan transformarse en un atomo de hidrégeno.

La sintesis del anillo aminotiazolina; Método C

[Formula quimica 26]

NRZaREB
' ' S
Hal NCS /\<N
RS FEtapal 34 RS Etapa 2 » RS
ah | al (I-11)

En la férmula, Hal es hal6geno y los otros simbolos son como se han descrito anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (ah), que esta disponible en el mercado o se prepara por un método conocido, en un disolvente, por
ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares; o en un disolvente mixto, por ejemplo, cloroformo-agua y
similares, se hace reaccionar un halégeno, incluyendo, por ejemplo, yodo, bromo, cloro, un catalizador de

transferencia de fase, por ejemplo, acido tiocianico sédico, acido tiocinamico amonico y similares; de 0 °C a 150 °C,
preferiblemente de 20 °C a 100 °C, de 0,5 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, para obtener el compuesto

(ai).

(Etapa 2)

El compuesto (ai), en un disolvente, por ejemplo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y similares, se hace
reaccionar con un disolvente de amina que tiene el sustituyente correspondiente para el compuesto diana, por
ejemplo, amoniaco, metilamina, dietilamina y similares, de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 20 °C a 100 °C, de 0,5
a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, para obtener el compuesto (I-11).

El derivado 1 de aminoacilo

[Férmula quimica 27]

R3a R1l‘fo

3b H a R2a
R 17 17
Ohd T O o
rRE_, N%
R4a R4b 4a R4b R4a R4b

(-12) (1-13) (-14)
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En la férmula, R'" es alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido, y los otros simbolos son iguales a como se han descrito anteriormente.

El compuesto (I-12), en el que R® es un atomo de hidrégeno, en presencia o ausencia de un disolvente, por
ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano y similares, en presencia de una base, por ejemplo, piridina, trietilamina y
similares, se hace reaccionar con un agente de acilacién que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto
diana, por ejemplo, cloruro de benzoilo, cloruro de 2-furoilo, anhidrido acético y similares, de -80 °C a 100 °C,
preferiblemente de -20 °C a 40 °C, de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 1 a 12 horas, o como alternativa, el
compuesto (I-12), en un disolvente, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano y similares,
en presencia de un agente de deshidratacién, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidazol y similares, se
hace reaccionar con un &cido carboxilico que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto diana, por ejemplo,
aminoacido, acido glicolico y similares, de -80 °C a 100 °C, preferiblemente de -20 °C a 40 °C, de 0,1 a 24 horas,
preferiblemente de 1 a 12 horas, para obtener el compuesto (I-13) y/o el compuesto (I-14) (en el que R™ es un
atomo de hidrégeno).

Los derivados de guanidino

[Formula quimica 28]

R3a H
R3P X N H3b |
n T R \I/ \n’
Org — O
RS m
R4a R4b R4a H4b
(-12) (-15)

En la formula, cada uno de los simbolos es como se ha descrito anteriormente.

El compuesto (I-12), en el que R® es un atomo de hidrégeno en un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida y similares, en presencia o ausencia de base, por ejemplo, trietilamina,
hidrogenocarbonato sédico y similares, se hace reaccionar con 3,5-dimetilpirazol-1-carboxiamidina o S-
metilisotiourea, etc., de 0 °C a 150 °C, preferiblemente de 20 °C a 100 °C, de 0,5 a 120 horas, preferiblemente de 1 a
24 horas, para obtener el compuesto (I-15).

Los derivados de carbamoilo

[Formula quimica 29]
3a

Rab X NRZaRZD Rab NRZ&RZD
n
' \I( R18 \(
HOOC E N —_—
5 m

R R4a R4b R4a R4h
(-16) . BEET

En la férmula, CONR'®R™ es carbamoilo opcionalmente sustituido, y los otros simbolos son iguales a como se han
descrito anteriormente.

El compuesto (I-16) que tiene un grupo carboxilo como sustituyente del anillo A en un disolvente, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano y similares, en presencia de un agente de deshidratacion, por
ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida-N-hidroxibenzotriazol y similares, se
hace reaccionar con una amina primaria 0 una amina secundaria (anilina, 2-aminopiridina, dimetilamina, etc.) de -
80 °C a 100 °C, preferiblemente de -20 °C a 40 °C, de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 1 a 12 horas, para obtener
el compuesto (I-17).

El derivado 2 de acilamino
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[Formula qU|m|ca330]

R
RSb X\rNﬁzaRZb \rNRZHRZb
Dyl — s
5 m R20

R R4a Réb R% R4b
(I-18) (I-19)

En la férmula, NHR® es amino opcionalmente sustituido, NR*°COR?' es acilamino opcionalmente sustituido, ureido
5  opcionalmente sustituido, carboxiamino que tiene un sustituyente en un atomo de oxigeno, y los otros simbolos son
iguales a como se han descrito anteriormente.

El compuesto (I-18) que tiene un grupo amino opcionalmente sustituido en el anillo A en presencia o ausencia de un
disolvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, diclorometano y similares, en presencia o ausencia de una base, por

10 ejemplo, piridina, trietilamina y similares, se hace reaccionar con un reactivo, incluyendo cloruro de &cido, anhidrido
de &cido, derivado de éster de cloroformiato, derivados de isocianato (cloruro de benzoilo, cloruro de 2-furoilo,
anhidrido acético, cloroformiato de bencilo, dicarbonato de di-t-butilo, isocianato de fenilo etc.), de -80 °C a 100 °C,
preferiblemente de -20 °C a 40 °C, de 0,1 a 24 horas, preferiblemente de 1 a 12 horas. O como alternativa, el
compuesto (I-18) que tiene un grupo amino opcionalmente sustituido en el anillo A en un disolvente, por ejemplo,

15  N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano y similares, en presencia de un agente de deshidratacién, por
ejemplo, (hciclohexilcarbodiimida, carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida-N-hidroxibenzotriazol y similares, se
hace reaccionar acido carboxilico que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto diana, por ejemplo, acido
benzoico, acido 2-piridincarboxilico y similares; de -80 °C a 100 °C, preferiblemente de -20 °C a 40 °C, de 0,1 a 24
horas, preferiblemente de 1 a 12 horas, para obtener el compuesto (I-19).

20
Los derivados de alquilamino
[Férmula quimica 31]
NR22R2b ) NR22R2b
\r — R20 \r
R2°HN @
43 R4b R4a R4b
(1-18) (1-20)
25

En la férmula, NHR® es amino opcionalmente sustituido, R* es alquilo inferior.

El compuesto (I-18) que tiene un grupo amino en el anillo A en un disolvente, por ejemplo, diclorometano,
tetrahidrofurano y similares, en presencia o ausencia de un acido, por ejemplo, acido acético y similares, se hace

30 reaccionar con un aldehido que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto diana, por ejemplo,
benzaldehido, piridin-2-carboaldehido y similares, y un agente de reduccion, por ejemplo, borohidruro sddico,
triacetoxiborohidruro sédico y similares, de -80 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 40 °C, de 0,5 a 150 horas,
preferiblemente de 1 a 24 horas, para obtener el compuesto (I-20).

35 Los derivados de alcoxi sustituido
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[Formula quimica 32]

3b R3a
i | NR22R2 . R¥ \(Nﬂaaﬂzb
HO E r“N R23-
5
R R4a Réb R4a F'I4b
(-21) (1-22)

En la formula, R? es alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido, etc., y los otros simbolos son iguales a como se han descrito
anteriormente.

El compuesto (I-21) que tiene un grupo hidroxi como sustituyente del anillo A, en un disolvente, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano y similares, en presencia de base, por ejemplo, carbonato potasico, hidroxido
sddico, hidruro sédico y similares, se hace reaccionar con un agente de alquilacién que tiene sustituyente
correspondiente al compuesto diana, por ejemplo, cloruro de bencilo, yoduro de metilo y similares, de -80 °C a
100 °C, preferiblemente de 0 °C a 40 °C, de 0,5 a 150 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, o como alternativa, el
compuesto, (I-18), en un disolvente, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano y similares, en un reactivo
de Mitsunobu, por ejemplo éster etilico del acido trifenilfosfin-azodicarboxilico y similares, se hace reaccionar un
alcohol, por ejemplo, 2-aminoetanol y similares, de -80 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 40 °C, de 0,5 a 72
horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, para obtener el compuesto (I-22).

La introduccion del sustituyente con una reaccién de acoplamiento de paladio

[Formula quimica 33]

| w R ‘ |
) R - X\lfNRzaRZb RSb \|/NR28R2b
“Dihg — O
. RS m
R4a R4b Réa R4b

(I-23) | (1-24)

En la formula, Hal es halégeno, G es alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente
sustituido, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido, etc., y los otros simbolos son iguales a como se han descrito
anteriormente.

El compuesto (I-23) que tiene un halégeno como un sustituyente del anillo A, en un disolvente, por ejemplo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, metanol y similares, en presencia de una base, por
ejemplo, trietilamina, carbonato sédico y similares, un catalizador de paladio, por ejemplo, acetato de paladio, cloruro
de paladio y similares; y un ligando, por ejemplo, trifenilfosfina y similares, se hace reaccionar con un compuesto que
tiene un sustituyente correspondiente el compuesto diana (estireno, propargil alcohol, acido aril borénico, monéxido
de carbono), con o sin irradiacion por microondas, de -80 °C a 150 °C, preferiblemente de 0 °C a 100 °C, de 0,5 a 72
horas, preferiblemente de 1 a 24 horas, para obtener el compuesto (I-24).

Los derivados de oxima
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[Formula quimica 34]

. Raa Raa
RSb X N R23H2b Rab X N R2aR2b
n
e T R2* "
24_¢ I
R=*-C mN —— R25-ON=C E N
5 m
" e R | RS nad qeo
(1-25) (-26)

En la formula, en R?* es un atomo de hidrogeno o un alquilo inferior opcionalmente sustituido, etc., R? es un atomo
de hidrogeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido o un grupo
carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido etc., y los otros simbolos son
iguales a como se han descrito anteriormente.

El compuesto (I-25) que tiene un grupo acilo como sustituyente del anillo A es como se ha descrito anteriormente.

El compuesto (I-25) que tiene un grupo acilo como un sustituyente del anillo A en el disolvente, por ejemplo, metanol,
etanol y similares; en presencia o ausencia de aditivos, por ejemplo, acetato potasico y similares, se hace reaccionar
con hidroxilamina que tiene un sustituyente correspondiente al compuesto diana (hidroxilamina, metoxilamina, O-
bencilhidroxilamina, etc.) o la sal del mismo, de 0 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 40 °C, de 0,5 a 150 horas,
preferiblemente de 1 a 72 horas, -para obtener el compuesto (I-26).

En todas las etapas mencionadas anteriormente, si un compuesto que tiene un sustituyente que interrumpe la
reaccion, (por ejemplo, hidroxi, mercapto, amino, formilo, carbonilo, carboxilo, etc.), el sustituyente del compuesto se
protege por los métodos que se describen en Protective Groups in Organic Synthesis, Theodora W Green (John
Wiley & Sons) de antemano y se protege en una etapa preferible.

Los compuestos (I) en los que X es S, y E es un enlace o metileno, n es 1 0 3 y m es 0; son preferidos.

Por tanto, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la férmula general (I'):

enlaquetes0o01;

el anillo A es fenilo sustituido o piridilo sustituido;

R? es un 4tomo de hidrégeno; R® es un atomo de hidrégeno, alquilo C1 a C15 opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo C1 a C15 opcionalmente sustituido, o amidino opcionalmente sustituido;
Cada R*® y R® es independientemente un atomo de hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1 a C15
opcionalmente sustituido, alcoxi C1 a C15 opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;

n es un nimero entero de 1 0 3;

cada R**y cada R, puede ser diferentes independientemente; y

R® es alquilo C a C3

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

Ademas, en la férmula ('), se prefiere el compuesto que se representa mas adelante. 2) El compuesto, en el que n
es 1y mes 0 (este compuesto se representa por nm-1), 4) el compuesto, en el que n es 3y m es 0 (este compuesto
se representa por nm-3), 8) el compuesto, en el que NR**R® es NH, (este compuesto se representa por R2-4),
10) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente férmula:
[Formula quimica 38] _
R? o R

H‘lﬂ o
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en laque R, Ry R'"" es un atomo de hidrégeno o G,

G es haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, mercapto, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente sustituido, aciloxi opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente
sustituido, alcoxicarboniloxi inferior opcionalmente sustituido, ariloxicarboniloxi opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente sustituido, alquiltio
opcionalmente sustituido, ariltio opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido,
arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquilsulfinilo inferior opcionalmente sustituido, arilsulfinilo opcionalmente
sustituido, alquilsulfoniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido, sulfamoilo
opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido, carbociclicoxi opcionalmente
sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o heterociclicoxi opcionalmente sustituido, cada G
puede ser diferente (este compuesto se representa mediante A-2),

11) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente férmula:

[Formula quimica 39]

R .
Rg R9 R9
R10 ’ R0 G ! G 210
o B %
e | 8 = N7
RS | R Rg
I = _ /N 0 =
K G R0 & R10 L

H‘

en la que R® y R'® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, ciano, nitro, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente sustituido,
alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquilsulfoniloxi inferior
opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido, un grupo carboxilico opcionalmente sustituido,
carbociclicoxi opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o un heterociclicoxi
opcionalmente sustituido, G es igual a como se ha descrito anteriormente 10) (este compuesto se representa
mediante A-3),

12) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente férmula:

[Formula quimica 40]

| . S
R® 0 R?
H1° | G H10
G

en la que R® y R'® es como se ha descrito en 11), G es igual a como se ha descrito en 10) (este compuesto se
representa mediante A-4),

13) el compuesto, en el que el anillo A, R® y R se han definido en 11), G es amino opcionalmente sustituido
(este compuesto se representa mediante A-5),

14) el compuesto, en el que el anillo A, R® y R se han definido en 11), G es arilcarbonilamino opcionalmente
sustituido o carbonilamino heterociclico opcionalmente sustituido,

15) el compuesto, en el que el anillo A, R® y R'® se han definido en 11), G es carbonilamino heterociclico
opcionalmente sustituido (este compuesto se representa mediante A-6),

16) el compuesto, en el que el anillo A se ha definido en 11), G se represente mediante la siguiente férmula:

R

29



10

15

20

25

ES 2537898 T3

[Formula quimica 41]

AR Rz AR RAR TR
e (3) hx o a b (o
. ra -~
Y Ng? Q\N)\ - we Y @@
. . A , W1
® @) (i)
I 1 2 - o A([): 1 JZT 2 _Q? | 2 °
Q\N/Q e\ W w0 weToY @
| 1 w! w!
RiZ W > ' s ,
(iv) 4] (vi) (vii)
S : ' wnnn
m (?)P | W3 wa
1 <
Q‘\( ~g2” \. o /s Q ot
12 ' , ’
(viii) (%) 69] (xi)
©p R12
CAA AR
/|\ o) \ )J\ S alg.2 \(N\alq_2
R4 N af I ' ]
, R1 Rtz W ’
(xii) (xiii) (xiv} (xv)

ARA 1 Rtz KRR 1 w! «ann o
l w | ° I w . \"TJ‘ wt w!
A e I AAY e 3

NT TQ A Y < ~ Q?
| wih [ R12 1
H12 R12 H12

(=vi) (xvii) (xviii)

en la que Q', @° y Q® son cada uno independientemente un enlace, alquileno inferior opcionalmente sustituido o
alquenlleno inferior opcionalmente sustituido;

Q*es alquneno inferior opcionalmente sustituido o alquenileno inferior opcionalmente sustituido;

W'y W2 son cada uno independientemente O 0 S;

W3 es O, So NR™

R'? es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, alcoxicarbonilo
|nfer|or alquilo inferior, alquilo carboxilico inferior o acilo;

R'* es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

el anillo B es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
AIq 2 es alquilo inferior opcionalmente sustituido;

R?y R'® son iguales a como se han descrito en 11) (este compuesto se representa mediante A-7),

17) el compuesto, en el que el anillo A, R® y R'® son el grupo que se ha definido en 11); G es el grupo que se ha
definido en 16); el anillo B es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, ciano, carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo
carbociclico opcionalmente sustituido, carbociclicoxi opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, ciano, carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo
carbociclico opcionalmente sustituido, carbociclicoxi opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido;

y los otros simbolos son iguales a como se han descrlto en 16) (este compuesto se representa mediante A-8),

18) el compuesto, en el que el anillo A, R® y R'® se han definido en 11), G se representa mediante la siguiente
formula:
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[Formula quimica 42]

m.lrv 12 Ri2
)
Q‘ N
Yo *. ¥
0
' (i (11 (iii")
o~ ' N0
N
R12 \
")

En la férmula, en la que cada uno de Ios simbolos es igual que los descritos en 16) (este compuesto se representa
mediante A-9),
5 19) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente formula:

[Formula quimica 43]

?

G se ha definido en 16), el anillo B es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido, uno de
10 R% 0 R'™ es un atomo de hidrégeno, y el otro es un atomo de hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, ciano, nitro, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo
opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido (este compuesto se representa mediante A-10),

15  20) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente formula:

[Férmula quimica 44]

\\

R10
i

G se define en 18), los otros simbolos son iguales a como se han descrito en 19) (este compuesto se representa
20 mediante A-11),
21) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente férmula:

[Formula quimica 45]

25 G se define en 16) eI anillo B es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 6 miembros, benzotiazolilo o
benzotienilo, R’ y R'® son iguales a como se han descrito en 19) (este compuesto se representa por A-12),
22) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente férmula:
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[Formula quimica 46]

& ’
G se define en 18), el anillo B se define en 21), R® y R'" son iguales a como se han descrito en 19) (este compuesto
se representa por A-13),

23) el compuesto, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente formula:

[Formula quimica 47]

5 gy

- e
H‘IZ H12
o . s}

en la que R® es un atomo de hidrégeno, haldégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, ciano, nitro, alcoxi
inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido,
alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido, el anillo B es el mismo que se ha descrito en 21); R'? es un atomo de
hidrégeno o alquilo inferior (este compuesto se representa mediante A-14),

24) el compuesto, en el que R® es un atomo de hidrégeno o alquilo C1 a C3 (este compuesto se representa
mediante R5-1),

25) el compuesto, en el que R es alquilo C1 a C3 (este compuesto se representa mediante R5-2),

26) el compuesto, en el que R° es metilo (este compuesto se representa mediante R5-3),

27) el compuesto, en el que 43 y R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, haldégeno, hidroxi,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido
(este compuesto se representa mediante R3-1), el compuesto, en el que R3@ es un atomo de hidrégeno, halégeno,
hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido o arilo ozpcionalmente
sustituido, R%® es un atomo de hidrégeno, un R® es un atomo de hidrégeno cuando n es 2, uno o dos R“® es 0 son un
atomo de hidrégeno cuando n es 3 (este compuesto se representa mediante R3-2),

29) el compuesto, en el que R3? y R* son todos atomos de hidrégeno (este compuesto se representa mediante R3-
3) y en un compuesto representado por la férmula general (I'), un compuesto, en el que la combinacién de n, m, R,
R%, en el que A, R®, R*®y R* (nm, R2, A, R®, R® es el siguiente compuesto, en el Ginicamente que los compuestos
representados por nm-1 y nm-3 son parte de la invencion.

(nm, R%, A, R®, R%) =

(hm-1 ,R2-1 ,A-1 ,R5-1 ,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-1 ,R5-1 ,R3-2), ("m-1 ,R2-1 ,A-1 R5-2,R3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-1 R5-
2,R3-2), (hnm-1 ,R2-1 ,A-1 ,R5-3,R3-1), ("m-1 ,R2-1 ,A-1 ,R5-3,R3-2), (hm -1 ,R2-1 ,A-2,R5-1 ,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-
2,R5-1,R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-2,R5-2, R3-1), (hnm-1 ,R2-1 ,A-2,R5-2,R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-2,R5-3,R3-1), (hm-1 ,R2-1
,A-2,R5-3,R3-2), (hm-1, R2-1 ,A-3, R5-1, R3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-3,R5-1 ,R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-3,R5-2,R3-1), (nm-1
R 2-1 ,A-3,R5-2,R3-2), (hm-1 ,R2-1 ,A-3,R5-3,R3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-3,R5-3,R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-4,R5-1 ,R3-1),
(nm-1 ,R2-1,A-4,R5-1 |R3-2), (hm-1 ,R2-1 ,A-4,R5-2,R3-1), (hm-1 ,R2-1, A-4,R5-2,R3-2,0), (hm-1 ,R2-1 ,A-4,R5-
3,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-4,R5-3, R3-2), (nm-1,R2-1 A -5,R5-1,R3-1), (nm-1,R2-1 ,A-5,R5-1,R3-2), (nm-1,R2-1 A-
5,R5-2,R3-1), (hnm-1,R2-1 ,A-5 |R5-2, R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-5,R5-3,R3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-5,R5-3,R3-2), (nm-1 ,R2-1
,A-6, R5-1 |R3-1), (hnm-1 ,R2-1 ,A-6,R5-1, R3-2), (hnm-1 ,R2-1 ,A-6,R5-2,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-6,R 5-2,R3-2), (nm-1
,R2-1 A-6,R5-3,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-6,R5-3, R3-2), (hm-1 ,R2-1 ,A-7,R5-1 ,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-7,R5-1 ,R3-2),
(nm-1 ,R2-1,A-7,R5-2,R3-1), (hm-1 ,R2-1,A-7,R5-2, R3-2), (hnm-1 ,R2-1 ,A-7,R5-3,R3-1), (hnm-1 ,R2-1 ,A-7,R5-3,R3-
2), (nm-1 ,R2-1 ,A-8,R5-1 ,R 3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-8,R5-1, R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-8,R5-2,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-8,R5-
2,R3-2), (nm-1 ,R2-1,A-8,R5-3,R3-1), (nm-1 ,R2-1,A-8,R5-3, R3-2), (hnm-1 ,R2-1 ,A-9,R5-1 ,R3-1), (hm-1 ,R2-1 A-
9,R5-1 ,R3-2), (hm-1 ,R2-1 ,A-9,R5-2,R,3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-9, R5-2,R3-2), (hm-1,R2-1 ,A-9,R5-3,R3-1), (nm-1,R2-1
,A-9,R5-3,R3-2), (hm-1 ,R2-1 ,A-10,R5-1 ,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A- 10,R5-1 ,R3-2), (nm-1,R2-1,A-10,R5-2,R3-1), (nm-
1,R2-1 ,A-10,R5-2,R3-2), (nm-1,R2-1,A-10,R5-3,R3-1), (hm-1, R2-1 ,A-10,R5-3,R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-11,R5-1 R3 -
1), (hm-1 ,R2-1 ,A-11 R5-1 R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-11 ,R5-2,R3-1), ("nm-1 ,R2-1 ,A-11 ,R5-2, R3-2), (nm-1 ,R2-1 A-
11 ,R5-3,R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-11,R5-3,R3-2), (hnm-1 ,R2-1 ,A-12,R5-1, R3-1), (hm-1 ,R2-1 ,A-12,R5-1 ,R3-2), (nm-1
R2-1 A-12,R5-2,R3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-12,R 5-2,R3-2), (mn-1 ,R2-1 ,A-12, R5-3,R3-1), (hnm-1 ,R2-1 ,A-12,R5-3,R3-
2), (mn-1 ,R2-1 ,A-13, R5-1 ,R3-1), (nm-1 ,R2-1 ,A-13,R5-1 ,R3-2), (nm-1 ,R2-1, A-13,R5-2,R3-1), (nm-1,R2-1,A-1
3,R5-2,R3-2), (nm-1,R2-1,A-13,R5-3,R3-1), (nm-1,R2-1,A-13,R5-3,R3-2), (nm-1, R2-1 ,A -14,R5-1 ,R3-1), (nm-1 ,R2-
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1 ,A-14R5-1 ,R3-2), (nm-1 ,R2-1 ,A-14,R5-2,R3-1), (nm-1 ,R2-1, A-14,R5-2,R3-2), (nm-1,R2-1 ,A-14,R5-3,R3-1),
(nm-1 ,R2-1,A-14,R5-3,R3-2), (nm-1,R2-2,A-1,R5-1 ,R3-1), (nm-1,R2-2,A-1,R5-1, R3-2), (nm-1 ,R2-2,A-1 ,R5-2,R3-
1), (nm-1 ,R2-2, A-1 ,R5-2,R3-2), (nm-1 ,R2-2,A-1 ,R5-3,R3-1), (nm-1 ,R2-2,A-1 ,R5-3, R3-2), (nm-1,R2-2,A -2,R5-
1,R3-1), (nm-1,R2-2,A-2,R5-1,R3-2), (nm-1,R2-2,A-2,R5-2,R3-1), (nm-1,R2-2,A-2 ,R5-2, R3-2), (nm-1 ,R2-2,A-2,R5-
3,R3-1), (nm-1 ,R2-2,A-2,R5-3,R3-2), (nm-1 ,R2-2,A-3, R5-1 ,R3-1), (nm-1 ,R2-2,A-3,R5-1, R3-2), (nm-1,R2-2,A-
3,R5-2,R3-1), (nm-1 ,R2-2,A-3,R 5-2,R3-2), (nm-1 ,R2-2,A-3,R5-3,R3-1), (nm-1 ,R2-2,A-3,R5-3, R3-2), (nm-1 ,R2-
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14, R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-1 ,A-14,R5-1 ,R3-2), (hm-3,R2-1 ,A-14,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-1, A-14,R5-2,R3-2), (nm-
3,R2-1, A-14,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-1,A-14,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-1,R5-1,R3-1), (nm-3,R2-2,A-1,R5-1,R3-2),
(nm-3, R2-2,A-1,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2, A-1 ,R5-2,R3-2), ("m-3,R2-2,A-1,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-1,R5-3,R3-2),
(nm-3, R2-2,A -2,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-2,A-2,R5-1 ,R3-2), (nm-3,R2-2,A-2,R5-2,R3-1), ("m-3,R2-2,A-2 ,R5-2,R3-2),
(nm-3, R2-2,A-2,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-2,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-3, R5-1,R3-1), (nm-3,R2-2,A-3,R5-1 ,R3-2),
(nm-3, R2-2,A-3,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-3,R 5-2,R3-2), (nm-3,R2-2,A-3,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-3,R5-3,R3-2)
(nm-3, R2-2,A-4,R,5-1 ,R3-1), (hm-3,R2-2,A-4,R5-1 ,R3-2), (nm-3,R2-2,A-4,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-4,R5-2, R3-2)
(nm-3, R2-2,A-4,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-4,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-5,R5-1,R 3-1), ("m-3,R2-2,A-5,R5-1 ,R3-2),
(nm-3, R2-2,A-5,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-5,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-2,A-5,R5-3,R,3-1), (nm-3,R2-2,A-5,R5-3,R3-2),
(nm-3, R2-2,A-6,R5-1,R3-1), (nm-3,R2-2,A-6,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-2,A-6,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-6,R5-2,R3-2)
( ) 2)
( 2)
( )
( )
( )

3

nm-3, R2-2,A-6,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-6,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-7,R5-1,R3-1), (nm-3,R2-2,A-7,R5-1 ,R3-

nm-3, R2-2,A-7,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-7,R5-2,R3-2), (nm -3,R2-2,A-7,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-7,R5-3,R3-2),
nm-3, R2-2,A-8,R5-1 ,R3-1), (nm-3 ,R2-2,A-8,R5-1,R3-2), (nm-3,R2,2,A-8,R5,2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-8,R5-2,R3-2),
nm-3, R2-2,A-8,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-8,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-9,R5-1,R3-1), (nm-3,R 2-2,A-9,R5-1 ,R3-2),
nm-3, R2-2,A-9,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-9,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-2,A-9,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-9,R5-3,R3-2),
(nm-3, R2-2,A-10,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-2,A-10,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-2,A-10,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-10,R5-
2,R3-2), ("m-3,R 2-2,A-10,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-10,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-11,R5-1,R3-1), ("m-3, R2-2,A-11
R5-1, R3-2), (nm-3,R2-2,A-11,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-2,A-11,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-2,A-11,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-
2,A-11, R5-3,R3-2), (mn-3,R2-2,A-12,R5-1,R3-1), (nm-3,R2-2,A-12,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-2,A-12,R5-2,R3-1), (nm-
3,R2-2, A-12,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-2,A-12,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-12,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-13,R5-1 ,R3-1),
(nm-3, R2-2,A-13, R5-1, R3-2), (nm-3,R2-2,A-13,R5-2, R3-1), (nm-3, R2-2,A-13,R,5-2,R 3-2), (nm-3,R2-2,A-13, R5-
3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-13,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-2,A-14,R5-1, R3-1), (nm-3,R2-2,A-14,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-2,A-
14,R5-2, R3-1), (nm-3,R2-2,A-14,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-2,A-14,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-2,A-14,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-
3,A-1 ,R5 -1 ,R3-1), (hm.3,R2-3,A-1,R5-1 ,R3-2), (nm-3,R2-3,A-1,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-1,R5-2 ,R3-2), (nm-
3,R2-3,A-1, R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-1,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-2,R5-1, R3-1), (nm-3,R2-3,A-2,R5-1,R3-2), (nm-
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b ( )

3,R2-3, A-7, R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-7,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-8,R5-1,R3-1), ("m-3,R2-3,A -8,R5-1,R3-2), (nm-
3,R2-3,A-8, R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-8,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-3,A-8 ,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-8,R5-3,R3-2),
3,R2-3,A-9, R5-1,R3-1), (hm-3,R2-3,A-9, R5-1,R3-2), (nm-3,R2-3,A-9,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-9,R5-2,R3-2),
3.R2-3.A9, R 5-3,R3-1), ("m-3,R2-3,A-9,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-10,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-3,A-10, R5-1,R3-2),
(nm-3,R2-3,A- 10, R5-2, R3-1), (nm-3, R2-3,A-10, R5-2, R3-2), (nm-3,R2-3, A-1 0,R5-3,R3-1), (nm-3, R2-3,A-10, R5-
3, R3-2), (nm-3, R2-3,A-11 ,R5-1 ,R3-1), (hm-3,R2-3,A -11 ,R5-1 ,R3-2), (nm-3,R2-3,A-11, R5-2, R3-1), (nm-3,R2-
3,A-11 ,R5-2,R3-2), ("m-3,R2-3, A-11,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-11,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-12,R5-1,R3-1), (nm-
3,R2-3,A-12,R5-1, R3-2), (nm-3,R2-3,A-12,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-12,R5-2,R3-2), (nm-3,R 2-3,A-12,R5-3,R3-1),
(nm-3,R2-3,A-12, R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-13,R5-1 ,R3-1), (nm-3, R2-3,A-13,R5-1 ,R3-2), (nm-3,R2-3,A-13,R5-
2,R3-1), (nm-3,R2-3, A-13,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-3,A-13,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-13,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-
14,R5-1 ,R3-1), (nm-3, R2-3,A-14,R5-1 ,R3-2), (nm-3,R2-3,A-14,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-14,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-
3,A-14,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-14,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-1,R5-1,R3-1), ("nm-3,R2-4,A-1,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-
4,A-1,R5-2, R3-1), (nm-3,R2-4,A-1 ,R5-2,R3-2), (hm-3,R2-4,A-1,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-4,A-1,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-
4,A-2,R5-1, R3-1), (nm-3,R2-4,A-2,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-4,A-2,R5-2,R3-

4,A-2,R5-3, R3-1), (nm-3,R2-4,A-2,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-3,R5-1 ,R3-

4,A-3,R5-2, R3-1), (nm-3,R2-4,A-3,R5-2,R3-2), (nm-3, R2-4,A-3,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-4,A-3,R5-

, (nm-3,R2-3,A-7,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-7,R5-2,R3-2
)

3,R,2-3,A-2, R5-2,R3-1), ("m-3,R2-3,A-2,R5-2,R 3-2), (nm-3,R2-3,A-2,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-2,R5-3,R3-2), (nm-
3,R2-3,A-3, R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-3,A-3,R5-1 ,R3-2), ("m-3,R2-3,A-3,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-3,R5-2,R3-2), (nm-
3,R2-3,A-3, R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-3,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-4,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-3,A-4,R5-1,R3-2), (nm-
3,R2-3,A-4, R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-4,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-3,A-4,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-4,R5-3,R3-2), (nm-
3.R2-3.A5, R5-1 ,R3-1), (nm -3,R2-3,A-5,R5-1,R3-2), ("m-3,R2-3,A-5,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-3,A-5,R5-2,R3-2), (nm-
3 ,R2-3,A-5, R5-3,R3-1), (nm-3,R2-3,A-5,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-3,A-6,R5-1,R3-1), (nm-3, R2-3,A-6,R5-1 ,R3-2), (nm-
3,R2-3,A 6, R5-2,R3-1), (Nm-3,R2-3,A-6,R5-2,R3-2), ("m-3.R 2-3,A-6,R5-3,R3-1), ("m-3,R2-3,A-6,R5-3,R3-2), (nm-
3,R2-3,A-7, R5-1,R3-1), (nm-3,R2-3,A-7,R5-1,R3-2 ), (nm-

(

(

(

), (nm-3,R2-4,A-2,R5-2,R3-
), ("m-3 ,R2-4,A-3,R5-

-2)
1 2), (nm -3,R2-
1 3-2), (nm-3,R2-
RS -2), (nm-3,R2-
2), (
), (
-2), (
-2), (

nm-3,R2-
2),

1,
3,

4,A-4,R5-1, R3-1), (hm-3,R 2-4,A-4,R5-1,R3-2), (hm-3,R2-4,A-4,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-4,A-4,R5-2,R
1 nm-3,R2-
3, ,

)

) 3-
4,A-4,R5-3, R3-1), ("m-3.R2-4,A-4,R5-3,R3-2), ("m-3,R2-4,A-5,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-4, A-5,R5-1 ,R3-
4,A-5,R5-2, R3-l), (nm-3,R2-4,A-5,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-4,A -5R5-3,R3-1), ("m-3,R2-4,A-5,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-
4,A-6,R5-1, R3-1), (nm-3,R2-4,A-6 ,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-4,A-6,R5-2,R3 1), (nm-3,R2-4,A-6,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-
4,A-6, R5-3, R3-1), (nm-3,R2,4,A-6,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-7,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-4,A-7,R 5-1 ,R3-2), (nm-
3.R2-4,A-7,R5-2, R3-1), (nm-3,R2-4,A-7,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-4.A-7,R5- 3 R3-1), (nm-3,R2,4,A-7,R5-3,R3-2), (nm-
3,R2-4,A-8,R5-1, R3-1), (hm-3,R2-4,A-8,R5-1, R3-2), (nm-3,R2-4,A-8,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-4,A-8,R5-2,R3-2), (nm-
3.R2-4,A-8,R5-3, R 3-1), (nm-3,R2-4,A-8,R5-3,R3-2), ("m-3,R2-4,A-9,R5-1,R3-1), ("m-3,R2-4,A-9,R5-1 .R3-2), (
3,R2-4A9R5-2, R3-1), (nm-3.R2-4,A-9.R5-2,R3-2), (nm-3,R2-4,A-9,R5-3,R3-1), (Nm-3,R2-4,A-9,R5-3,R3-2), (
3,R2-4,A-10, R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-4,A-10,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-4,A-10,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-4,A-10,R5-2,R3-2),
(nm-3,R2-4, A-10,R5-3,R3 -1), (nm-3,R2-4,A-10,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-11,R5-1 ,R3-1), (nm-3,R2-4,A-11,R5-1,
R3-2), (nm-3, R2-4,A-11,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-4,A-11,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-4,A-11,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-4,A-
11,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-12,R5-1,R3-1), (nm-3,R2-4,A-12,R 5-1,R3-2), (nm-3,R2-4,A-12,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-
4,A-12,R5-2, R3-2), (nm-3,R2-4,A-12, R5-3,R3-1), (nm-3,R2-4,A-12,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-13,R5-1,R3-1), (nm-
3,R2-4,A-1 3, R5-1,R3-2), (nm-3,R2-4,A-13,R5-2,R3-1), (nm-3,R2-4,A-13,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-4,A -13,R5-3,R3-1),
(nm-3,R2-4, A-13,R5-3,R3,2), (nm-3,R2-4,A-14,R5-1,R3-1), ("m-3,R2-4, A-14,R5-1,R3-2), (nm-3,R2-4,A-14,R5-2,R3-
1), (nm-3, R2-4,A-14,R5-2,R3-2), (nm-3,R2-4,A-14,R5-3,R3-1), (nm-3,R2-4,A-14,R5-3,R3-2), (nm-3,R2-4,A-14,R5-
3,R3-3).

nm-
nm-

En un compuesto representado por Ia formula general (I'), un compuesto, en el que la combinacién de n, m, R% R?,
el anillo A, R®, R®y R® (nm, R A, R®, R®) es uno de los compuestos anteriores y E es un enlace.

Los compuestos de la invencion pueden emplearse en el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad asociada
con la generacion, secrecién o deposicion de proteina 3 amiloide, tal como demencia de tipo Alzheimer (enfermedad
de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer), sindrome de Down, alteracién de la memoria, enfermedad de
priones (enfermedad de Creutzfeldt-dJakob), alteracion cognitiva leve (MCI), hemorragia cerebral hereditaria tipo
Dutch con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, otro tipo de demencia degenerativa, demencia mixta con tipo
Alzheimer y vascular, demencia con enfermedad de Parkinson, demencia con paralisis supranuclear progresiva,
demencia con degeneracion corticobasal, enfermedad de Alzheimer con enfermedad de cuerpos de Lewy difusos,
degeneracion macular relacionada con la edad, enfermedad de Parkinson, angiopatia amiloide etc.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse en combinacion con otros agentes farmacéuticos tales como
otros farmacos terapéuticos para enfermedad de Alzheimer, inhibidores de acetilcolinesterasa etc. Los compuestos
de la invencién pueden usarse para tratamiento concomitante con agentes contra la demencia tales como clorhidrato
de donepezilo, tacrina, galantamina, rivastigmina, zanapezilo, memantina, vinpocetina.

Cuando el presente compuesto se administra a un ser humano, puede administrarse por via oral en forma de polvos,
granulos, comprimidos, capsulas, pildoras, soluciones, o similares, o por via parenteral en forma de inyectables,
supositorios, agentes de absorcion transdérmica, agentes de absorcion, o similares. Ademas, el presente compuesto
puede formularse en preparaciones farmacéuticas afadiendo aditivos farmacéuticos tales como excipientes,
aglutinantes, agentes humectantes, agentes disgregantes, lubricantes y similares, que son adecuados para
formulaciones y una cantidad eficaz del presente compuesto.
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Una dosis es diferente dependiendo del estado de la enfermedad, la via de administracion, y la edad y peso del
paciente, y es habitualmente de 0,1 ug a 1 g/dia, preferiblemente de 0,01 a 200 mg/dia cuando se administra por via
oral a un adulto, y es habitualmente de 0,1 pg a 10 g/dia, preferiblemente de 0,1 a 2 g/dia cuando se administra por
via parenteral.

Los siguientes ejemplos y ejemplos de ensayo ilustran la presente invencién en mas detalle, pero la presente
invencion no esta limitada por estos ejemplos.

En los ejemplos, el significado de cada abreviatura es de la siguiente manera.

Me metilo

Et . etilo

iProPr  isopropilo

Ph fenilo

Bn bencilo

Boc t-butoxicarbonilo

TBDPS t-butildifenilsililo
[Ejemplo 1]
La sintesis del compuesto 588 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 48]

. | iH
H ? Hoo 8" “NH
FsC._N Etapa  F4C._N Me  Elapa2 Y | 2
0] O o
Br Br
1-2 1-3

Br
1-1 -
STNHZ S\erHBoc S\“,NHBDC
H H
Etapa 3 F-C. _N -N Etapa N Etapa N
"k ‘g Me _ P F3CjO(N Me P? HeN Me
Br Br ) Br
1.4 1.5 16
S._.NH
T 2
Etapa 6 HoN ;‘1 =2HCI
—_— e
Br
588
Etapa 1

En una atmésfera de nitrogeno, el compuesto (1-1) (7,98 g) se disolvié en éter dietilico (330 ml)-tetrahidrofurano (36
ml), se afadié cloruro de viniimagnesio en una solucion de tetrahidrofurano (1,32 mol/l, 44,8 ml), en refrigeracién con
un bafio de hielo seco-acetona, y se agitdé durante 20 min. Después, la solucion de reaccion se agité durante 30 min
en refrigeraciéon con un bafo de hielo-agua y se agité durante 35 min a temperatura ambiente. Y después, se anadio
una solucion saturada de cloruro de amonio a la mezcla, la mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica
se lavé con una solucion saturada de cloruro de amonio, una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé. Después, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (1-2) (6,00 g).

RMN 'H (CDCls): 1,63 (3H, s), 2,08 (1H, a), 5,20 (1H, dd, J = 10,6, 1,6 Hz), 5,31 (1H, dd, J = 17,1, 1,6 Hz), 6,09 (1H,
m), 7,46 (1H, m), 7,52 (1H, dd, J = 3,4, 2,6 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 3,9, 2,6 Hz), 8,06 (1H, a)

Etapa 2
El compuesto (1-2) (6,36 g) se disolvié en acido acético (30 ml) y se afiadio tiourea (1,50 g) y una soluciéon 1 mol/l de

clorhidrato-acido acético (20,7 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, después
se agitd a 40 °C durante 3 horas, después se agité a temperatura ambiente durante 66 horas, y a 40 °C durante 19
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horas. Se afadieron tiourea (0,450 g) una soluciéon 1 mol/l de &cido clorhidrico-acido acético (7,53 ml) y se agité a
40 °C durante 23 horas. Después de la consumicion del compuesto (1-2), el disolvente se evapor6 a presion
reducida, después, el residuo obtenido se cristalizd6 en metanol-éter dietilico para proporcionar el compuesto (1-3)
(5,28 g) en forma de un cristal. Por otro lado, el licor madre se evapor6 a presion reducida y el compuesto (1-3)
(3,00 9) se obtuvo en forma de un producto sélido en bruto.

RMN 'H (DMSO-dg): 2,09 (3H, s), 4,10 (2H, d, J = 7,3 Hz), 5,94 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,50 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,87
(1H, s), 9,17 (3H, a), 11,46 (1H, s)

Etapa 3

Al compuesto (I-3) (5,23 g) disuelto en &cido trifluoroacético (25 ml) se le afadié gota a gota acido metanosulfénico
(2,14 ml) en refrigeracion con un bafo de hielo-agua. Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3,5 horas. Después de la consumicion del compuesto (I-3), el disolvente se evaporé a
presioén reducida. Al residuo obtenido se le afiadieron agua y carbonato sédico, y después se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavé con una solucién saturada de carbonato acido de sodio, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida para proporcionar el compuesto (1-4) (4,90 g) en
forma de un producto en bruto.

RMN "H (CDCCls): 1,53 (3H, s), 1,90 (1H, m), 2,09 (1H, m), 2,74 (1H, m), 2,97 (1H, m), 4,32 (2H, a), 7,34 (1H,t, J =
1,6 Hz), 7,37 (1H, t, J = 1,8 Hz), 7,86 (1H, t, J = 1,8 Hz)

Etapa 4

En una atmésfera de nitrégeno, al compuesto (1-4) (4,90 g) disuelto en tetrahidrofurano se le afiadieron dicarbonato
de di-t-butilo (2,97 g) y trietilamina (1,89 ml) en refrigeracién con un bafo de hielo-agua y después se agit6é durante 2
horas. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se anadio
agua y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, después el disolvente se evapord a presion reducida. Después, el residuo obtenido se cristalizd
en acetato de etilo-éter dietilico para proporcionar el compuesto (1-5) (4,62 g) en forma de un cristal.

RMN 'H (CDCls): 1,36 (9H, s), 1,72 (3H, s), 2,10 (1H, m), 2,41 (1H, m), 2,62 (1H, m), 2,75 (1H, m), 7,22 (1H, s), 7,48
(1H, s), 8,29 (1H, s)

Etapa 5

El compuesto (1-5) (1,00 g) se disolvié en tetrahidrofurano (8,7 ml), se afadié hidroxido de litio 1 mol/l (4,43 ml) y se
agité 50 °C durante 4 horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccién, la mezcla se extrajo con acetato de etilo y la
fase organica se lavé sucesivamente con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y la solucion
se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por medio de cromatografia a presion en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (1-6) (0,668 g).

RMN 'H (CDCls): 1,51 (9H, s), 1,63 (3H, s), 2,06 (1H, m), 2,40 (1H, m), 2,68-2,74 (2H, m), 3,83 (2H, a), 6,51 (1H, t, J
= 1,8 Hz), 6,72-6,74 (2H, m)

Etapa 6

El compuesto (1-6) (20,0 mg) se disolvio en acido clorhidrico 4 mol/l en 1,4-dioxano y la mezcla se agité durante 16
horas. El disolvente de reaccidén se evapor6 a presién reducida y el residuo obtenido se cristalizé en metanol-éter
dietilico para proporcionar el compuesto (588) (14,7 mg).

RMN "H (DMSO-dg): 1,59 (3H, s), 2,09-2,76 (4H, m), 6,44 (1H, t, J = 1,6 Hz), 6,60 (1H, t J=1,9 Hz), 6,71 (1H, t, J =
2,0 Hz), 10,4 (1H, s)

[Ejemplo 2]

La sintesis del compuesto 835 (Compuesto de referencia)
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[Formula quimica 49]

Cl
. SYNHZ
|
Etapa 3 O Etapa N
- Me - Me
NCS
2-4 835

Etapa 1

El compuesto (2-1) (2020 mg) se disolvié en cloroformo (20 ml), después se afiadieron agua (4 ml) y acido tiocianico
sodico (1470 mg) a temperatura ambiente con agitacion y después se anadié gota a gota acido sulfarico (1,94 ml) en
refrigeracién con un bano de hielo-agua. Después de haberse completado la adicién, la mezcla de reaccién se
calenté a temperatura ambiente y después se agité durante 345 minutos, después se agité a 60 °C durante una
noche. Debido a que todavia quedaba el compuesto (2-1) (segun se comprobd por TLC), la mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, después se afadieron sucesivamente &cido tiocianico sédico (1470 mg), agua (5 ml)
y acido sulfurico (1,94 ml). Después de haber calentado la mezcla de reaccién a 60 °C, la mezcla se agité durante 1
dia. Se afadié una solucion saturada de carbohidrato sodico a la mezcla de reaccion para que fuera basica, en
refrigeracién con un bafio de hielo-agua, y después la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con salmuera, después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo vy el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (2-2)
(968 mgq).

RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 1,99 (3H, s), 3,55 (1H, d, J = 16,1 Hz), 3,69 (1H, d, J = » 16,1 Hz), 7,12-7,64 (8H, m),
7,82-7,95 (2H, m)

Etapa 2

El compuesto (2-2) (842 mg) se disolvié en etanol (8,4 ml), se anadieron sucesivamente dihidrogenofosfato sodico,
borohidruro sédico (113,2 mg) y agua (2,8 ml), en refrigeracion con un bafio de hielo-agua con agitacion, y la mezcla
se agité durante 30 minutos. Después de la consumicion del compuesto (2-2) (comprobado por TLC), se afadieron
acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién en refrigeracion con un bafo de hielo-agua, y después se agitd
durante unos minutos. La mezcla de reaccion se exirajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd
sucesivamente con agua y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 para
proporcionar el compuesto (2-3) (904,8 mg) en forma de un producto en bruto.

Etapa 3

A una solucién del compuesto (2-3) (900 mg) en tolueno (10 ml) se le afadié una solucién de cloruro de tionilo (0,7
ml) en tolueno (5 ml) en refrigeracién con un bafo de hielo-agua y después se agité durante 1 hora. Después de la
consumicion del compuesto (2-3) (comprobado por TLC), el disolvente de reaccion se evapor6 a presiéon reducida
para proporcionar el compuesto (2-4) (1076,8 mg) en forma de un producto en bruto.

Etapa 4

El compuesto (2-4) (1070 mg) se disolvid en aproximadamente 7 mol/l de amoniaco en metanol (20 ml) a
temperatura ambiente, después, la mezcla se agité durante 1 dia. Después de la consumicioén del compuesto (2-4)
(comprobado por TLC), el disolvente de reaccion se evapor6 a presion reducida para proporcionar el compuesto
(835) (2633 mg) en forma de un producto en bruto.

[Ejemplo 3]

La sintesis del compuesto 561 (Compuesto de referencia)
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[Formula quimica 50]

/kME Etapa 1 LM e Etapa 2 \'r
—_—

CO,Et ~  Ph “CH,OH
3-1

Etapa 3 Etapa 4

Ph\l/\/\r Ph\l/\:rNHz

3-4

Etapa 1

A tetrahidrofurano (30 ml) en refrigeracion con un bafio de hielo-agua con agitacién, se anadieron en porciones
hidruro de litio y aluminio (0,63 g), después, se anadié gota a gota una solucion del compuesto (3-1) (1,94 g) en
tetrahidrofurano (40 ml). La mezcla de reaccién se hizo reaccionar durante 20 minutos a temperatura ambiente,
después se hizo reaccionar durante 3 horas a reflujo. Después, se afadié hielo en pequefias porciones con
refrigeracion, y después se agitd durante 1 dia a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro, el filtrado se
evaporé a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcnonar el compuesto (3-2) (0,90 g).

RMN 'H (CDClg): 1,22 (3H, s), 3,08 (1H, d, J =12,5 Hz), 3,34 (1H, d, J =12,5 Hz), 3,85 (1H, d, J =11,0 Hz), 4,11 (1H,
d,J =11,0 Hz), 7,21-7,25 (1H, m), 7,34-7,40 (2H, m), 7,46-7,50 (2H, m).

Etapa 2

El compuesto (3-2) (0,90 g) se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml), se anadié isotiocianato de t-butilo (0,69 g) en
tetrahidrofurano (5 ml) en refrigeracion con un bafio de hielo-agua, con agitaciéon. La mezcla de reaccion se agité
durante 3 dias a temperatura ambiente, se afadié agua y se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro, después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografla en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (3-3) (1,33 g).

RMN "H (CDCls): 1,12 (9H, s), 1,34 (3H, s), 3,15 (1H, a), 3,76 (1H, d, J = 11,2 Hz), 3,87 (1H, dd, J =14,2, 4,6 Hz),
4,13 (1H, d, J =11,2 Hz), 4,23 (1H, dd, J =14,2, 6,6 Hz), 5,18(1H , a), 6,01 (1H, a), 7,23 7,28 (1H, m), 7,34-7,41 (4H,
m).

Etapa 3

El compuesto (3-3) (315 mg) se disolvid en acetonitrilo (3 ml), se afiadieron trifenilfosfina (440 mg) y tetracloruro de
carbono (520 mg) en acetonitrilo (3 ml), en refrigeraciéon con un bafio de hielo-agua, con agitaciéon. La mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y después se afnadié carbonato potasico (460 mg) y se
agitd durante 2 dias a temperatura ambiente. Después, se afadié a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se evaporé a
presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto (3-4) (0,28 g).

RMN "H (CDCls): 1,30 (9H, s), 1,36 (3H, s), 3,13 (1H, d, J =12,2 Hz), 3,24 (1H, dd, J =12,2, 2,3 Hz), 3,51 (1H, a),
3,53 (1H, d, J =15,2 Hz), 3,99 (1H, dd, J =15,2, 2,3 Hz), 7,20-7,25 (1H, m), 7,30-7,36 (2H, m), 7,39-7,43 (2H, m).

Etapa 4

Al compuesto (3-4) (0,22 g), se le afiadié acido clorhidrico conc. (4,5 ml), después se agité durante 2 horas a reflujo,
y después el disolvente de reaccién se evaporo6 a presion reducida. El residuo obtenido se cristalizd en metanol-éter
dletlllco para proporcionar el compuesto (561) (0,16 g).

RMN "H (DMSO-ds): 1,33 (3H, a), 3,33-3,49 (2H, m), 3,65-3,96 (2H, m), 7,29 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,40 (2H, t, J = 7,6
Hz), 7,48 (2H, t, J = 7,6 Hz).
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[Ejemplo 4]
La sintesis del compuesto 534 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 51]

OH . '
/l’\M}\ - . Ol-llvle Etapa 2 OHMe
Ph cl Ph N; — ™ Ph NH,
4-1 4-2 4-3

~N e
5 | 534

Me, H Me
OH Etapa 4 S._N S._N
Ftapa 3 Me )SL J< apa Ph /i/\,T Etapa 5 Ph Y H,
~— "Ph E N —_—
4

Etapa 1

El compuesto (4-1) (0,72 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (15 ml), después se afnadi6é azida sodica (0,31 g).
La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 13 horas, después se afiadié agua y la mezcla se extrajo con éter
dietilico, la fase orgéanica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro para proporcionar el compuesto (4-2) (0,71 g)
en forma de un producto en bruto.

Etapa 2

A una solucién del compuesto (4-2) (0,71 g) en tetrahidrofurano (10 ml), se le afiadieron en porciones hidruro de litio
y aluminio (0,14 g), en refrigeracion con un bafo de hielo-agua con agitacion, después se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de la consumicion del material de partida, se afiadié hielo en pequefas porciones,
después se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd, después el filtrado se
evapord a presion reducida para proporcionar el compuesto (4-3) (0,89 g) en forma de un producto en bruto.

Etapa 3

El compuesto (4-3) (0,89 g) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), después se afnadio6 t-butilisotiocianato (0,56 g) en
tetrahidrofurano (5 ml), en refrigeraciéon con un bafo de hielo-agua, con agitaciéon. La mezcla de reaccion se agité
durante 4 horas a temperatura ambiente, se afadié agua, después se extrajo con diclorometano y la fase organica
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice para proporcionar el compuesto (4-4) (0,72 g).

RMN 'H (CDCls): 1,39 (9H, s), 2,08 (3H, s), 2,09-2,15 (2H, m), 3,37-3,44 (1H, m), 3,80-3,87 (1H, m), 5,97 (1H, a),
6,86 (1H, a), 7,28-7,43 (5H, m).

Etapa 4

El compuesto (4-4) (120 mg) se disolvio en acetonitrilo (2 ml), se afadieron trifenilfosfina (170 mg) y tetracloruro de
carbono (200 mg) en acetonitrilo (1 ml) en refrigeracién con un bafio de hielo-agua con agitaciéon. La mezcla de
reaccion se agité durante 5 horas a temperatura ambiente, y después se afadié carbonato potasico (177 mg) y se
agité durante 5 dias a temperatura ambiente. Después, se afadié a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con
diclorometano, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, después el disolvente se evapor6 a
presiéon reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto (4-5) (0,06 g).

RMN 'H (CDClg): 1,35 (9H, s), 1,59 (3H, s), 1,91 (1H, ddd, J = 13,5, 8,8, 5,0 Hz), 2,06 (1H, dt, J =13,5, 5,0 Hz), 3,00
(1H, ddd, J =15,1, 8,8, 5,0 Hz), 3,30 (1H, dt, J = 15,1, 5,0 Hz), 7,24-7,38 (5H, m).

Etapa 5

Al compuesto (4-5) (0,06 g), se le afiadi6 &cido clorhidrico conc. (3 ml), después la mezcla se agité durante 1 hora a
reflujo y el disolvente se evapord a presién reducida. El residuo obtenido se cristaliz6 en metanol-agua para
proporcionar el compuesto (534) (0,02 g).

RMN 'H (DMSO-dg): 1,43 (3H, s), 1,77 (1H, dt, J = 8,4, 3,4 Hz), 2,11 (1H, d, J = 9,2 Hz), 2,48-2,50 (1H, m), 2,83-2,99
(1H, m), 6,12 (1H, a), 6,65 (1H, a), 7,21-7,24 (1H, m), 7,31-7,37 (4H, m).
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[Ejemplo 5]
La sintesis del compuesto 1008

[Formula quimica 52]

o
E 1
_ ' cl tapa S NHz Etapa 2
: . HCI
- MeO 5-1 . MeO - 5.2 Nﬂ
OH
)
Etapa 3 ‘ Me
S _NH, _ STNHE
: NBoc
MeQ” NBoc MeQO 5.4
5-3 '
S
\—NH; .
Etapa 4 N
. ‘ Me
MeO 1008

Etapa 1

El compuesto (5-1) (3,00 g) se disolvié en etanol (30 ml) y se afadié tiourea (1,13 g) y después la mezcla se calenté
a reflujo durante 26 horas, y el disolvente se evapor6 a presién reducida. El residuo obtenido se cristaliz6 en acetato
de etilo/hexano para proporcionar el compuesto (5-2) (4,03 g).

RMN 'H (DMSO-de): 1,95 (2H, quint., J = 6,8 Hz), 3,13 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,21 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,85 (3H, s), 7,06
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,95 (2H, d, J = 8,8 Hz), 9,18 (4H, a).

Etapa 2

El compuesto (5-2) (1,00 g) se disolvid en tetrahidrofurano (25 ml), después se afadieron dicarbonato de di-t-butilo
(1,74 g) y trietilamina (0,88 g), y después la mezcla se agité6 durante 3 horas a temperatura ambiente. Se anadi6
agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y después el disolvente se evapor6 a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (5-3) (1,24 g).

RMN 'H (CDCls): 1,50 (9H, s), 2,07-2,17 (2H, m), 2,98 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,09 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,95 (2H, d, J = 8,9
Hz), 7,95 (2H, d, J = 8,9 Hz).

Etapa 3

El compuesto (5-3) (1,18 g) se disolvi6 en tetrahidrofurano (12 ml), después se afadié bromuro de metilmagnesio 0,9
mol/l en una solucién de tetrahidrofurano (10,1 ml), en refrigeracién con un bafo de acetonitrilo-hielo seco con
agitacion, y después mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora, después se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Después de la reaccién, se afadié una solucién saturada de cloruro de amonio en
refrigeracién con un bafio de hielo-agua con agitacion, después la mezcla se extrajo con éter dietilico y la fase
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presién reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (5-4)
(0,39 g).

RMN 9H (CDCls) - 1,51 (9H, s), 1,63 (3H, s), 1,55-1,65 (2H, m), 1,87-1,91 (2H, m), 2,96-3,12 (2H, m), 6,86 (2H, d, J =
8,9 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,9 Hz).

Etapa 4
El compuesto (5-4) (0,24 g) se disolvié en &cido trifluoroacético (6 ml) y se agitd6 durante 20 horas a temperatura

ambiente, después el disolvente de reaccion se evapord a presion reducida. Al residuo, se le anadi6 agua e
hidrogenocarbonato sodico saturado, y después se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre
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sulfato so6dico anhidro, y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (1008) (0,06 g).

RMN 'H (CDClg): 1,54 (3H, s), 1,77-1,87 (1H, m), 1,90-1-97 (1H, m), 2,20-2,36 (2H, m), 2,67-2,79 (2H, m), 3,81 (3H,
s), 5,30 (2H, a), 6,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,33 (2H, d, J = 9,0 Hz).

[Ejemplo 6]

La sintesis del compuesto 783 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 53]

OH OH oy
Me /l< Etapa 1 [.Me e HI
6-1 6-2

H Me '
Etapa2 MBO N Etapa 3 Ph O\"/NHZ
N
T 83 ' 783

Etapa 1

El compuesto (6-1) (0,55 g) se disolvio en metanol (7 ml) y se afadié yoduro de metilo (0,36 g) a temperatura
ambiente con agitacion. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, después el disolvente de
reaccion la reaccion se evapor6 a presién reducida para proporcionar el compuesto (6-2) (0,92 g) en forma de un
producto en bruto.

Etapa 2

El compuesto (6-2) (0,92 g) se disolvi6 en tetrahidrofurano (7 ml), después se afadieron trietilamina (0,24 g) y 6xido
de plata (1,1 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias, después los materiales insolubles se
retiraron por filtracion, después el filtrado se evapor6 a presion reducida y después el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (6-3) (0,31 g).

RMN "H (CDCls): 1,35 (9H, s), 1,60 (3H, s), 1,92 (1H, ddd, J = 9,2, 5,8, 3,4 Hz), 2,07 (1H, dt, J =9,2, 3,4 Hz), 3,00
(1H, ddd, J = 9,2, 5,8, 3,4 Hz), 3,30 (1H, dt, J =9,2, 3,4 Hz), 7,24-7,38 (5H, m).

Etapa 3

Al compuesto (6-3) (0,22 g) se le afiadié acido clorhidrico conc. (3 ml), después la mezcla se agit6é durante 1 hora a
reflujo y después el disolvente de reaccion se evapor6 a presién reducida. El residuo obtenido se cristalizé en agua
para proporcionar el compuesto (783) (0,13 g).

RMN 'H (DMSO-de): 1,44 (3H, a), 1,78 (1H, dt, J = 12,4, 4,2 Hz), 2,12 (1H, d, J = 8,9 Hz), 2,51-2,52 (1H, m), 2,96
(1H, d, J = 4,2 Hz), 6,12 (1H, a), 6,66 (1H, a), 7,21-7,24 (1H, m), 7,32-7,37 (4H, m).

[Ejemplo 7]

La sintesis del compuesto 69 (Compuesto de referencia)
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[Formula quimica 54]

OMe
OMe
Me Me
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
Ph T CO,H Ph”|"NCO —— pp, A -
7-1 OTBDPS 7-2 OTBDPS 7-3 OTBDPS

Me

Me Me g k SMe
Etapa 4 EtapaS J<
Ph T"NH, hﬁNﬁl\N
H
|

2——-——»

7-4 OH OH 75 OH 78

oN
- )4 \+/ L E<N Hel
Ph™ "Me '
T-7

Etapa 1

Una solucién del compuesto (7-1) (1,93 g), difenilfosforilazida (1,60 g) y trietilamina (0,59 g) en tolueno (20 ml) se

agitdé a 80 °C durante 3 horas y se afadié agua, y después la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica

se seco sobre sulfato sddico anhidro y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se

pur|f|co por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (7-2) (1,69 g).

RMN 'H (CDCls): 1,00 (9H, s), 1,72 (3H, s), 2,17-2,22 (2H, m), 3,40-3,58 (1H, m), 3,70-3,80 (1H, m), 7,20-7,42 (10H,
m), 7,58 7,63 (5H, m).

Etapa 2

El compuesto (7-2) (1,68 g) se disolvié en tolueno (9 ml) y se anadié 3,4-dimetoxibencilalcohol (0,79 g), la mezcla se
sometié a reflujo durante 8 horas. A la mezcla de reaccion, se le anadié agua, después la mezcla se extrajo con
diclorometano, la fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se evapor6 a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (7-
3) (2,09 g).

RMN 'H (CDClg): 1,03 (9H, s), 1,87 (3H, s), 2,04 (2H, m), 3,48 (1H, m), 3,51 (1H, m), 3,62 (3H, s), 3,65 (3H, s), 4,95
(1H,d, J =12,2 Hz), 5,03 (1H, d, J = 12,2 Hz), 6,80-7,09 (3H, m), 7,22-7,42 (10H, m), 7,56-7,64 (5H, m).

Etapa 3

El compuesto (7-3) (2,09 g) se disolvié en 1,4-dioxano (15 ml) y se afiadié una solucion 4 mol/l de acido clorhidrico-
1,4-dioxano (15 ml), después se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le
anadieron agua y una solucién 1 mol/l de hidroxido sédico y se extrajo con diclorometano, después la fase organica
se sec0 sobre sulfato sddico anhidro y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se
purlflco por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (7-4) (0,45 g).

RMN 'H (CDCls): 1,57 (3H, s), 1,07-1,98 (2H, m), 3,48-3,56 (1H, m), 3,72-3,86 (1H, m), 7,23-7,45 (15H, m).

Etapa 4

El compuesto (7-4) (0,44 g) se disolvid en tetrahidrofurano (15 ml) y se afadieron t-butilisotiocianato (0,41 g) y
diisopropiletilamina (0,46 g). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 3 dias, se afadié agua y
se extrajo con diclorometano, después la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y después el disolvente
se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcnonar el compuesto (7-5) (0,17 g).

RMN 'H (CDCls): 1,79 (3H, s), 1,82-2,20 (2H, m), 3,71-3,81 (2H, m), 5,09 (1H, a), 7,30-7,52 (5H, m).

Etapa 5

El compuesto (7-5) (0,17 g) se disolvio en tetrahidrofurano (3,4 ml), después se anadié yoduro de metilo (0,11 g) a
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temperatura ambiente con agitacion. La mezcla se agit6 durante 23 horas, el disolvente de reaccién se evaporé a
presion reducida para proporcionar el compuesto (7-6) (0,28 g) en forma de un producto en bruto.

Etapa 6

El compuesto (7-6) (0,28 g) se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), después se afnadieron trietilamina (74 mg) y 6xido
de plata (0,34 g). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas, después los materiales insolubles se
retiraron por filtracion y después el filtrado se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (7-7) (0,14 g).

RMN 'H (CDClg): 1,36 (9H, s), 1,49 (3H, s), 1,96-2,09 (2H, m), 2,77-3,83 (1H, m), 4,05-4,10 (1H, m), 7,19 (1H, t, J =
7,3 Hz), 7,31 (2H,t,J = 7,3 Hz), 7,44 (2H, d, J = 7,3 Hz).

Etapa 7

Al compuesto (7-7) (0,12 g) se le afnadi6 acido clorhidrico conc. (9 ml), después se agité durante 1 hora a reflujo y
después el disolvente de reaccion se evaporé a presién reducida. El residuo obtenido se cristaliz6 en metanol-agua
para propormonar el compuesto (69) (0,10 g).

RMN 'H (DMSO-dg):1,65 (3H, s), 2,28-2,35 (1H, m), 2,39-2,44 (1H, m), 3,97 (1H, dt, J = 7,8, 3,0 Hz), 4,53 (1H, dt, J =
7,8, 3,0 Hz), 7,32-7,44 (5H, m), 8,44 (2H, a), 10,33 (1H, s).

[Ejemplo 8]

La sintesis del compuesto 256 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 55]

Etapa 1 _ Etapa 2 NH2
Me Me Me
8-1 8-3

Etapa 3 N BOC H NH
NHBoc , T
Etapa 4 N
I\( —_— ‘ Me
8-6
BocN NHBac
84
i “Boc NT NH2
Etapa 5 N Etapa 5 N HC!
8-7

256

Etapa 1

El compuesto (8-1) (4890 mg) se disolvié en N,N-dimetilformamida (100 ml), después se afnadi6 azida sédica
(5720 mg) a temperatura ambiente con agitacion y la solucién se calenté a 80 °C, y se agité durante 12 horas.
Después de la consumicion del compuesto (8-1) (comprobado por TLC), la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, después se anadieron éter dietilico agua, y después la mezcla se extrajo con éter dietilico. La
fase organica se lavo con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evapord a presion
reducida para proporcionar el compuesto (8-2) (4940 mg) en forma de un producto en bruto.
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Etapa 2

A la suspensién de hidruro de litio y aluminio (1080 mg) en tetrahidrofurano (90 ml), en una atmésfera de nitrégeno
en refrigeracion con un bafo de hielo-agua, se le afnadieron el compuesto (8-2) (4940 mg) en tetrahidrofurano (15
ml), la mezcla de reacciéon se agitd6 durante 30 minutos. Después de la consumicion del compuesto (8-2)
(comprobado por TLC), se afiadié una solucién 1 mol/l de hidréxido soédico en refrigeracion con un bafio de hielo-
agua, después se agité durante un rato. El gel que se generd se retir6 con filtracion y el licor madre se extrajo con
éter dietilico. La fase organica se lavd con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a
presion reducida para proporcionar el compuesto (8-3) (4219,1 mg) en forma de un producto en bruto.

Etapa 3

El compuesto (8-3) (800 mg) se disolvio en acetonitrilo (16 ml), se afadié el compuesto (8-4) (1840 mg) con
agitacion a temperatura ambiente y se agitd6 durante 13 horas. Después de la consumicién del compuesto (8-3)
(comprobado por TLC), el disolvente de reaccion se evapord a presion reducida, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (8-5) (1550,7 mg).

8-5-(Z): RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 1,49 (18H, s), 2,06 (3H, d, J = 1,4 Hz), 3,91-4,00 (2H, m), 5,54 (1H, td, J = 7,1,
1,4 Hz), 7,12-7,41 (5H, m), 8,17-8,25 (1H, m), 11,47 (1H, s)

8-5-(E): RMN 'H (CDCls, 270 MHz): 1,49 (9H, s), 1,52 (9H, s), 2,09 (3H, d, J = 1,5 Hz), 4,24 (2H, dd, J = 6,6, 5,3 Hz),
5,80 (1H, td, J = 6,6, 1,5 Hz), 7,21-7,48 (5H, m), 8,28-8,38 (1H, m), 11,51 (1H, s)

Etapa 4

El compuesto (8-5) (474,1 mg) se disolvidé en acido trifluoroacético (4,5 ml) en refrigeracion con un bario de hielo-
agua, después se calenté a temperatura ambiente y se agitd durante 4 horas. Después de la consumicion del
compuesto (8-5)(comprobado por RMN), la mezcla de reaccién se vertié en una soluciéon 1 mol/l de hidréxido sédico
con sobrenadante de hielo para neutralizarla, después la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé a presion reducida para
proporcionar el compuesto (8-6) (326,4 mg) en forma de un producto en bruto.

Etapa 5

El compuesto (8-6)(326,4 mg) se disolvio en 1,4-dioxano (2,4 ml), hidroxido sédico (195 mg) y se anadieron
sucesivamente agua (1,2 ml), después se afnadié dicarbonato de di-t-butilo (0,84 ml) en refrigeracién con un bafio de
hielo-agua. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 15 horas, después de
comprobar la consumiciéon del compuesto (8-6) por CL-EM. Después de afnadir agua a la mezcla de reaccion, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio.
El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice para proporcionar el compuesto (8-7) (113,6 mg).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 1,46 (9H, s), 1,51 (9H, s), 1,64 (3H, s), 2,06 (1H, ddd, J = 13,4, 11,4, 5,0 Hz), 2,27 (1H,
dt, J = 13,4, 4,6 Hz), 3,15 (1H, ddd, J = 12,9, 11,3, 4,6 Hz), 3,70 (1H, dt, J = 12,9, 4,7 Hz), 7,23-7,29 (1H, m), 7,33-
7,38 (4H, m)

Etapa 6

El compuesto (8-7) (110 mg) se disolvid6 en una solucién 4 mol/l de acido clorhidrico-1,4-dioxano (1 ml) en
refrigeracién con un bafo de hielo-agua, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias,
después de comprobar la consumicion del compuesto (8-7) por CL-EM, y se afadieron éter dietilico y agua a
temperatura ambiente. Después de separacion de la fase de éter dietilico, la fase de agua se evapor6 a presion
reducida. Al residuo obtenido, se le afadié metanol, después el cristal generado se filtr6. El metanol en el liquido
madre se evaporé a presion reducida para proporcionar el compuesto (256) (69 mg).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 1,57 (3H, s), 1,87-1,96 (1H, m), 2,30 (1H, dt, J = 13,6, 3,8 Hz), 2,60 (1H, td, J = 12,0,
3,7 Hz), 3,25 (1H, ddd, J = 12,8, 8,2, 4,4 Hz), 6,93 (2H, s), 7,27-7,44 (5H, m), 7,94 (1H, s), 8,63 (1H, s)

[Ejemplo 9]

La sintesis del compuesto 24
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[Formula quimica 56]

S -/(NH | /{NHE
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cl Cl
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91 9-2 9.3

24

Etapa 1

El compuesto (9-1) (0,39 g) se disolvio en cloroformo (20 ml), se afiadieron yodo (1,53 g), tiocianato potasico
(1,25 g), cantidad catalitica de cloruro de tetrabutilamonio, y se afadieron agua (1 ml) a temperatura ambiente,
después se agitaron durante 15 horas. A la mezcla de reaccion, se le afadieron una solucién al 10 % de tiosulfato
sddico y agua, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice Para proporcionar el compuesto (9-2) (0,56 g).

RMN 'H (CDCls): 1,95 (3H, s), 3,62 (2H, s), 7,30-7,40 (4H, m).

Etapa 2

A una solucion del compuesto (9-2) (0,56 g) en tetrahidrofurano (10 ml), se le afadio t-butilamina (0,24 g) y se agité

a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente de reaccion se evaporé a presion reducida, después, el

residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (9-3)

(190 mg)

RMN 'H (CDCa): 1,43 (9H, s), 1,56 (3H, s), 3,27 (1H, d, J =10,6 Hz), 3,36 (1H, d, J = 10,6 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,2 Hz).

Etapa 3

Al compuesto (9-3) (190 mg), se le afadi6 &cido clorhidrico conc. (3 ml), después se agité a 100 °C durante 3 horas.

A la mezcla de reaccion, se le afadié hidroxido sédico 6 mol/l para neutralizar, la mezcla se extrajo con

diclorometano. La fase organica se sec6 con sulfato sddico anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida. El

residuo obtenido se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice, después se cristaliz6 en

dlclorometano/n hexano para proporcionar el compuesto (24) (110 mg).

RMN "H (CDCls): 1,62 (3H, s), 3,47 (1H, d, J = 10,6 Hz), 3,52 (1H, d, J = 10,6 Hz), 4,59 (2H, a), 7,29 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,6 Hz).

[Ejemplo 10]
La sintesis del compuesto 48 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 57]

<

S _NH,

0
\INr + Hc)j\cTBDPS Etapa 1 \r \“/\OTBDPS

MeQ MeO

10-1 10-2 10-3

S._-N
Etapa 2 ?{I{ Y\OH

MeQ

Etapa 1
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El compuesto (10-1) (79,6 mg) y (10-2) (120 mg) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (3 ml), después se
anadieron 1-hidroxibenzotriazol (54,6 mg) y N,N'-diisopropilcarbodiimida (0,063 ml), después la mezcla de reaccién
se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Después, tras la consumicién del compuesto (10-1), se afadio
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato de
magnesio, y el disolvente se evapord a presién reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (10-3) (110,2 mg) en forma de un producto en bruto de
disasteredbmero.

RMN 'H (CDCls): 0,78-1,00 (6H, m,), 1,14 (9/2H, s), 1,16 (9/2H, s) 1,52 (3/2H, s), 1,54 (3/2H, s) 1,86-2,28 (3H, m),
2,56-2,89 (2H, m), 3,80 (3/2H, s), 3,81 (3/2H, s) 4,04-4,14 (1H, m), 6,80-6,91 (2H, m), 7,08-7,22 (2H, m), 7,30-7,51
(6H, m), 7,61-7,76 (4H, m)

Etapa 2

El compuesto (10-3) (100 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (3 ml) en una atmoésfera de nitrégeno, después se
afnadio fluoruro de tetrabutilamonio 1 mol/l en tetrahidrofurano (0,18 ml) a 0 °C con agitacidn, después la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 5 minutos. Después de la consumicion del compuesto (10-3), se anadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio,
después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (48) (40,7 mg) en forma de una mezcla de diastereémeros.

RMN 'H (CDCls): 0,80-0,90 (3H, m) 1,01-1,12 (3H, m) 1,70 (3H, m), 2,02-2,31 (2H, m) 2,39-2,55 (1H, m), 2,61-2,90
(2H, m) 3,53-3,70 (1H, m) 3,81 (3H, m), 3,96-4,08 (1H, m) 6,87-6,96 (2H, m), 7,13-7,22 (2H, m)

[Ejemplo 11]
La sintesis del compuesto 707 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 58]

H
STNHz Etapa 1 S\IrNTNHBoc
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N
Me
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Etapa 1

El compuesto (11-1) (150 mg) se disolvié en acetonitrilo (5 ml), después, el compuesto (11-2) (219,6 mg) a
temperatura ambiente con agitacion, y después la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C, y se agitd durante 25
horas. El compuesto (11-1) se mantuvo (comprobado por TLC). El disolvente de reaccién se evaporé a presion
reducida, después, el residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto (11-1) (211,4 mg).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 1,46 (9H, a), 1,50 (9H, s), 1,57 (3H, s), 1,90 (1H, ddd, J = 13,7, 10,0, 3,8 Hz) 2,11 (1H,
ddd, J = 13,7, 6,5, 3,7 Hz) 2,68-2,76 (1H, m), 2,86-2,93 (1H, m), 3,88 (3H, s), 6,91 (1H, t, J = 8,6 Hz) 6,99-7,03 (1H,
m), 7,06 (1H, dd, J = 13,0, 2,2 Hz), 10,14 (1H, s), 13,93 (1H, s)

Etapa 2

El compuesto (11-3) (210 mg) se disolvié en &cido clorhidrico 4 mol/l en 1,4-dioxano (4 ml) en refrigeracion con un
bafio de hielo-agua, después la mezcla se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 67 horas. Después de
la consumicion del compuesto (11-3) (comprobado por CL/EM), el disolvente de reacciéon se evaporé a presion
reducida. El residuo obtenido se cristaliz6 en metanol-éter dietilico y el cristal se recogi6 por filiraciéon y se lavo con
éter dietilico para proporcionar el compuesto (707) (140,2 mg).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 1,56 (3H, s), 1,90-2,01 (1H, m), 2,43-2,62 (2H, m), 2,95-3,03 (1H, m), 3,84 (3H, s),
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7,10-7,27 (3H, m), 7,76 (3H, s a), 8,26 (1H, s a), 9,42 (1H, s)
[Ejemplo 12]

5 La sintesis del compuesto 845 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 59]

Etapa 1

10 Etapa1

El compuesto (12-1) (50 mg) y piperidina (17,9 mg) se disolvieron en N,N-dimetilformamida (2 ml), después se
afnadié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazo-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (79,8 mg), y después la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 40 horas. Después de la consumicién del compuesto (12-1), el disolvente se
15 evaporé a presién reducida con calentamiento. Al residuo obtenido, se le afadié una soluciéon saturada de
hidrogenocarbonato potasico se afiadio y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera y se
seco sobre sulfato de magnesio, después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografla en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (845) (30,7 mg).
RMN 'H (CDCls) - 1,60 (3H, s), 1,51-1,82 (6H, m), 1,87-1,98 (1H, m), 2,09-2,19 (1H, m), 2,91-2,97 (2H, m), 3,64-3,68
20 (4H,m), 6,73 (1H,d, J = 4,05 Hz), 7,14 (1H, d, J = 4,05 Hz)

[Ejemplo 13]

La sintesis del compuesto 1262 (Compuesto de referencia)

25
[Férmula quimica 60]
NHBnc NHBoc NHz
Etapa 1 FEtapa 2 N HCl
Me Me
13-1 13~2 1262
Etapa 1
30

El compuesto (13-1) (50,0 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmésfera de nitrogeno, después se
afnadieron trietilamina (19 pl) y cloruro de 4-bromobenzoilo (30,1 mg) en refrigeracién con un bafo de hielo-agua, y
se agitd durante 40 minutos. El disolvente de reaccion se evapord a presién reducida, y después el residuo en bruto
obtenido se disolvié en acetato de etilo. La solucién se lavé con una solucién saturada de carbonato acido sddico, y
35 se secO sobre sulfato de magnesio, y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El cristal generado se
dISO|VIO por filtracion para proporcionar el compuesto (13-2) (57,2 mg).
RMN 'H (CDCls): 1,48 (9H, s), 1,68 (3H, s), 2,08 (1H, m), 2,44 (1H, m), 2,65 (1H, m), 2,76 (1H, m), 7,18 (1H, s), 7,32
(1H, s), 7,64 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8,2 Hz), 8,15 (1H, s), 8,25 (1H, a)

40 Etapa2

El compuesto (13-2) (62,3 mg) se disolvié en acido clorhidrico 4 mol/l-1,4-dioxano y se agité durante 24 horas. El
disolvente de reaccién se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se cristalizé en metanol/éter dietilico para
proporcnonar el compuesto (1262) (44,7 mg).

45 RMN 'H (DMSO-dg): 1,67 (3H, s), 2,10 (1H, m), 2,50-2,61 (3H, m), 7,33 (1H, s), 7,74 (1H, s), 7,77 (2H, d, J = 8,6 Hz),
7,91 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,08 (1H, s), 10,6 (1H, s)
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[Ejemplo 14]
La sintesis del compuesto 753 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 61]

s v NHBoc s T NHBoc S\“/NHz
H N
N \Q/ 2HCI
HzN :;‘18 Etapa 1 Q, Me Etapa 2 N Me
14-1 142 753

Etapa 1

El compuesto (14-1) (46 mg) se disolvio en diclorometano (2 ml), después se afnadieron 4-clorobenzaldehido (20 mg)
y acido acético (17 mg) a temperatura ambiente, después se agité durante 20 minutos y después se anadié
triacetoxiborohidruro sédico (45 mg) en refrigeracion con un bafio de hielo-agua. La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 14 horas, después se afiadié agua y se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre
sulfato sodico y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (14-2) (52 mg).

RMN "H (CDCls): 1,50 (9H, s), 1,64 (3H, s), 2,02-2,10 (1H, m), 2,40 (1H, dt, J = 14,0, 4,1 Hz), 2,62-2,74 (2H, m), 4,30
(2H, s), 6,49 (1H, ddd, J =, 7,8, 2,0, 0,8 Hz), 6,52 (1H, t, J = 2,0 Hz), 6,60 (1H, ddd, J = 7,8, 2,0, 0,8 Hz), 7,16 (1H, ,
J=7,8Hz),7,18-7,33 (4H, m).

Etapa 2

Al compuesto (14-2) (52 mg), se le afadi6 una solucién 4 mol/l de &cido clorhidrico en 1,4-dioxano (4 ml), después la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias, y después el disolvente de reaccién se evapord a presion
redumda El residuo obtenido se cristalizé en metanol/éter dietilico para proporcionar el compuesto (753) (42 mg).
RMN 'H (DMSO-de): 1,58 (3H, s), 2,00 (1H, ddd, J = 14,3, 11,3, 3,3 Hz),2,49-2,57 (2H, m), 3,07 (1H, dt, J = 12,7, 3,3
Hz), 4,27 (2H, s), 6,47 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,51-6,53 (2H, m), 7,08 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,37 (4H, s), 8,80 (2H, a).
[Ejemplo 15]

La sintesis del compuesto 1135 (Compuesto de referencia)

[Férmula quimica 62]

NHBoc NHBoc S\IrNHBoc
Etapa 1 ‘ Etapa 2 prio N
NZ | Cl
NHy 15-1 - NH, 15-2 HN. ~~ 53
5 2
SYNHz HCI
|
Etapa 3 Pr'o.
NZ I Cl
HN N
0O
1135

Etapa 1

A una solucién del compuesto (15-1) (101 mg), 2-propanol (56 pl) y trifenilfosfina (189 mg) en tetrahidrofurano (2 ml),
se le afadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (2,2 mol/l) en tolueno (328 ul), después se agitd durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después de la consumicién del compuesto (15-1), el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
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compuesto (15-2) (280 mg) en forma de una mezcla de éxido detrifenilfosfina y hidrazodicarboxilato de dietilo.
Etapa 2

A la suspensién de acido 5-cloropiridin-2-carboxilico (47 mg) en tolueno (1 ml), se le afiadieron N,N-dimetilformamida
(1 gota) y cloruro de tionilo (91 pl), y se agitaron a 100 °C durante 1 hora. El disolvente se evapord a presion
reducida, después, el residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml), después se afnadieron gota a gota la
mezcla del compuesto (15-2) (280 mg) y piridina (194 pl) en tetrahidrofurano (0,5 ml) a 0 °C y se agit6 durante 10
minutos. Después de la consumicién del compuesto (15-2), se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavo con agua y después el disolvente se evapord a presién reducida. El residuo obtenido
se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (15-3) (68 mg) en forma
de una mezcla de hidrazodicarboxilato de dietilo.

Etapa 3

Al compuesto (15-3) (68 mg) en forma de una mezcla de hidrazodicarboxilato de dietilo, se le anadié una solucién 4
mol/l de &cido clorhidrico en 1,4-dioxano (1 ml), después la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 16
horas. Después de la consumicion del compuesto (44), el disolvente de reaccion se evaporé a presion reducida. El
residuo obtenido se cristaliz6 en 2-propanol/éter dietilico para proporcionar el compuesto (1135) (36 mg).

RMN 'H (DMSO-de): 1,30 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,31 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,65 (3H, s), 2,04-2,11 (1H, m), 2,50-2,64 (2H,
m), 3,12-3,16 (1H, m), 4,61 (1H, sept., J = 6,4 Hz), 6,66 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,48 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,60 (1H, 1, J
2,0 Hz), 8,16 (1H, dd, J = 8,4, 0,8 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 8,79 (1H, dd, J = 2,4, 0,8 Hz), 10,33 (1H, s),
10,72 (1H, s).

[Ejemplo 16]
La sintesis del compuesto 161 (Compuesto de referencia)

[Formula quimica 63]

,$oc
LS. N S._-NH,
foc [ S 4
STN‘BOG O Me O Me HCI
N Etapa 1 Etapa 2
Me - -
R N
i g
16-1 16-2
: Cl c 19

Etapa 1

El compuesto (16-1) (200 mg), acetato de paladio (4,7 mg) y tri-(o-tolil)fosfina (12,5 mg), se disolvieron en N,N-
dimetilformamida (2 ml) en una atmoésfera de nitrogeno, después se anadieron n-butilamina (0,196 ml) y p-
cloroestireno (0,074 ml) a temperatura ambiente con agitacion, después la solucion se calentd a 80 °C y se agitd
durante 3 horas. Después de la consumicién del compuesto (16-1) (comprobado por TLC), la mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se afadié una solucion saturada de cloruro de amonio a la mezcla. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y
después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (16-2) (213,1 mg).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 1,54 (18H, s), 1,64 (3H, s), 1,96 (1H, ddd, J = 13,7, 9,1, 4,0 Hz) 2,10 (1H, ddd, J = 13,7,
8,1, 3,4 Hz) 2,86 (1H, ddd, J = 12,3, 9,1, 3,4 Hz), 3,03 (1H, ddd, J - 12,3, 8,1, 4,0 Hz), 7,08 (1H, d, J = 16,4 Hz) 7,15
(1H, d, J = 16,4 Hz), 7,27-7,40 (5H, m) 7,44 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,58 (1H, s)

Etapa 2
El compuesto (16-2) (213 mg) se disolvié en acido clorhidrico 4 mol/l en 1,4-dioxano (5 ml) en refrigeracion con un
bafio de hielo-agua, después la mezcla se calent6é a temperatura ambiente y se agité durante 63 horas. Después de

la consumicién del compuesto (16-2) (comprobado por CL/EM), la mezcla de reaccién se diluy6 con éter dietilico. EL
cristal generado se recogi6 por filtracion y se lavo con éter dietilico para proporcionar el compuesto (161) (108,6 mg).

51



10

15

20

25

30

ES 2537898 T3

RMN 'H (CDMSO-ds, 400 MHz): 1,69 (3H, s), 2,08-2,18 (1H, m), 2,56-2,70 (2H, m), 3,13-3,20 (1H, ), 7,23 (1H, d, J
= 8,0 Hz), 7,31 (1H, d, J = 17,0 Hz), 7,35 (1H, d, J = 17,0 Hz), 7,45 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,46 (1H, 1, 7,6 Hz), 7,59 (1H,
d, J = 2,0 Hz), 7,61-7,64 (1H, m), 7,64 (2H, d, J = 8,6 Hz), 8,53-9,50 (2H, a), 10,67 (1H, s a)

~

[Ejemplo 17]
La sintesis del compuesto 597 (Compuesto de referencia)

[Formula Quimica 64]

NHBoc S, -NHBoc S._NH,
0 | : Me \lNr Me T
N Ftapa 1 MeO. = Etapa 3 MeO. - N HCl
Me Me ————— N Me —— N Me
17-1 17-2 597

Etapa 1

La solucion del compuesto (17-1) (135 mg), clorhidrato de O-metilhidroxilamina (39 mg) y acetato potasico (27 mg)
en metanol (3 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas, después se anadié agua. La mezcla se extrajo
con diclorometano, la fase organica se secé sobre sulfato sodico anhidro, después el disolvente se evapord a
presién reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar
el compuesto (17-2) (110 mg).

RMN 'H (CDCls): 1,51 (9H, s), 1,70 (3H, s), 2,14 (1H, ddd, J = 14,4, 11,4, 3,4 Hz), 2,22 (3H, s), 2,48 (1H, m), 2,65
(1H, dt, J = 12,6, 11,4 Hz), 2,78 (1H, ddd, J = 12,6, 5,6, 3,4 Hz ) ,00 (3H, s), 7,30 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,38 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 7,54-7,57 (2H, m).

Etapa 2

Al compuesto (17-2) (110 mg), se le anadi6 &acido clorhidrico 4 mol/l en 1,4-dioxano (4,5 ml) y se agit6 durante 4 dias
a temperatura ambiente, después el disolvente de reaccién se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se
crlstallzo en metanol/éter dietilico para proporcionar el compuesto (597) (65 mg).

RMN 'H (DMSO-de): 1,67 (3H, s), 2,08-2,15 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,56-2,64 (2H, m), 3,14-3,17 (1H, m), 3,92 (3H, s),
7,37 (1H,d, J = 8,0 Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,56 (1H, s), 7,62 (1H, d, J = 8,0 Hz).

Los otros compuestos se sintetizaron de la misma manera. Las férmulas estructurales y las constantes fisicas se
muestran a continuacion.
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[Tabla 1]
Com:ﬂueelo Estructura quimica
3 NI--[2
o 0 N \I|/
= ™ | . N
1 \N I N N CH,
[}
s.\[/NH2
0 I
2
N CHg
5
7
R
IN CH
3
9O
S NH,
hd
N
4 Y SYNHZ
1,0
HJ\N ’ CHa
" HiCg HCI
s NH:
S NH,
CiH
r ¥
s .CH, CH . ? 4
F = |N CH,
N = . .N_.O
HE™ 58
o o’ oH,

* Compuesto de referencia
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[Tabla 3]
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* Compuesto de referencia
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[Tabla 11]
S NHz
\lll’ . .
82 {rjin/\ CHy : ) "
N
o
o o
NH,
1 o . 3
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~ CHs NH,
C
o H: "5 N
Ho\@"' N CH,q 39
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NH, NH,
N s NfL‘

* Compuesto de referencia
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[Tabla 14]
:NH2
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a - N
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a 6/3_\ s
ne W=l i

130

* Compuesto de referencia
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[Tabla 85]
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* Compuesto de referencia
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[Tabla 88]
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[Tabla 107]
’ NH
1008
0
1009 s NH,
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[Tabla 118]
N
i | S\§:
* .
1108 {o) : '
N /NkHz 1112
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s NH,
| o
* CH, ms
1109 | )
. N 1
(o] N : .
S.__NH;
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N
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110 ' CH,
114 v .
‘ cl /@*‘CH;,
. - S ‘.
i * ©:N \”/
i : N
11s j\ﬂ/N '
N ‘
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[Formula quimica 65]

g

N

%%7/ significa
q_bg-/o

H .
significa %NE}‘S’
%{NHQ

%{OH '

en la férmula,

significa
[Tabla 136]
o Puntode 1 UV (Amax:
Compuesto N Fusion (°C) RMN 'H (d) EM (m/z) nm)
1 213,4
305,3
3 285 (dec.)
4 amorfo 219
5 215,262
6 147-148
8 214-217
9 aceite 220
18 181-183
213,4
23 272,2
305,3
24 116-117
26 182 - 184
30 267,4
253,3
33 305.3
37 amorfo 219, 275
240-244
38 (dec.)
39 285,2
42 187-188
218,1
43 275,7
230
48 275
57 197-198
58 234-240
62 198-201
69 194-195
216,9
" 268.6
73 266-269
d en d20-DMSO:1,67(3H, s), 2,13-2,06(1H, m), 2,63-
2,55(2H, m), 3,16-3,13(4H, m), 3,65-3,63(2H, m),
4,76-4,73(2H, m), 7,15-7,08(2H, m), 7,30 (1H, t, J =
7 8.0 Hz), 7,35 (1H, s), 7,42 (1H, 1, J =8.0 Hz), 7,60 (1H, 422,543
d, J = 8,0 Hz), 7,69 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,73 (1H, s a),
7,86 (1H,d, J = 8,0 Hz), 10,52 (1H, s)
RMN H (CDCls) d: 1,76 (3H, s), 2,02 (1H, s), 2,58
(1H,d, J = 14,1 Hz), 2,78 (2H, d, J = 6,9 Hz), 3,80
(3H, d,J = 13,1 Hz), 4,54 (2H, s), 6,45 (1H, s), 6,55-
/8 6,57 (2H, m), 6,66 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,10 (1H, 1, J = [20°M+1]
7,0Hz), 7,22 (2H,td, J=7,7,1,4 Hz), 7,34 (1H,d, J =
9,1 Hz), 7,56 (1H, d, J = 7,7 Hz).
220,4
80 080.4
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[Tabla 137]
Punto de
Comlf’lt‘esm Fusion RMN 'H (d) M (miz) | YV (Amax:
' (<) )
1,54(3H, s), 1,75-1,86(1H, m), 2,08-2,18(1H, m), 2,33 (3H,
85 147148 s), 2,63-2,74(1H, m), 2,81-2,90(1H, m), 4,36 (2H, a), 7,13
(2H, d, J = 8,6 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz) (disolvente:
CDCI3)
86 141-142
372[M+1] _[201
91 296 206
216
96 309
d en d13-DMSO:1,64(3H, s), 2,03-1,97(1H, m), 2,63-
97 2,57(2H, m), 3,28-3,25(1H, m), 7,22 (1H, q, J = 12,4,
9,0 Hz), 7,82-7,77(2H, m), 8,60 (1H, s), 8,79 (1H, s), 10,37
(1H, s).
99 221-224
101 264-265
229,
104 amorfo >80
1,58 (s, 3H), 1,88 (ddd, J = 14,1, 10,9, 3,7 Hz, 1H), 2,24
(ddd, J = 14,1,5,9, 3,5 Hz, 1H), 2,73 (ddd, J = 12,3, 10,9,
3,5 Hz, 1H), 2,88 (ddd, J = 12,3, 5,9, 3,7 Hz, 1H), 3,83 (d,
113 J = 15,4 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,02-7,04 (m,
1H), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,45-7,50
(m, 2H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 9,43 (s, 1H)
(disolvente:CDCI3)
214,5
114 306,5
d en d6-DMSO:1,47(3H, s), 1,80-1,74(1H, m, 2,22-
115 2,18(1H, m), 2,60-2,55(1H, m), 2,96-2,93(1H, m), 6,14
(1H, s), 6,93 (1H, s), 7,09-7,04(2H, m), 7,63-7,61 (1H, m),
7,68-7,66(1H, m), 9,85 (1H, s), 11,63 (1H, s a)
120 amorfo 213
121 166-167
125 >300
229,
126 amorfo 571
127 280-285
128 159-163
129 219-222
1,56 (3H, s), 1,83-1,93 (1H, m), 2,16 (1H, dc, J = 13,85,
3,41 Hz), 2,29 (3H, s), 2,72-2,77 (1H, m), 2,90-2,94 (1H,
130  [128-131 m), 4,13 (3H, s), 6,42 (1H, s), 7,10-7,14 (1H, m), 7,32 (1H, [344[M+1]
d, J = 7,91 Hz), 7,37-7,38 (1H, m), 7,60-7,63 (1H, m).
(disolvente: CDCI3)
132 147-150
134 228,5
[Tabla 138]
Punto de uv
Comﬁ‘;esm Fusién RMN H (d) M (m/z) | (Amax:
(°C) nm)
139 287-290 1,77 (s, 3H), 2,10 (ddd, J = 14,0, 10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,64-

2,70 (4H, m), 2,76 (td, J = 12,8, 3,6 Hz, 1H), 2,90 (dt, J =
12,8, 3,6 Hz, 1H), 7,05 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,41
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69-7,72 (m, 2H), 8,32 (dd, J = 8,0, 0,8
Hz, 1H), 8,40 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 9,14 (dd, J = 2,0, 0,8

Hz, 1H) (disolvente: CDCI3+CD30D)
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d en d17-DMSO:1,41 (3H, s), 1,75-1,70(1H, m), 2,03
1,99(1H, m), 2,62-2,56(1H, m), 2,94-2,89(1H, m), 3,89 (3H,
141 s), 6,88 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,05 (1H, d, J =7,6 Hz), 7,24
(1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,66-7,63(3H, m), 8,45-8,44(1H, m), 9,90
(1H, s)
362[M+1] [200
286 208
148 212
218
262
149 [143-145
d en d6-DMSO : 1,20 (6H, d, J = 6,6 Hz), 1,41 (3H, s), 1,651
1,77(1H, m), 1,96-2,07(1H, m), 2,55-2,63(1H, m), 2,85-
157 2,95(1H, m), 4,04-4,16(1 H, m), 5,79 (2H, bs), 7,07 (1H, d, J
- 8,1Hz), 7,25 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,72-7,78(3H, m), 7,93
(1H, s), 8,64 (1H, s), 9,96 (1H, s).
159 amorfo 285
161 [247-251
163 amorfo
91-96 1,68(s, 3H), 2,07-2,15(m, 1H), 3,13-3,20(m, 1H), 7,12 (d, J =
164 7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,90-7,94(m, 2H), 8,83
(s a, 1H), 8,96 (s a, 1H), 9,31 (s a, 1H), 10,36 (s, 1H), 10,86
(s, 1H)
165 [246-248
amorfo 220,
166 ooe
amorfo 217,
176 278
178 [224-225
181 261,5
189 259
193 |266-268
196 212
117-118  |0,85(3H, t, J = 7,3 Hz), 1,02-1,19(1H, m), 1,34-1,54(1H, m),
002 1,72-1,89(3H, m), 2,04-2,15(1H, m), 2,61-2,82(2H, m), 3,80
(3H, s), 4,32 (2H, a), 6,85 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,18 (2H, d, J
= 8,9 Hz) (disolvente: CDCI3)
[Tabla 139]
Punto de
ComﬁEeSto Fusion RMN "H (d) EM (m/z)| YV (Amax:
' () )
1,64 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,95 (ddd, J = 14,0, 10,8, 3,6 Hz,
1H), 2,45 (ddd, J = 14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,75 (ddd, J
-12,4,10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,99 (ddd, J = 12,4, 6,4, 3,6 Hz,
204 205-208 |411)"7 09'(dd, J = 11,6, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 7,2, 2.8
Hz, 1H), 8,03 (ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8 Hz, 1H), 8,89 (s, 2H),
9,75 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
213 aceite 216,272
212,2
214 292.3
356,5
216 2427
363[M+3]
361[M+1]
220 191-193 037
285
1,58(3H, s), 1,87 (1H, ddd, J = 13,9, 10,5, 3,7), 2,13 (1H,
ddd, J = 13,9, 6,3, 3,7), 2,25 (3H, s), 2,68 (1H, ddd, J =
. 12,1, 10,5, 6,2), 2,89 (1H, ddd, J = 12,1,6,3, 3,7), 5,23 (2H,
224 aceite |\ "7'8.7 48(4H, m), 7,60 (1H. s), 7,75 (1H. d, J = 8,0), 8,56 222
(1H, dd, J = 5,0, 1,4), 8,70 (1H, d, J = 1,4) (disolvente:
CDCI3)
227 213
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RMN 'H (CDCI3) d: 1,59 (3H, s), 1,83-1,90 (1H, m), 2,35
0,47 (4H, m), 260-2,67 (1H, m), 2,87-292 (1H, m), 4,70 (2H,
232 s a), 6,87-6,98 (2H, m), 7,16 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,27 (2H, d,[3/8[M+1]
J=7.8Hz),7,61 (2H,d, J = 8,1 Hz).
233 aceite 224,272
235 196-200
RMN 'H (CDClg) d: 1,68 (3H, s), 1,07-2,00 (1H, m), 2,53
(1H, dt, J = 14,4, 3,7 Hz), 2,63-2,79 (2H, m), 4,52 (2H, ),
238 6,56-6,66 (3H, m), 7,17 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,43-7,52 (3H, |[S62M+1]
m), 7,81 (4H, dd, J = 11,6, 5,7 Hz).
RMN "H (DMSO-d6) d: 1,49 (3H, s), 1,78-1,86 (1H, m),
0.13-2,21 (1H, m), 2,59-2,67 (1H, m), 2,96-3,02 (1H, m),
241 187-190 [7.11 (1H, t.J = 10.7 Hz), 7,29 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7.45 (1H, 1,
U= 7,5 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,8 Hz). 7,74-7,78 (1H. m),
7,80-7,83 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 8,6 Hz), 10,25 (1H, s).
1,46(s, 3H), 1,75-1,83(m, TH), 2,08-2,16(m, 1H), 2,55-
2.63(m, 1H), 2,92-2,98(m, 1H), 4,02 (s, 3H), 7,11 (d, J = 8,0
243 182-184 |Hz, 1H), 7,31 (1, J = 8,0 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,82 (s a, TH), 8,41 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,90 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 10,38 (s, 1H) (disolvente : CDCI3)
[Tabla 140]
Compuesto Punto de 1 UV (Amax:
R, Fusion RMN 'H (d) EM (miz) | Y e
Q)
244 [p22-224
351[M+1] 382
251 311 oot
075 .
255 [238-239
256 aceite 215, 257
1,58(3H, s), 2,01 (1H, ddd, J = 15,2, 12,2, 3.4), 2,46-
256(2H, m), 3,07 (1H, ddd, J = 13,3, 5,7, 3,5), 4,24 (2H, s), -
259 lamorfo 6,53 (1H, d, J = 7.6), 6,59-6,61 (2H, m), 7,09-7.12(1H, m), o
741 (2H, d, J = 7.6), 7,24 (2H, d, J = 7,6), 8.82 (2H, a)
(disolvente: DMSO-d6)
263 363[M+1] _|200
287 584
267 [114-115
5145
268 098.2
271 aceite 229,276
(CDCI3) 1,66(3H, d, J = 1,2 Hz), 1,98 (1H, dad, J = 14.0,
10,4, 3.7 Hz), 2,47 (1H, ddd, J = 14,0, 6,7, 3,5 Hz), 2,79
275 (1H, ddd, J = 12,0, 10,4, 3.5 Hz), 3,02 (1H, ddd, J = 12,0,
6,7, 3,7 Hz), 4,45 (2H, a), 6,16 (2H, a), 7,04-7,11 (2H, m).
7.38 (1H, dd, J = 7,2, 2,9 Hz), 7,88 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,96
(1H, ddd. J = 8,9, 4,2, 2,9 Hz), 9,88 (1H, s)
516
277 528
281
5145
279 292.3
1,55(3H, s), 1,83 (1H, ddd, J = 13,9, 10,6, 3,9), 2,10 (1H,
ddd, J = 13.9, 6,5, 3,6), 2,67 (1 H, ddd, J = 12,2, 10,6, 3,6),
.87 (1H, ddd, J = 12,2, 6.5, 3,9), 4,49 (2H, d, J = 5,6), 4,85 b33
281 [amorfo (1H, a), 6,38 (1 H, dt, J = 8,5, 0.9), 6,59 (1H, ddd, J = 7.2, oo
5.2, 0,9), 7,21-7,24(2H, m), 7,28-7,32(2H, m), 7,40 (1H,
ddd, J = 8,5, 7,2, 1,8), 8,11 (1H, ddd, J = 5,2, 1,8, 0,8)
(disolvente: CDCI3)
282 [146-147
284|185
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1,57 (s, 3H), 1,78-1,89 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 1H), 2,69

293 (ddd, J = 11,9, 10,8, 3,5 Hz, 1H), 2,83-2,91 (m, 1H), 7,15-
7,35 (m, 5H) (disolvente: CDCI3)
299 293,5
[Tabla 141]
Comﬁgesto P#S;?éﬂe RMN "H (d) EM | UV (Amax:
° (°C) (m/z) nm)
(CDCI3) 1,53(3H, s), 1,80 (1H, ddd, J = 14,0, 10,4, 3,6 Hz),
2,12 (1H, ddd, J = 14,0, 6,0, 3,6 Hz), 2,75 (1H, ddd, J = 12,0,
301 10,4, 3,6 Hz), 2,85 (1H, ddd, J = 1,2,0, 6,0, 3,6 Hz), 3,64 (2H,
s), 4,32 (2H, a), 6,55 (1H, ddd, J = 8 0, 2,0, 0,8 Hz), 6,66 (1H,
t, J = 2,0 Hz), 6,70 (1H, ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz), 7,11 (1H, t,
J = 8,0 Hz)
1,41 (s, 3H), 1,67-1,76(m, 1H), 1,98-2,06(m, 1H), 2,55-2,63(m
H), 2,86-2,94(m, 1H), 3,19 (s, 6H), 5,75 (s, 2H), 7,08 (d, J =
302 122-126 8,0 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1 N),
7,76 (s a, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 10,00 (s,
1H)(disolvente: CDCI3)
231,
306 258, 289
1,83 (ddd, J = 13,9, 10,3, 3,6 Hz, 1H), 2,13 (ddd, J = 13,6, 6,2,
3,5 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,66-2,75 (m, 1H), 2,90 (ddd, J =
307 12,2, 6,3, 3,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H)
(disolvente: CDCI3)
308 167-168
309 241-244
319 308,9
329 238-239
213,4
330 263,9
332 212,2
333 154-158
339 217-218
216
341 amorfo 549
342 184-187
(DMSO) 1,49(3H, s), 1,73-1,85(1H, m), 2,15-2,28(1H, m),
344 2,54-2,66(1H, m), 2,92-3,04(1H, m), 5,86 (2H, s), 7,03-
7,25(3H, m), 7,40-7,48(2H, m), 7,64-7,78(3H, m), 10,31 (1H
s), 11,74 (1H, s)
279,3
353 364,5
354 102-103
1,73 (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,65-2,73 (m
2H), 3,15-3,23 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 7,07 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
356 amorfo 7,29 (s a, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 267
2H), 7,78 (s a, 1H), 7,90 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 8,00 (s a, 1H),
10,32 (s, 1H)(disolvente: DMSO-d6)
357 amorfo 224,298
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[Tabla 142]
Punto de
Comﬁljesto Fusion RMN 'H (d) M (m/z) UV (Amax:
° (°C) nm)
1,57 (3H, s), 1,80-1,91 (1H, m), 2,15-2,18 (1H, m), 2,70-
2,94 (2H, m), 3,94 (3H, s), 4,67 (2H, s), 6,75 (1H, s), 7,05
358 708( H.m). 7,31 (1H, 1, J = 7,91 Hz), 7,53 (1H, 1, J = 1,98 00IM~+1]
Hz), 7,64-7,67 (1H, m), 8,64 (1H, s).(disolvente: CDCI3)
1,46(3, 3H), 1,73-1,83(m, 1H), 2,13-2,20(m, 1H), 2,54-2,61
(m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,93-3,00(m, 1H), 5,84 (s a, 2H), 7,12
359 212-214 (dd, J = 12,0, 8,8 Hz, 1H), 7,73-7,78(m, 1H), 7,81 (dd, J =
7,2, 2,4 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 10,59 (s,
1H)(disolvente: CDCI3)
360 amorfo 222
361 280,4
364 aceite 344[M+1] 227,271
(CDCI3) 1,78(3H, s), 2,07 (1 H, ddd, J = 14,0, 12,4, 3,6 Hz),
2,61 (1H,d a, J = 14,0 Hz), 2,84 (1H, td, J = 12,4, 3,2 Hz),
367 2,94 (1 H, td, J = 12,4, 3,6 Hz), 4,08 (3H, s), 7,07 (1 H, ddd,
J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz), 7,40 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,63 (1 H,
ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz), 7,74 (1H, t, J = 2,0 Hz), 8,18 (1
H,d,J=12Hz),9,02(1H,d,J=1,2Hz), 9,56 (1H, s)
375 217
0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,82-1,98 (m, 3H), 2,24 (a, 1H),
2,74 (id, J = 12,0, 3,6 Hz, 1H), 2,84 (dt, J = 12,0, 4,0 Hz,
1H), 7,08 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,0 Hz,
380 181-182 1H), 7,58 (t, J = 2,0 Hz, 2H), 7,76 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz,
1H), 7,88 (dd, J =8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz,
1H), 8,57 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 9,84 (s, 1H) (disolvente:
CDCI3)
. 225,
383 aceite 069, 288
389 amorfo 292
213,4
393 316,0
395 amorfo 217, 269
1,64 (s, 3H), 1,96 (ddd, J = 14,0, 10,4, 4,0 Hz, 1H), 2,44
(ddd, J = 14,0, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 2,75 (ddd, J = 12,4, 10,4,
3,6 Hz, 1H),, 2,99 (ddd, J = 12,4, 6,8, 4,0 Hz, 1H), 4,50
396 211-213 (2H, a), 7,08 (dd, J = 11,6, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 6,8,
2,8 Hz, 1H), 8,01 (ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8 Hz, 1H), 8,16 (ddd,
J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,89 (dd,
J =2,0.0,8 Hz, 1H), 9,91 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
401 106-107
[Tabla 143]
Punto de
Compuesto | Fusion RMN 'H (d) EM (m/z) | YV (Amax:
' (C) ")
1,41 (s, 3H), 1,68-1,77(m, 1H), 1,96-2,05(m, 1H), 2,55-
2,63(m, 1H), 2,88-2,95 (m, 1H), 4,15 (s, 3H), 5,74 (s, 2H),
405 192-194 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,44 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,86 (s a, 1H),
8,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 10,73 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
406 276,9
1,74(3H, s), 2,28 (2H, m), 2,67 (2H, m), 2,91 (3H, s), 3,82
408 221-224 (3H, s), 6,90 (2H, d, J = 9,0), 7,19 (2H, d, J = 9,0)
(disolvente: CDCI3)
409 aceite 215
1,37(d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,42 (s, 3H), 1,70-1,78(m, 1H),
2,00-2,08(m, 1H), 2,53-2,61 (m, 1H), 2,88-2,95(m, 1H),
410 178-182 5,36 (quintuplete, J = 6,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz,

H), 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,80 (s a, 1H), 8,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,87 (d, J =1,2
Hz, 1H), 10,32 (s, 1H) (disolvente : CDCI3)
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411 218,264
413 251-254
415 amorfo 226,290
417 137-139
(CDCI3) 1,45(3H, s), 1, 84(1H, m), 1,96-2,04(1H, m),
422 2,88-2,96(1H, m), 3,04- (1H m), 6,86 (1H, d, J =
15,9 Hz), 6,42 (1H, d, J = 15,9 Hz), 7,22-7,41 (5H, m)
211,0
426 312,4
427 216
. 211
429 aceite 559
(DMSO) 1,07(3H, s), 1,53-1,66(4H, m), 2,50-2,70(2H, m),
430 2,92-3,10(2H, m), 5,48 (1H, s), 7,11-7,21 (3H, m), 7,23~
7,29(2H, m)
432 aceite 216, 272
436 254-256
441 161-165
RMN "H (CDCls) d: 1,55 (4H, s), 1,74-1,80 (1H, m), 2,13-
2,17 (1H, m), 2,68-2,73 (2H, m), 4,33 (1H, s a), 4,48 (2H,
443 d, J=4,0 Hz), 4,76 (2H, t, J = 20,1 Hz), 6,52 (1H, dd, J =[362[M+1]
7,9, 1,8 Hz), 6,63-6,65 (2H, m), 7,13 (1H, t, J = 7,8 Hz),
7,45-7,51 (2H, m), 7,79-7,82 (4H, m).
[Tabla 144]
Punto de uv
Comﬁ‘;esm Fusion RMN H (d) M (m/z) | (Amax:
(¢C) nm)
1,4 (s, 3H), 1,66-1,76(m, 1H), 1,97-2,05(m, 1H), 2,53-2,62(m,
1H), 2,62 (s, 3H), 2,86-2,93(m, 1H), 5,79 (s a, 2H), 7,12 (d, J =
444 214-215 (8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,81 (s a, 1H), 8,68 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 10,52 (s, 1H)
(disolvente: CDCI3)
445 92-93
1,57(3H, s), 1,86 (1H, ddd, J = 13,9, 10,4, 3,7), 2,13 (1H, ddd, J
=13,9, 8,5, 3,6), 2,25 (3H, s), 2,35 (3H, s), 2,70 (1H, ddd, J = 519
446 aceite 12,2, 10,4, 3,6), 2,89 (1H, ddd, J = 12,2, 6,5, 3,7), 4,35 (2H, a), 50
5,19 (2H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,0), 7,31-7,34(4H, m), 7,50 (1H,
ddd, J = 5,8, 3,0, 1,8), 7,55-7,60(1H, m) (disolvente: CDCI3)
d en d6-DMSO: 1,41(3H, s), 1,67-1,75(1H, m), 1,98-2,05(1H,
m), 2,52-2,61(1H, m), 2,86-2,94(1H, m), 5,79 (2H, bs), 7,14 (1H,
448 d, J = 7,8Hz), 7,30 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,73 (1H, d a, J =
7,8 Hz), 7,81 (1H, t, J = 1,8 Hz), 8,94 (1H, m), 9,11 (1H, m),
10,63 (1H, bs).
452 132-134
456 147-149
457 153-155
465 194,6
466 211
470 281 (dec.)
1,60 (s, 3H), 1,91 (ddd, J =14,0, 10,8, 4,0 Hz, 1 H), 2,23 (ddd, J
=14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,77 (ddd, J = 12,0, 10,8, 3,6 Hz, 1H),
482 2,93 (ddd, J = 12,0, 6,4, 4,0 Hz, 1H), 7,16 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8
Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7:61 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,75
(ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J =1,6 Hz, 1H), 8,80 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 9,79 (s, 1H) (disolvente : CDCI3)
211,
483 224-227 589
1,64 (3H, s) 2,03-2,12 (1H, m) 2,49-2,62 (m) 3,12-3,16 (1H m)
490 7,22 (1H, dd, J = 4,2 Hz) 7,27 (1H, bs) 7,75 (1H bs) 7,87 (1H,
dd, J = 4,2 Hz) 8,04 (1H, s) 8,12 (1H, dd, J = 4,2 Hz) 10,64 (1H,
s) 10,72 (1H, s)(disolvente : DMSO-d6)
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1,58 (s, 3H), 1,85-1,96 (m, 1H), 2,15-2,24 (m, 1H), 2,50 (s, 3H),
J =
J =

491 2,67 (s, 3H), 2,71-2,81 (m, 1H), 2,90-2,98 (m, 1H), 7,13 (d,
6,2 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,55 (d
7,6 Hz, 1H) (disolvente: CDCI3)
493 216
[Tabla 145]
Compuesto Puntg’de 1 uv
Ne Fusion RMN 'H (d) EM (m/z) | (Amax:
(¢C) nm)
d en d6-DMSO : 1,37(3H, s), 1,62-1,70(1H, m), 2,0-2,12(1 H,
m), 2,40-2,50(1H, m), 2,79-2,83(1H, m), 3,82 (3H, s), 4,52 (2H,
494 d, J = 5,4 Hz), 6,19 (1H, m), 6,54 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,62 (1H,[366[M+1]
d, J = 8,1Hz), 6,75 (1H, s), 7,01 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,14-
7,25(2H, m), 7,51 (1H,d, J = 8,1 Hz), 7,60 (1H, d, J = 7,5 Hz).
496 152-154
d en d6-DMSO:1,48(3H, s), 1,83-1,77(1H, m), 2,61-2,56(1H, m),
497 2,99-2,95(1H, m), 3,86 (3H, s), 6,07 (1H, s), 6,95 (1H, s), 7,03-
7,02(1H, m), 7,09-7,06(1H, m), 7,58-7,57(1H, m), 7,64-7,62(1H,
m), 9,83 (1H, s)
498 122 - 125
500 181-184
501 155-156
502 137-138
504 209-219
1,58 (s, 3H), 1,90 (ddd, J = 14,0, 10,0, 3,6 Hz, 1H), 2,15 (ddd, J
= 14,0, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 2,77 (ddd, J = 12,4, 10,0, 3,6 Hz, 1H),
511 511-214 2,94 (ddd, J = 12,4, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 4,34 (2H, a), 7,17 (ddd, J =
8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,56 (id, J = 2,0 Hz, 1H), 7,70 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8
Hz, 1H), 8,08 (d, J =1,6 Hz), 9,70 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
1,61 (s, 3H), 1,90 (ddd, J = 14,0, 10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J
= 14,0, 6,0, 3,6 Hz, 1H), 2,77 (ddd, J = 12,4, 10,8, 3,6 Hz 1H),
515 504-206 2,93 (ddd, J =12,4, 6,0, 3,6 Hz, 1H), 7,15 (ddd, J = 8,0, 2,0,0,8
Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80
(ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,89 (s, 2H), 9,77 (s, 1H)
(disolvente: CDCI3)
516 292,3
525 105-106
1,60 (s, 3H), 1,89 (ddd, J = 14,0, 10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J
= 14,0, 6,4, 3,2 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,77 (ddd, J =12,4, 10,8,
3,2 Hz, 1H), 2,91 (ddd, J = 12,4, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 4,50 (a, 2H),
528 173-174 7,11 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,67-7,71 (m, 2H), 7,74 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,44 (d, J =1,6 Hz, 1H), 9,98 (s, 1H) (disolvente:
CDCI3)
532 305,3
533 180-181
534 201-204
549 100-101
551 139-141
554 216
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[Tabla 146]
Comﬁljesto P#S;?ége RMN 'H (d) UV (Amax:
' () )
(CDCI3) 1,67(3H, d, J = 1,2Hz), 1,98 (1H, ddd, J = 14,0,
10,4,3,7 Hz), 2,47 (1H, ddd, J = 14,0, 6,7, 3,5 Hz), 2,79 (1H,
ddd, J = 12,0, 10,4, 3,5 Hz), 3,02 (1H, ddd,' J=12,0, 6,7, 3,7
556 (CDCI3)  |Hz), 4,11 (3H, s), 4,45 (2H, a), 7,10 (1H, dd, J = 11,7, 8,8 Hz),
7,41 (1H, dd, J = 6,9, 2,8 Hz), 8,04 (1H, ddd, J = 8,8, 4,0, 2,8
Hz), 8,20 (1H, d, J = 1,4 Hz), 9,06 (1H, d, J = 1,4 Hz), 9,51
(1H, s)
358 [M+1]
558 >80 200
559 224
d en d10-DMSO:1,72(3H, s), 2,12-2,05(1H, m), 2,71-2,61 (2H,
560 m), 3,22-3,19(1H, m), 6,52 (1H, s), 7,26 (1H, q, J =116,
9,2 Hz), 7,55 (1H, s), 7,66-7,62(2H, m), 7,79-7,77(1H, m),
7,90-7,88(1H, m), 8,07 (1H, s), .10,42(1H, s), 11,55 (1H, s)
561 235-240
567 aceite 212
570 186-187
573 112-114
d en d19-DMSO0:2,14-2,07(1H, m), 2,88-2,70(3H, m), 3,07,
577 3,26 (2H, abc, J = 12,0 Hz), 3,73 (3H, s), 5,40 (2H, s), 6,51
(1H,s), 6,85 (1H,d, J = 12,0 Hz), 7,34 (1H, d, J =8,0 Hz)
584 152-153
d en d7-DMSO:1,71 (3H, s), 2,10-2,04(1H, m), 2,69-2,59(2H,
586 m), 3,20-3,17(1H, m), 4,00 (3H, s), 7,13 (1H, d, J = 7,4 Hz),
7,33-723(3H, m), 7,55 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,72-7,68(1H, m),
7,92-7,90(1H, m), 10,60 (1H, s)
588 155-156
593 aceite 226
1,56(3H, s), 1,86 (1H, ddd, J = 13,9, 10,1,3,7), 2,11 (1H, ddd,
J =13,9, 6,6, 3,6), 2,32 (3H, s), 2,70 (1H, ddd, J =12,3, 10,1,
595 aceite 3,6), 2,90 (1H, ddd, J = 12,3, 6,6, 3,7), 5,25 (2H, s), 7,29- 220
7,35(4H, m), 7,47 (1H, dt, J = 6,8, 2,0), 7,56-7,58(1H, m), 8,59
(2H, d, J = 6,0) (disolvente: CDCI3)
596 215
597 192-194
600 178-180
1,59 (8H, s), 1,85-1,95 (1H, m), 2,15-2,22 (1H, m), 2,72-2,78
(1H, m), 2,88-2,96 (1H, m), 4,31 (3H, s), 7,13 (1H, d, J = 7,25
601 181192 )" 733 (1H, 1, J = 7,91 Hz), 7,59 (1H, §), 7.68 (1H, d, J =0/ oM+1]
7,91 Hz), 7,75 (1H, s).(disolvente: CDCI3)
272-285
602 | dec.)
[Tabla 147]
Compuesto Punt(l),de 1 UV (Amax:
Ne Fusion RMN 'H (d) nm)
(¢C)
1,63 (s, 3H), 1,94 (ddd, J = 14,0, 10,4, 3,6 Hz, 1H), 2,44 (ddd, J
= 14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,75 (ddd, J = 12,4, 10,4. 3,6 Hz, 1H),,
2,98 (ddd, J = 12,4, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 4,50 (2H, a), 7,06 (dd, J
605 230-233 |=11,6, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 7,2, 2,8 Hz, 1H), 7,59 (ddd, J =
8,8, 8,0, 2,8 Hz, 1H), 7,99 (ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8 Hz, 1H), 8,33
(dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,78 (s, 1H)
(disolvente: CDCI3)
213,4
608 304,1
611 200-202
613 238
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1,74(s, 3H), 1,97-2,07(m, 1H), 2,45-2,55(m, 1H), 2,77-2,85 (m,
1H), 2,84 (s, 3H), 2,90-2,96(m, 1H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
618 7,42 (t,J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,74 (s a, 1H), 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 10,12 (s, 1H)
(disolvente: CDCI3)
212,
620 bea
625 107 - 109
d en d14-DMSO:1,66(3H, s), 2,11-2,05(1H, m), 2,37 (3H, s),
629 2,63-2,53(2H, m), 3,14-3,11 (1H, m), 7,08-7,04(2H, t, J =
7,0 Hz), 7,43-7,35(4H, m), 7,83-7,80(2H, m), 10,39 (1H, s),
11,69 (1H, )
1,28 (3H, t, J = 7,7 Hz), 1,96 (1H, ddd, J = 3,8, 9,9, 13,7 Hz),
2,19 (1H, ddd, J = 3,5, 7,0, 13,7 Hz), 2,74 (1H, ddd, J = 3,6, 9,9,
630 12,2 Hz). 2,93 (1H, ddd, J = 3,8, 7.0, 12,1 Hz), 4,05-4,49 (4H,201[M+1]
m), 7,40-7,50 (3H, m), 7,77-7,86 (1H, m) (disolvente: CDCI3)
(CDCI3) 1,87(3H, d, J = 1,2 Hz), 1,98 (1H, ddd, J = 14,0, 10,4,
3,7 Hz), 2,47 (1H, ddd, J = 14,0, 6,7, 3,5 Hz), 2,79 (1H, ddd, J =
634 12,0, 10,4, 3,5 Hz), 3,02 (1H, ddd, J = 12,0, 6,7, 3,7 Hz), 4,11
(3H, s), 4,45 (2H, ), 7,10 (1H, dd, J = 11,7, 8,8 Hz), 7,41 (1H,
dd, J = 6,9, 2,8 Hz), 8,04 (1H, ddd, J = 8,8, 4,0, 2,8 Hz), 8,20
(1H,d, J = 1,4 Hz), 9,06 (1H, d, J = 1,4 Hz), 9,51 (1H, s)
636 [118-119
229,
637 075
1,60 (s, 3H), 1,90 (ddd, J =14,0, 10,4, 3,6 Hz, 1H), 2,20 (ddd, J
- 14,0, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 2,77 (ddd, J = 12,0, 10,4, 3,6 Hz, 1H),,
2,93 (ddd, J = 12,0, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 4,59 (s a, 1H), 7,16 (ddd, J
643  [155-157 |= 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 2,0
Hz, 1H), 7,71 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J =10,0,
1,2 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,74 (s, 1H) (disolvente:
cDCI3)
644 |201-203
[Tabla 148]
Punto de
Comlf’lt‘esm Fusion RMN "H (d) EM (m/z) | UV (Amax:
0 (°C) nm)
1,58(3H, s), 1,87 (1H, ddd, J =14,0, 10,4, 3.,6), 2,16 (1H,
ddd, J = 14,0, 6,3, 3,5), 2,34 (3H, s), 2,70 (1H, ddd, J =
645 lnceite 12,3, 10,4, 3,5), 2,90 (1H, ddd, J = 12,3, 6,3, 3,6), 5,38 (2H, oo
s), 7,18-7,33(3H, m), 7,43 (1H, d, J = 8,0), 7,49-7,60(2H,
m), 7,69 (1H, dt, J = 7,7, 1,9), 8,59 (1H, ddd, J = 4,9, 1,9,
1,1) (disolvente: CDCI3)
649 [161-162
1,59 (s, 3H), 1,90 (ddd, J = 14,0, 10,4, 3,6 Hz, 1H), 2,18
(ddd, J = 14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,76 (ddd, J = 12,4, 10,4,
3,6 Hz, 1H),, 2,93 (ddd, J = 12,4, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 4,42 (a, 2
651 lio3-196 H), 7,17 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,64 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz,
1H), 8,20 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz,
1H), 8,91 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H), 9,87 (s, 1H) (disolvente:
CDCI3)
d en d21-DMSO:1,67(3H, s), 2,14-2-07(1H, m), 2,62-
2,57(2H, m), 3,17-3,14(1 H, m), 5,74 (1H, s), 7,14 (1H, d, J
652 - 8,0 Hz), 7,44 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,85-7,81 (2H, m), 8,01
(1H, d, J = 12,0 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,77 (1H, s),
10,95 (1H, s)
653 [193-194
654 aceite 257
657 [199-203
660 amorfo 223, 266

70




ES 2537898 T3

d en d9-DMSO0:1,30(3H, t, J = 7,0 Hz),1,69(3H, s), 2,10-
2,04(1H, m), 2,20 (3H, s), 2,67-2,62(2H, m), 3,20-3,17(1H,
661 m), 4,40 (2H, q, J = 14,0, 7,0 Hz), 6,83 (1H, s), 7,25 (1 H, q,
J =12,0, 9,0 Hz), 7,62-7,61 (1H, m), 7,85-7,83(1H, m), 10,42
(1H, s)
664 amorfo 225,267
667 amorfo 226
673 aceite 224
677 amorfo 216
1,63(3H, s), 1,65-1,80(1H, m), 2,53-2,64(1H, m), 2,75-
680 159-160 2,88(2H, m), 3,83 (3H, s), 4,32 (2H, a), 6,87-6,96(2H, m),
7,19-7,33(2H, m) (disolvente: CDCI3)
d en d6-DMSO : 1,43(3H, s), 1,66-1,74(1H, m), 2,02-
2,07(1H, m), 2,56-2,63(1H, m), 2,85-2,90(1H, m), 5,80 (2H,
681 bs), 6,91 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,96-6,98(2H, m), 7,25 (1H, t,338[M+1]
J = 7,8 Hz), 7,2-7,36(2H, m), 7,40 (1 H, m), 7,89-7,92(1H,
m), 9,42 (1 H, bs), 10,78 (1H, bs).
683 166-168
[Tabla 149]
Compuesto Puntp’de 1 UV (Amax:
Ne Fusion RMN 'H (d) EM (m/z) nm)
(°C)
1,60 (3H, s), 1,84-1,95 (1H, m), 2,21-2,26 (1H, m), 2,73-
2,94 (2H, m), 3,92 (3H, s), 4,25 (3H, s), 7,10 (1H, d, J =
687 164-167 7,58 Hz), 7,34 (1H, t, J = 7,91 Hz), 7,40 (1H, s), 7,57 (1H, s|388[M+1]
a), 7,66 (1H, d, J = 7,91 Hz), 8,67 (1H, s). (disolvente,:
CDCI3)
(CDCI3) 1,50(3H, s), 1,75-1,88(1H, m), 2,00-2,10(1H, m),
692 2,91-2,99(1H, m), 3,08-3,18(1H, m), 6,21 (1H, d, J =
15,9 Hz), 6,59 (1 H, d, J = 15,9 Hz), 7,42-7,47(3H, m), 7,59
(1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,74-7,83(4H, m)
698 269
700 177-178
1,61 (s, 3H), 1,90 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,92
(m, 1H), 3,86 (s, 3H), 6,71 (tipo t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,12 (tipo
701 t,J =1,8 Hz, 1H), 7,53 (tipo t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,89 (dd, J =
8,3 Hz, 2,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,58 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 9,85 (a, 1H) (disolvente: CDCI3)
RMN H (CDCI3) d: 1,65 (3H, s), 1,91-1,98 (1H, m), 2,57
202 2,62 (1H, m), 2,68-2,75 (1H, m), 2,92-2,97 (1H, m), 4,18
(3H, s), 6,82 (1H, s a), 7,02-7,08 (1H, m), 7,28-7,32 (1H,
m), 7,44 (1H, s), 7,92-7,96 (1H, m).
707 167-174
0,82(3H, t, J = 7,3 Hz), 1,72-1,90(3H, m), 2,06-2,15(1H, m),
709 99-100 2,61-2,82(2H, m), 3,80 (3H, s), 4,36 (2H, a), 6,86 (2H, d, J
= 8,9 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,9 Hz) (disolvente: CDCI3)
1,58 (s, 3H), 1,90 (ddd, J = 14,0, 10,4, 3,6 Hz, 1H), 2,15
(ddd, J = 14,0, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 2,76 (ddd, J = 12,4, 10,4,
3,6 Hz, 1H), 2,94 (ddd, J = 12,4, 6,8, 3,6 Hz, 1H), 3,49 (1H,
717 157-162 S), 3,76 (2H, a), 7,17 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,36 (t,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,73 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,4
Hz), 9,26 (d, J = 24 Hz, 1H), 10,12 (s, 1H) (disolvente;
CDCI3)
. 226
719 aceite 54
720 133-138
1,62 (s, 3H), 1,96-2,03(m, 1H), 2,38-2,49 (m, 1H), 2,63
2,71 (m, 1H), 3,05-3,12 (m, 1H), 6,73 (dd, J = 3,2, 1,6 Hz,
725 amorfo 2H), 7,35 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,37 (s a, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 265
Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,77 (s a, 1H), 7,96 (s a,
1H), 8,01 (s a, 1H), 10,35 (s, 1H) (disolvente: DMSO-d6)
728 179-182
729 167-169
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[Tabla 150]
Punto de
Comlf’lt‘esm Fusion RMN 'H (d) M (miz) | UV (Amax:
h 0 nm)
) 211,0
730 289,9
731 91-94
732 amorfo 211
735 166-168
RMN 'H (CDCI3) d: 1,59 ( , s), 1,87-1,94 (1H, m), 2,47-
797 2,53 (1H, m), 2,67-2,73 (1H, m), 2,93-2,99 (1H, m), 4,10 (3H,
s), 6,62 (1H, s), 7,04 (1H; 1, J = 10,2 Hz), 7,33 (1H, d, J = 4,3
Hz), 7,85 (1H, s a).
738 181-183
739 285
740 250 (dec.)
1,60 (s, 3H), 179- 2,93 (m, 4H), 4,46 (2H, a), 7,09 (d, J =2,0
243 |las-150 Hz, 1H), 7,12 (ddd, J = 7,6, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 2,0
Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,6, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz,
H), 8,21 (d, J = 2,0 Hz) (disolvente: CDCI3)
d en d8-DMSO:1,47(3H, s), 1,82-1,78(1H, m), 2,22-2,18(1H,
744 m), 2,62-2,56(1H, m), 3,00-2,96(1H, m), 6,79 (1H, s), 6,63
(1H, s), 7,08-7,03(1H, m), 7,51 (1H, s), 7,64-7,57(2H, m),
9,57 (1H, s), 11,25 (1H, s)
753 amorfo 225, 299
1,65(3H, s), 1,76-1,87(1H, m), 2,08-217(1H, m), 2,35 (3H, s),
756 110-111 2,65-2,76(1H, m), 2,82-292(1H, m), 4,35 (2H, a), 7,01-
7,25(4H, m) (disolvente: CDCI3)
758 156-157
336[M+1] [203
766 260 212
767 98-100
J = 1,3 1,89-1,99 2,29 1,60 (3H, d, Hz), (1H, m), (3H, s),
2,37-2,42 (1H, m), 2,70-2,75 (1H, m), 2,96-3,00 (1H, m), 4,12 b13
768 (3H, s), 6,39 (1H, s), 7,04 (1H, dd, J = 11,5, 8,9 Hz), 7,18[862[M+1] 63
(1H, dd, J = 6,9, 2,6 Hz), 7,60 (1H, s), 7,82-7,86 (1H, m).
(disolvente : CDCI3)
417[M+1]
771 341 201
RMN "H (CDCls) d: 1,77 (3H, s), 2,11-2,21 (1H, m), 2,71-2,80
(1H, m), 2,87-2,99 (2H, m), 6,91 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,28
774 (2H, s), 7,47 (1 H, t, J = 8,1 Hz), 7,75 (1H, t, J = 8,6 Hz), 8,04{400[M+1]
(1H, dd, J = 8,6, 2,3 Hz), 8,29 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,46 (1H
d, J=2,2 Hz).
[Tabla 151]
Punto de
ComﬁEeSto Fusién RMN "H (d) M (m/z)| YV (Amax:
i (C) nm)
1,63 (s, 3H), 1,92 (ddd, J = 14,0, 10,8, 4,0 Hz, 1H), 2,29 (m,
1H), 2,78 (ddd, J =12,4, 10,8, 3,6 Hz, 1H)" 2,91 (ddd, J
=12,4, 6,4, 4,0 Hz, 1H), 3,94 (3H, s), 7,09 (ddd, J = 8,0, 2,0,
781 0,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz,
H), 7,68 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz,
H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,8. Hz, 1H), 9,86
(s, 1H) (disolvente: CDCI3)
783 205-206
1,66(3H, s), 2,10 (1H, m), 2,57-2,64(2H, m), 3,16 (1H, m),
286 6,74 (1H, s), 7,30 (1H, s), 7,36 (1H, s), 7,74 (1H, s), 7,98 (1H,
s), 8,06 (1H, s), 10,33 (1H, s), 10,47 (1H, s) (disolvente:
DMSO-d6)
223,
790 amorfo 590
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d en d18-DMSO:1,41 (3H, s),

1,98,(1H, m), 2,62-2,55(1H, m), 2,92-2,89(1H, m), 7,13 (1H,

1,76-1,69(1 H, m), 2,02-

791 d, J =7,6 Hz), 729(1H, t, J = 7,6 Hz), 7,62--7,59(2H, m), 8,71
(1H, s), 9,28 (1H, s), 10,46 (1H, s a)
792 2994
793 269 (dec.)
213,4
797 312,4
215,
799 040
225,
800 575
1,63 (s, 3H), 1,92 (ddd, J = 14,0,11,2, 3,6 Hz, 1H), 2,28 (a,
1H), 2,78 (ddd, J = 12,4,11,2, 3,6 Hz, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,92
802 (ddd, J = 12,4, 6,4, 4,0 Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8
Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,65
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,41
(d, J =2,4 Hz, 1H), 10,03 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
803 271 271
804 135-136
810 47-48 .
811 138-139
182 (s, 3H), 1,89-1,94 (m, 1H), 2,78 (ddd, J = 12,4, 6,4, 3,6
Hz, 1H), 4,50 (2H, a), 7,06 (dd, J = 11,6, 8,8 Hz, 1H), 7,40
813 504-205 (dd, J = 7,2, 2,8 Hz, 1H), 7,59 (ddd, J = 8,8, 8,0, 2,8 Hz, 1H),
7,99 (ddd, J = 8,8, 4,4, 2,8 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz,
1H), 8,45 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,78 (s, 1H) (disolvente:
CDCI3)
. 218,
814 aceite 218, 579
816 ' 214,5
[Tabla 152]
Punto de .
Compuesto | " \isn RMN "H (d) M (m/z)| YV (Amax:
Ne (°C) nm)
(CDCI3) 1,66(3H, d, J = 1,2 Hz), 1,98 (1H, ddd, J = 14,0, 10,4,
3,7 Hz), 2,47 (1H, ddd, J = 14,0, 6,7, 3,5 Hz), 2,79 (1H, ddd, J =
820 12,0, 10,4, 3,5 Hz), 3,02 (1 H, ddd, J = 12,0, 6,7, 3,7 Hz), 4,45
(2H, a), 6,16 (2H, a), 7,04-7,11 (2H, m), 7,38 (1H, dd, J = 7,2,
2,9 Hz), 7,88 (1 H, d, J = 2,0 Hz), 7,96 (1H, ddd, J = 8,9, 4,2,2,9
Hz), 9,88 (1H, s)
822 279
214,5
827 134-137 84.0
212,
832 599
] 212,
833 aceite 573
217,
834 067
835 139-140
221,6
836 579.3
840 223-225
. 223,
848 aceite 54
849 143-145
d en d16-DMSO:1,41(3H, s), 1,75-1,70(1H, m), 2,02-1,99(1H,
850 m), 2,61-2,56(1H, m), 2,93-2,88(1H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,0),

7,29 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,35 (1H, q, J =8,4, 2,4 Hz), 7,66-

7,63(2H, m), 8,52-8,47(1H, m), 8,81 (1H, s), 10,44 (1H, s)
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1,65(3H, s), 1,76-1,88(1H, m), 2,10-2,18(1H, m), 2,66-2,77(1H,
851  [82-83 m), 2,82-2,91 (1H, m), 3,81 (3H, s), 6,73-6,78(1H, m), 6,88-
6,92(2H, m), 7,21-7,29(1H, m) (disolvente: CDCI3)
855 aceite 219
200
859 g?g['\"”] 208
254
1,39(t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,71-1,79(m, 1H), 2,02-
2,10(m, 1H), 2,55-2,62(m, 1H), 2,88-2,96(m, 1H), 4,47 (q, J =
863 |l9o-194 |72 Hz 2H),5,70-6,20(s a, 2H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 ,
J=8,0Hz,1H),7,75(d,J =8,0 Hz, 1H), 7,80 (s a, 1H), 8,38 (d,
J = 1,2 Hz, 1H), 8,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 10,34 (s, 1H)
(disolvente: CDCI3)
866 293,5
1,65 (s, 3H), 1,90-2,01 (m, 3H), 2,32 (a, 1H), 2,80 (td, J =12,0,
3,6 Hz, 1H), 2,85 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,92 (ddd, J =12,0, 5,6, 3,6,
869 H), 3,75 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz,
H), 7,37 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,73-7,76
(m, 2H), 8,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 10,00
(s, 1H) (disolvente: CDCI3)
871 212-213
[Tabla 153]
Punto de
Comlf’lt,‘esm Fusién RMN 'H (d) M (m/z) | YV (Amax:
B 0 nm)
el 222
875 aceite 571
876 aceite 222
878 aceite 211
881 141-144
887 262,7
892 251 (dec.)
d en d12-DMSO:1,70(3H, s), 2,10-2,04(1H, m), 2,69-
893 2,59(2H, m), 3,20-3,17(1H, m), 6,80 (1H, s a), 7,26-7,20(1H,
m), 7,88-7,81 (3H, m), 10,35 (1H, s)13,53(1H, s a)
202
208
895 ggg['\’“” 216
221
265
219,
896 amorfo 64
897 212-214
1,61 (s, 3H), 1,91 (ddd, J = 14,0.10,8, 4,0 Hz, 1H), 2,23 (ddd,
J = 14,0, 6,4, 3,6 HZ, 1H), 2,77 (ddd, J = 12,4, 10,8, 3,6 Hz,
H), 2,92 (ddd, J = 12,4, 6,4, 4,0 Hz, 1H), 7,15 (ddd, J = 8,0,
900 1205-207 2.0, 0.8 Hz, 1H), 7,38 (1, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 2,0 Hz,
H), 7,79 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,99 (s, 2H), 9,78 (s,
H) (disolvente: CDCI3)
212,2
906 273,4
350,5
d en d15-DMS0:1,66(3H, s), 2,11-2,05(1H, m), 2,37 (3H, s),
908 2,63-2,54(2H, m), 3,16-3,11(1H, m), 3,16 (3H, s), 7,08-
6,96(3H, m), 7,49-7,41 (3H, m), 7,85-7,81 (2H, m), 10,52 (1H
s)11,69(1H, s)
. 211,
91,0 aceite 576
916 131-132
1,89(3H, s), 2,15 (1H, m), 2,71-2,82(2H, m), 2,96 (1H, m),
926 3,04 (3H, d, J =4,9), 7,35 (1H, dd, J = 8,7.1,8), 7,50-7,55(2H,
m), 7,74 (1H, s), 7,82-7,90(3H, s), 10,40 (1 H, a), 11,36 (1H
Br) (disolvente: CDCls)
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1,20(t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,53 (s a, 3H), 1,82-1,97(m, 1H), 2,39
928 (s, 3H), 2,61 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 2,96-3,07(m, 1H), 6,93 (s a,
1H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54-7,58(m, 2H), 7,87 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 10,13 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
930 132,1-134,4 328[M+1]
931 299
212,
933 amorfo 59
[Tabla 154]
Compuesto Puntg,de 1 UV (Amax:
Ne Fusion RMN 'H (d) EM (m/z) am)
(C)
1,62 (s, 3H), 1,91 (ddd, J = 14,0, 10,4, 4,0 Hz, 1H), 2,24 (ddd,
J =14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,80 (ddd, J = 12,0, 10,4, 3,6 Hz,
1H), 2,93 (ddd, J =12,0, 6,4, 4,0 Hz, 1H), 7,15 (ddd, J = 8,0,
035 |161-165 2,0,1,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 8,4, 7,2,
1,2 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80-7,84 (m, 2H), 7,93
(ddd, J = 8,0, 2,0, 1,2 Hz), 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,38 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,25 (s, 1H) (disolvente:
CDCI3)
936 169-170
d en d6-DMSO0:1,72(3H, s), 2,11-2,05(1H, m), 2,70-2,60(2H,
m), 3,21-3,18(1H, m), 7,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 728(1H, q, J
939 [12,17(1H, s a)|_{} 679 2 Hy), 8.56-7,54(2H, m), 7,69 (1H, s), 7,90-7,85(2H,
m), 10,69 (1H, s), 12,17 (1H, s a)
941 220
219,
944 amorfo 56
1,61 (s, 3H), 1,91 (ddd, J = 14,0, 10,8, 3,6 Hz, 1H), 2,26 (ddd,
J = 14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,77 (ddd, J = 12,4, 10,8, 3,6 Hz,
946 1H),, 2,92 (ddd, J =12,4, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J = 8,0,
2,0, 1,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,72 (ddd, J = 8,0, 2,0, 1,2 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,75 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
215,7
947 276.9
960 261,5
964 185-187
966 aceite 216
968 107-109
1,57 (s, 3H), 1,78-1,89 (m, 1H), 2,10-2,19 (m, 1H), 2,69 (ddd, J
970 =11,9, 10,8, 3,5 Hz, 1H), 2,83-2,91 (m, 1H), 7,15-7,35 (m, 5H)
(disolvente: CDCI3)
(DMSO) 1,49(3H, s), 1,73-1,86(1H, m), 2,16-2,30(1H, m), 2,54-
971 2,65(1H, m), 2,92-3,03(1H, m), 5,86 (2H, s), 7,04-7,18(2H, m),
7,38-7,50(3H, m), 7,66-7,78(2H, m), 10,35 (1H, s), 11,84 (1H,
s)
1,51 (3H, s) 1,91-1,95 (1H, m) 2,37 (3H,s) 3,00-3,05 (1H, m
972 7,24 (1H's) 7,33 (2H, d J = 9,0 Hz) 7,66 (1H,s) 7,85 (2H, d J=
9,0 Hz) 8,03 (1H, s) 10,37 (1H, s) (disolvente: DMSO-d6)
974 amorfo 219
978 aceite 222
255,7
984 318.4
990 126-129
994 130-131
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[Tabla 155]
Comﬁgesto P#S;?éﬂe RMN 'H (d) UV (Amax:
h 0 nm)
ce) 229
998 amorfo 590
1005 191-193
1006 |88-90 2,42-2,47(2H, m), 2,80-2,86(2H, m), 7,78 (6H, s), 6,83 (4H, d,
J = 8,9 Hz), 7,22 (4H, d, J = 8,9 Hz) (disolvente: CDCI3)
1008 125-126
1010  |90-91
1014  |206-210
216,9
1020 0451
1028 105-106
212,2
1034 086.4
247-251
1035 (dec.)
224,
1037 amorfo 570
217
1039 amorfo 549
1043  [277-281
(DMSO) 1,12(3H, s), 1,60 (2H, d, J = 6,2 Hz), 1,73 (2H, d, J
1044 8,6 Hz), 2,65-2,90(2H, m), 2,93-3,13(2H, m), 5,55 (1H, s),
7,34-7,52(3H, m), 7,68 (1H, s), 7,79-7,90(3H, m)
1,75(s, 3H), 2,12-2,21 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,65-2,73(m, 2H),
1052 3,17-3,23(m, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40-7,44(m, 1H),
7,77 (s a, 1H), 7,92-7,99(m, 5H), 8,47 (s a, 1H), 8,70 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 10,37 (s, 1H), 10,41 (s, 1H) (disolvente: CDCI3)
1,56(3H, s), 1,78-1,89(1H; m), 2,04-2,15(1H, m), 2,68-
1055 169-170 2,79(1H, m), 2,86-2,95(1H, m), 4,32 (2H, a), 6,94-7,02(4H, m),
7,05-7,12(1H, m), 7,25-7,37(4H, m) (disolvente : CDCI3)
1056 219
1059  |262-267
1061 216
1,53(3H, s), 1,76-1,88(1H, m), 2,03-2,13(1H, m), 2,63
1062 136-137 2,73(1H, m), 2,85-2,94(1H, m), 4,35 (2H, a), 7,23-7,32(4H, m)
(disolvente: CDCI3)
1,52(3H, s), 1,73-1,89(1H, m), 1,97-2,07(1H, m), 2,64-2,81
1064 |84-85 (1H, m), 2,82-2,91 (1H, m),2,87(3H, s), 3,77 (3H, s), 4,10 (1H,
s a), 6,84 (2H, d, J = 89Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,6 Hz)
(disolvente: CDCI3)
1067 162-165
1068 132-134 230
1069 194-196
324[M+1]
1074 48 200 207
1076 amorfo 217
[Tabla 156]
Compuesto Puntg,de 1 UV (Amax:
Ne Fusién RMN 'H (d) nm)
(¢C)
1084 146-149
1087 311,2
1,55(3H, s), 1,83 (1H, ddd, J = 13,9,10,5, 3,7), 2,09 (1H, ddd, J
= 13,9, 6,6, 3,6), 2,67 (1H, ddd, J = 12,3,10,5, 3,6), 2,88 (1H,
1088  lamorfo ddd, J =12,3, 6,6, 3,7), 4,48 (2H, d, J = 6,0), 4,91 (1H, a), 6,33 229
(1H, dd, J = 8,8, 0,8), 7,19 (1H, d, J = 7,3.7,23-7,30(2H, m), 318
7,35 (1H, dd, J = 8,8, 2,8), 8,05 (1H, dd, J = 2,8, 0,8)
(disolvente: CDCI3)
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216,
1094 300
1100 278 (dec.)
aceite 1,58(3H, s), 1,90 (1H, ddd, J = 13,9, 10,1,3,7), 2,14 (1H, ddd, J 226
=13,9, 6,8, 3,6), 2,69 (1H, ddd, J = 12,2, 10,1,3,6), 2,94 (1H, 284
1107 ddd, J =12,2, 6,8, 3,7), 3,81 (3H, s), 4,62 (2H, s), 6,90 (2H, d, J
= 8,8), 7,30 (2H, d, J = 8,8), 7,43 (1H, t, J = 7,4), 7,57 (1H,
ddd, J =7,4,1,6,1,2), 7,81 (1H, ddd, J = 7,6,1,6, 1,2), 7,95 (1H,
t, J = 1,6) (disolvente: CDCI3)
1109 134-140
1110 109-110
1111 118-119
1114 121-124
167-170 1,63 (s, 3H), 1,93 (ddd, J = 14,0, 10,4, 4,0 Hz, 1H), 2,24 (ddd,
J =
14,0, 6,4, 3,6 Hz, 1H), 2,81 (ddd, J = 12,4, 10,4, 3,6 Hz, 1H),
2,96 (ddd, J = 12,4, 6,4, 4,0 Hz, 1H), 4,49 (a, 2 H), 7,19 (ddd, J
1115 = 8,0,
2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 7,84 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,88-7,95 (m, 2H),
8,22-8,26 (m, 2H), 9,80 (s, 1H), 9,89 (s, 1H) (disolvente:
CDCI3)
aceite 220,
1116 255,
307
1119 153-157
1120 213-214
1124 169-172 225
195-198 222
1125 256
289
1131 189-191
175-180
1132 (dec)
amorfo 219,
1133 592
255-260
1135 (dec.)
1139 140-141
1140 aceite 218
182-186
1142 (dec.)
[Tabla 157]
Compuesto Puntglde 1 UV (Amax:
Ne Fusion RMN 'H (d) EM (m/z) nm)
el 214,5
1147 075.7
221,6
1150 5793
1153 156-159
1,64 (3H, s) 2,02-2,12 (1H, m) 2,54-2,63 (1H, m) 3,11-3,16 (1H,
1160 m) 7,28 (1H, s) 7,70 (1H, dd J = 8,1 Hz) 7,85 (1H,s) 8,04-8,17|
(2H, m) 8,28 (1H s) 8,74 (1H d J = 5,1 Hz) 10,81 (1H, s) 10,96
(1H, s) (disolvente: DMSO-d6)
1161 192-193
444[M+3]
442[M+1]
1166 290-295 268
366
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1,55 (3H, s) 1,94-2,03 (1H, m) 2,18-2,27 (1H, m) 2,32 (3H, s)
1172 3,03-3,07 (1H, m) 7,05 (1H. s) 7,09 (1H, s) 7,14 (1H, s) 7,37 (2H,
dJ =9,0Hz) 7,66 (2H, d J=9,0 Hz) 10,65 (1H, s) 10,70 (1H,s)
(disolvente: DMSO-d6)
1,60(3H, s), 1,81-1,93(1H, m), 2,13-2,22(1H, m), 2,70-2,81 (1H,
1181 194-195 |m), 2,86-2,96(1H, m), 4,36 (2H, a), 7,29-7,46(5H, m), 7,53-7,61
(4H, m) (disolvente: CDCI3)
1184 149-150
225,1
1185 80,4
1193 182-183
344[M+1] [209
1194 268 214
261
250-255
1197 (dec.)
1199 274-283
. E 213, 273
1205 aceite 7 219, 275
1207 106-108
1,77 (s, 3H), 1,98- 2,54 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,81-2,94 (m, 2H),
3,93 (s, 3H), 7,03 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,4
1211 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,69
(ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,13 (s,
1H) (disolvente: CDCI3)
20
1213 ooV 209
213
[Tabla 158]
Compuesto Puntglde 1 uv
Ne Fusion RMN 'H (d) EM (m/z) | (Amax:
(°C) nm)
1,64 (s, 3H), 2,07 (ddd, J = 14,1, 11,5, 3,8 Hz, 1H), 2,17 (s,
3H), 2,39 (ddd, J = 14,1,5,3, 3,5 Hz, 1H), 2,72 (ddd, J = 12,6,
1215 amorfo II. 5, 3,5 Hz, 1H), 2,80 (ddd, J = 12,6, 5,3, 3,8 Hz, 1H), 3,21 (t,
J = 8,9 Hz, 2H), 4,58 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,97-7,02 (m, 1H), 7,08-7,11 (m, 1H) (disolvente: CDCI3)
1216 305,3
1217 263-266
220,
1221 amorfo 53
226,3
1223 080.4
d en d11-DMSO:1,46(3H, s), 1,83-1,77(1H, m), 2,18-2,15(1H,
1224 m), 2,61-2,56(1H, m), 2,99-2,95(1H, m), 7,08 (1H, q, J = 12,0,
8,4 Hz), 7,72-7,66(2H, m), 7,79 (2H, d, J = 9,2)9,67(1H, s)
1228 aceite 224
1230 232-234
216,9
1240 0852
1241 194-195
d en d21-DMSO:1,41 (3H, m), 1,75,1.68(1H, m), 204-1,99(1H,
m), 2,61-2,56(1H, m), 2,89 (4H, s), 5,75 (2H, s a), 7,07 (1H, d,
1242 J =4,0Hz), 7,25 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,75 (1 H, s), 7,83 (1 H, s a), 7,96 (1 H, s), 8,67 (1H, s), 9,96
(1H, s)
1,58(3H, s), 2,00 (1H, ddd, J =14,3, 11,5, 3,1), 2,53 (1H, m),
1243 amorfo 2,56 (1H, m), 3,07 (1H, dt, J = 12,5, 3,1), 4,26 (2H, s), 6,47- 223
6,56(3H, m), 7,07-7,15(1H, m), 7,12 (2H, t, J = 8,8), 7,39 (2H, 299
dd, J = 8,8, 5,6), 8,76 (2H, a) (disolvente: DMSO-d6)
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1,68 (s, 3H), 2,11 (ddd, J = 15,2, 12,0, 4,0 Hz, 1H), 2,57-2,64
(m, 2H), 3,16 (dt, J =12,0, 4,0 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J = 8,0, 2,0,
0,8 Hz, 1H), 7,46 (1, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 (1, J = 2,0 Hz, 1H), 219
1244 1268-288 12797 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 8,0 Hz), 1H), 088
8.52 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 9,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 10,68
(s, 1H), 10,92 (s, 1H) (disolvente: DMSO-d6)
1245 aceite 286
1247 211
1255 42,7
1257 amorfo 211
352[M+1] [228
1258 276
301
1261 [179-180
1262 [278-281
[Tabla 159]
Punto
Compuesto de 1 UV (Amax:
P . RMN 'H (d) EM (miz) | O
Q)
RMN 'H (d en d6-DMSO) 1,41 (3H, s), 1,651,77(1H, m), 1,95
2,07(1H, m), 2,54-2,63(1H, m), 2,84-2,94(1H, m), 3,39-3,46(2H,
m), 3,53-3,61 (2H, m), 4,83 (1H, t, J = 5,4 Hz), 5,79 (2H, bs).
1263 7.07 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,25 (1H, 1. J = 7,8 Hz), 7,73 (1H, d, J =120/ M+1]
7.8 Hz), 7,76 (1H, m), 7.87-7,93(1H. m), 8,02 (1H, d, J = 1,2 Hz),
8.63 (1H, d, J = 12 Hz), 9,97 (1H, s).
RMN 'H (d en d6-DMSO) : 1,41 (3H, s), 1,65-1,77(1H, m), 1,95
2,07 (1H, m), 2,53-2,63(1H, m), 2,84-2,95(1H, m), 3,73 (8H, ),
1264 5.79 (2H. bs), 7,09 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,26 (1H. 1, J = 7,6 Hz) 413[M+1]
772 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,75-7,78(1H, m), 8,34 (1H, d, J =
1.2 Hz), 8,76 (1H, d, J = 1,2 Hz),10,08(1H, bs).
RMN "H (DMSO-d6) d: 1,42 (3H, s), 1,70-1,76 (1H, m), 2,02-2,05
1265 |(H,  [(1H. ). 256250 (1H, m), 2,87-2.83 (2H, m), 7.07 (1H, d, J -
© 7.6 Hz), 7,23-7,26 (3H, m), 7,72-7,74 (2H, m), 7,93 (1H, s), 8,60
(1H, 5), 9,99 (1H, s).
RMN 'H (d en d6-DMSO): 1,43(3H, s), 1,70-1,81 (1H, m), 1,97
2,95(1H [2,10(1H, m), 2,55-2,64(1H, m), 2,89-2,95(1H, m), 5,84 (2H, bs),
1266 | 717 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,33 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 9,98 (1H, d, J =L 0oM+1]
1.2 Hz), 10,01 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,74 (1H, bs).
RMN 'H (CDCI3) d:1,82-1,91 (1H, m), 2,04 (3H, s), 2,22 (i
ddd, J =13.8, 5,2, 3,6 Hz), 2,67 (1H, dt, J = 16,7, 5,8 Hz), 2,80
(1H., dt, J = 12,4, 4,7 Hz), 6,95 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,06 (2H, td, J
1267 _ 78,12 Hz), 7,18 (1H, 1, J = 7.6, 1.1 Hz). 7,27 (1H, d, J = 1,770+ 1]
Hz). 7,32 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,42-7,44 (2H, m), 7,80 (1 H, dd, J
_8.0,1,9 Hz).
RMN "H (CDCI3) d: 1,62 (3H, s), 1,89.(1H, t, J = 12,3 Hz), 2,27
2,30 (1H, m), 2,69-2,76 (1H, m), 2,85-2,88 (1H, m), 7,11 (1H, dd,
1268 U'=11.4, 7,7 Hz), 7,30-7,53 (2H, m), 7,63 (1H, s), 7.71 (1H, d, J =22/ [M+1]
6,9 Hz).
RMN "H (DMSO-d6) d:1,40 (3H, s), 1,70-1,73 (1H, m), 1,09-2,02
(1H, m), 2,57-2,60 (1H, m), 2,88-2,90 (1H, m), 3,29 (3H, s), 3.52
1269 (4H. s), 5,75 (2H, s @), 7,07 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7,25 (1H, 1, J =
7.7 Hz), 7,72 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7,75 (1H, s), 7,92 (1H, s a),
8.03 (1H, 5), 8,64 (1H, 5), 9,96 (1H, 5).
RMN 'H (d en d6-DMSO) 1,41(3H, s), 1,65-1,75(1H, m), 1,99-
2,06(5H, m), 2,52-2,61 (1H, m), 2,85-2,93(1H, m), 3,55 (4H, t, J =
1271 6.6 Hz), 5,79 (2H, bs), 7,05 (1H, d, J = 7.8 Hz). 7,25 (1H, t, J =397[M+1]
7.8 Hz), 7,70-7,75(1H, m), 7,73-7,77(1H, m), 7,97 (1H, d, J =
1.2 Hz), 8,72 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,00 (1H, s).
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[Tabla 160]

Compuesto
NQ

Punto de
Fusién
(°C)

RMN 'H (d)

EM (m/z)

uv
(Amax:
nm)

1272

7,17

(CDCI3) 1,61 (3H, s), 1,85-1,96(1H, m), 2,17-2,27(1H, m),
2,69-2,79(1H, m), 2,87-2,97(1H, m), 7,17 (1H, d, J = 8,1 Hz),
7,38 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,48-7,74(5H, m), 8,40 (2H, d, J =
7,5 Hz)

1273

RMN 'H (CDCI3) d: 1,58 (3H, s), 1,89 (1H, t, J = 11,2 Hz),
227 (1H, s), 2,75-2,82 (2H, m), 6,61 (1H, dd, J = 20,3, 8,4
Hz), 7,10 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,37 (1H, dd, J = 15,0, 8,8 Hz),
7,90 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,10 (1H, d, J = 3,2 Hz), 9,37 (1H, d,
J = 4,9 Hz), 9,69 (1H, s).

395[M-+1]

1274

RMN "H (CDCI3) d: 1,61 (3H, s), 1,84-1,93 (1H, m), 2,30 (1H,
t, J = 13,1 Hz), 2,77-2,86 (2H, m), 6,64 (1H, dd, J = 20,6, 8,6
Hz), 7,13 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,38-7,43 (1H, m), 7,93 (1H, d, J
= 8,1 Hz), 8,13 (1H, 5), 9,40 (1H, d, J = 4,9 Hz), 9,72 (1H, s).

327[M+1]

1275

RMN 'H (DMSO-d6) d: 1,40 (3H, s), 1,70-1,72 (1H, m), 2,01-
2,04 (1H, m), 2,18 (6H, s); 2,44 (2H, 1, J = 6,3 Hz), 2,56-2,59
(1H, m), 2,86-2,92 (1H, m), 7,06 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,25 (1H,
t, J = 7,7 Hz), 7,71-7,73 (3H, m), 8,02 (1H, s), 8,64 (1H, s),
9,95 (1H, s).

1276

RMN H (DMSO-d6) d: 1,70-1,73 (1H, m), 1,99-2,02 (1H, m),
2,57-2,60 (1H, m), 2,88-2,91 (1H, m), 3,04 (3H, s), 3,43 (3H, 1,
J = 6,3 Hz), 3,79-3,81 (2H, m), 5,75 (3H, s a), 7,08 (1H, d, J =
7,3 Hz), 7,26 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,72 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,76
(1H, s), 8,04 (1H, s), 8,09 (1H, s a), 8,70 (1H, s), 10,01 (1H,

1279

s).

RMN 'H (CDCI3) d: 1,73 (3H, s), 2,04 (1H, dt, J = 18,2, 6,5
Hz), 2,45 (1H, d, J = 13,6 Hz), 2,78 (2H, t, J =11,8 Hz), 2,89
(2H, t, J = 11,5 Hz), 6,60 (1H, s), 6,99 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,34
(1H,t, J=8,0 Hz), 7,48 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 8,2 Hz).

328[M+1]

1280

RMN "H (d en d6-DMSO) : 1,42(3H, s), 1,68-1,82(1H, m),
2,02-2,09(1H, m), 2,23 (3H, s), 2,43 (4H, t, J = 5,1 Hz), 2,53
2,61 (1H, m), 2,87-2,95(1H, m), 3,73 (4H, t, J = 5,1 Hz), 6,01
(2H, bs), 7,07 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,26 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,73
(1H, d, J = 7,8 Hz), 7,73-7,78(1H, m), 8,33 (1H, d, J = 1,2 Hz),
8,72 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,06 (1H, s).

426[M+1]

1281

RMN "H (d en d6-DMSO) : 1,40(3H, s), 1,30-1,50(2H, m),
1,69-1,76(1H, m), 1,82-1,88(2H, m), 2,01-2,07(1H, m), 2,52-
2,61 (1H, m), 2,86-2,94(1H, m), 3,76-3,83(1H, m), 4,10-
4,18(2H, m), 4,82 (1H, d, J = 4,2 Hz), 5,91 (2H, bs), 7,07 (1H,
d, J = 7,8 Hz), 7,26 (1H, 1, J = 7,8 Hz), 7,70-7,77(2H, m), 8,33

(1H,d, J = 1,2 Hz), 8,70 (1H, d, J = 1,2 Hz), 10,02 (1H, s).

427[M+1]
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[Tabla 161]

Compuesto N° MS(m/z) 75 363[M+3)
P 336[M+1] 361[M+1]
7 394[M+1) 79 310[M31]
10 431 [M+3] 81 386M+1]

429M+1] 82 SUBM+1]
1 356[M+1) 83 336[M+1)
12 354.M31] 84 3B80[M+1]
13 363[M+3) 87 415M+1]
361[M+1) £a 426[M+1]
14 394[M+1] [ 370[M+1]
15 409[M+1] 90 354[M+1]
15 425M+1] 92 417[M+1}
17 a74[M+1] 93 407IM+1]
- 362M+3] 94 350[M+1]
) 360[M+1] 406[M+3]
20 435[M+1) 95 A04{M+1]
380[M+3] 398[M+3]
A 3781} s 396M+1]
7 380[M+3] 100 333[M+1]
A781M+1] 424[M+3]
25 354{M+1] 102 429[M41]
27 338[M+1] 103 44424+1]
28 I56[M+1] 424[M+1]
29 372IM+1] 105 348
ai 37EM+T] 108 490[M+1)
3z 417[M+1] 414
34 358[M+1] 107 414]M+3]
35 398[M+3] 412M+1] |
396[M+1] 108 352]M+1]
36 J70[M+1] 109 A12[M+1]
40 416M+1] 110 404[M+1}
340 11 469M+1}
41 414[M+1) 393
44 332"“3' 112 AT7M+1]
B0 +1]
35 365[M+1] 116 408[M+1]
5 362[M+1] 117 413[M+1]
47 A16[M+3] 118 372M+11
: A14M+1] 119 424[M+1]
394[M+3] 122 _33BMM+1]
49 392M+1 124 AT1[Ms1]
20 282M+1) 131 412M+3]
51 3B8M+1] 210M+1]
52 360[M+1] 133 A04[{M+1]
284 135 416[M+1]
53 JBCM+1] 136 DB0[M+1]
54 332[M+1] 137 337M+1)
55 412[M+3] 138 394[M+1]
410iM+1] 140 A456[M+1]
56 397[M+1) 142 445[M+1)
395[M+1) 143 399{M+1}
58 412M+1} 344 432[M+1]
60 AZ7IM+1] . 145 394{M+3]
420M+1] 392MM+1]
61 394[M+1] 148 433(M+.3)
63 366[M+1} 431[M+1)
a4 431 (M3} 147 324M+1)
385 150 41B[M+1]
6% 3B4[M+1] 159 45E[M+3]
56 398{M+1] 456M+1]
67 3B6[M+1] 152 ari(M+1]
310 153 398{M+1]
68 376M+1] 154 401[M+1]
Eit] A7T2M+1] 155 322[M+1]
72 330[M+1] 156 332[M+3)
74 322[M+1] 33C[M+1]
75 41210+ 11 158 354[M+1)
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[Tabla 162]
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160 427 N+1]
" 162 416[M+3]
414MM+1)
167 “392[M+3)
-390{M+1]
166 | S80I
378[M+1]
169 - - | ‘346[M+1]
170 356[M+1]
171 334[M+1)
1 S76M+3)
374M+1]
178 424M+3]
422(M+1]
174 389(M+3
175 410M+1
177 357M+1
179 334[M+1
180 426[M+1)
182 306(M+3}
394[M+1)
183 372M+1)
184 | 346M+1]
185, 330(M+1)
185 393(M43]
391[M+1] |
187 374[M+1
88 ~ 4231
190 | 278[M+1}
181 | s48(Vie1]
182 436043
£1
194 384[M+1
85 365M+]
187 382M+1
188 _355[M+1
189 361[M+1]
356[M+1
200 . 2801]_
201 — 452M+1
-203 397M+1] |
205 | 427Met
o _3BEM+1
206 310 |
207 | 384pde1)
sos | 306MMe3).
209 —arim+1] |
210 366[M+1)
4421M+1
21 32"'5 1
) 345[M+1)
212
s |
: - 423[M4+1]
217 | 362M+l] |
218 322[M41]
218 347 M1)
221 443{M+1}
222 320[M+1)
233 _ 413[M+1)
225 402{M+1)
226 350[M+1)
228 383[M+1]
229 366[M+1)
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230, _368[M+1]
231 T336[M+ 1]
234 - 376[Ma 1]
236. 392[M+1]
237 348M+1)
239 384[M+1)
240 341[M+1]
242 _446[M+1] |
245 _374[M+1)
: 350(M+1)
6 314
247 374M+1]
248 370[M+1] |
249 336[Me1].
250 366[M+1
252 401 M)
253 397[M#1] -
254 | -43a(M+1)
257 321[M+1)
258 308[M+1] -
260 —4R0[M+1] |.
261 30B[M+1]
PR
262 mj}
264 336[M+1)
265 435[M+1],
w6 ] A
430M+1]_|
: -372{Ma$
29 | 2‘;"‘8 l_
270 | 308pM+1
272 | 343pa+1)].
A06IVR3) |
273 a04pa1]
274 380[M+1]
398
216 seaen
278 1)
~433(M+3] |
. 260 R 43'1[%,-&1]
— 283 | 32a(M+1
285 __ | Sa0[M+l}
286 433[M+3)
1 431M41] 3.
287 240[Wi+1] |
288 | 354]M+1
288 341 M+
o | 36
v 361M+1) |
281 317+
292 426[M+1]
204 -424[M+38)
422[M+1]
295 39413}
ST +1}
296 385[M+1]
29 " 446M+1].
363[M+3]
2% | 3gien]
300 356(M+1
303 366M+1]-
304 .| 402[M1] |
. o 407[M+3
305 405[M4+1
310 211+ 1]




[Tabla 163]
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RS

31
312 428[M+1]
313 |.453M+1]
314 - | -368[M+1]
315 | 322(Md
- 316 386[M+1]
317 | s2aMet] |
318 362M+1
320 - 327M+1
321 ‘392[M+1
404{M+1]
322 a8
323 394[M+1]
324 - 384[M+1}
325 . 399[M+1)
sg [ M
322 _314[M+1
328 | 3B4Me1] |
- 331 360[M+1
334 412[M+1
335 316[M+1
336 356]M+1])
337 428[M+1]
" 466[M+3]
338 4640M+1]
340 344[M 1
"343 395[M+1
345 412N+t
346. 304vi+1] |
. 347 | -430[M+1
348’ '341[Me1)
349 335M+1] .
350 -412M+1} |
351, _322[M#+1
352 M +1
355 397M+1
- 362 366[M+1
376M+3]
363 374/M41]
365, 366[M+1]
366 _409M+1
368 - - 384[M+1]
s |
3 +1
an 398M+3]
-] 396M+1]
372 348[M+1] |
3713 358M+1} .
314 364M+1
376 412[M+1
377 425[M+1
380[M+3]
318 378[M+1]
379 377[M+1
- 381 409[M+1
382 340M+1
384 388[M+1
385 SWLT
386 352(M+1
387 I76M+1]
388 440M+1
407[M+1
390 . a3y
391 362[M+1
392 330[M+1)
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YR Bt i
361[M+1]
397 460[M+3)
458M+1)
388 | 408]et)
389 | 372M+i]
400 3741
3r2we]
402 208
403 - 436[M+1] -
404 376043
a74e1] |
w7 4491M+3)
PR
Tz [ 410Me)
44 31 (Mt
416 "282(M+
418 ]
420[M+3]
418 41B[M+1
20 | 332l
421 368[M+3)
386[M+1)
A10Ms+1] |
26| 370pMst]’
‘ 380[M+3)
as | S
28 350[M+1
431 391 [Mist
454(M+3] |
ag3 | S
| 448M+3)
43 A0
R T
. . 423]Ms1]
437 382(M+1)
; . 400M+1}
a8 324
s ~380[M1]
440, ISQM+1] |
— “asapr1)
442 318 -
@i Sopa<T] |-
449 336[M+1
450 25501 1
ast 390M+3}
388 M+1] |
453 358[M+1]
"y 207M+1
¥ 454 _331 ] A
455 | 296paei] |
458 | 382[Ms1
459 | 395Vt
460 B1M+1) |
461 “363(Ms1
e 3681[M+3)
379[&1]
o 440M+3)
agapas1) |
© 338[M41)
464 .. 262
267 387[Ms 1}
v 238Mi1)
468 o
469 3601
; 3633
n 361M+1




[Tabla 164]
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472 376MM+1]
473 414[M+1)
474 334{M+1
475 317+
476 324[M+1
477 437IM+1] |
478 379[M+1]
478 384[M+1)
480 - _370[M+1]
481 - | 431[M+1]
-] 314M49)
482 312M+1]
485 448[M+1] .
* 486 _350[M+1)
487 336[M+1]
488 306[M+1
489 - 335M+1
492 3B0[M+1
495 334[M+1]
499 | 370M+1
503 412(M+1)
505 363(M+3]
: 361[M+1]
506 386[M+1
507 | 400[M+1
508 - 372M+1
r -414M+1]
509 - " 338 -
510 " 374[M+1
512 320[M+1]
e 420M+3]
513 418 +1]
514 372[M+1
517 ] 365(M+1] |
51 “376[M+1]
519 411[M+1)
520 . 395[M+1]-
521 372M+1]
522 390M+1] |
523 414M+1] |
524 ‘341H{M+1]
526 426[M+1]
: 351M+3
521 379 ¢1]
529 320M+1]
o 380[M+3]
530 388(M+1]
531 ] atoMa) |
535 356M+1]
536. 372M+1)
537 377[M+1]
38 1 a06pv+1] |
39 411M+1]
340 354M+1]
‘541 342[M+1
542 361[M+1
543. 344[M+1]
544 | 412Me1]
§45 366[M+1]
546 - ) 383[M+1)
547 430[M+1]
: 428[M+1]
548 427[M+1]
" 550 340[M+1
552 - 400{M+1
553 - 304[M+1
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555 383[M+1]
557 304[M+1
562 374[M+1)
563 | 306(M+1) |
564 385[M+1]
565 336[M+1
427M+1)
566 351
362[M+3)
568 360[M+1
569 356[M+1
571 356fM+1)
473M43]
572 471[M+1
3B1[M+3}
514 373M+1]
575 360[M+1]
576 384[M+1]
578 344[M+1]
578 370[M+1}
580 347[M+1)
581 409[M+1
582 334M41
583 352[M+1] |
585 358[M+1})
587 348[M+1]
407[M+3)
589 405MM+1
590 410[M+3)
408M+1]
; '460[M+1)
591 384
380[M+3]
592 378M+1) |
994 330[M+1
598 394[M+1
598 3TTM+1
03 398[M+3]
D 356M+1] |
604 395[M+1
606 358M+1
607 362M+1
609 413M+1
610 40901
812 385[M+1
614 325M+1
615 441M+1
346[M+3]
344{M+1}
616 270
268
406[M+.
617 ot
619 A04[M+1
__ 521 366[M+1
222[M+1
623 345
624 370M<1]
626 402M+1
- 398[M+3]
621 396[M+1] |
628 413M+1
631 370[M+1
_ 414[M+3]
632 412M+1]
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[Tabla 165]
. - 721, T2
633 | 322[M+1 | 7TV
635 | 420p+1] 122, mmtg
638 4D8M+1] 723 a4
I 124 ‘5’“"“ !*"]]
5640 370M+1). 726 ;:;M::l
N aeh 727 | 368Ms1]
Bz | 380Ms1] 734 370[Ms 1]
548 5M1] ‘ 736 3381
& 4;33‘51"'”:: ‘ | - 404M+1
4 351[Me1
650 370[M+1 ;4: 386[[:::1
655 | 862+ - M|
656 | 308[M+1] ~ e Y
. 658 1 430M+1] _ ' 147 336[M+1],
659 340M+3] . 38TMeq] |
386[M+1] . 18 37941
662 330MM+1)
663 334M+1] 749 -“2‘2‘0'“
668 316M+1) 50 337IM+1]
666 . | 345M+1 751 . |. 362[M+1
668 430[M+1 '35'2(%-7311’
659 BTTM) | . ™2 350[Ms1]
~ | 3683 754 ~366[M+1]
2;7: 3EIML:L 155 354]M+1]
| 334+ 357 425[M+1]
612 | a42]Me1) 959 346M+1]
gpamer [ w e
+ 61 2(M21
676 392[M+1 ] 251[M+1)
678 366{M+1 762
579 426[M+1)
o rrry v R 763 | 855Msi)
— 412@:;:[_ 68 "saggmf'?l
384{M+ P M+ 1
685 369[M+1 . 265 392[M+3)
686 246[M+1) 590[Ms1]
~_688 414{N+1) 763 | 386[M+1]
889 306[M+1 v 770 | arepisy]
680 | 348[M<1 712 | 29201}
59 452[M+1 713 | a24M41)
693 371[M+1 75 396M-+3]
654 448]M+1 : 394[M+1) |
695 - | 36aM+1]. 776 388[M+
606 302Me3) | mn 383[M+
_390MM+1) | : 778 | 404Ms1
687 358[M+1) 779 398(M+1]
699 426M+1] 780, 368M+1}
263 451(M+3] 787 | 368[M+1]
4491M1) | 784 369[M+1)
704 | 3a2[M+1 ' 288 431[Me3)
705 372M+1 . 428M+1]
708 368[M+1] 8 T473M+1)
708 383M+1] 397
110 396[M+3] 788 376[M+1]
, 394[M+1] | B N T T W7
m 351M+1] 794 _327[M+1
712 376[M+) — 795 | 3saMet
13 398[M+3] S 796 | aropast
396[M»1] 798 370(M+1)
714 365[M+1) 801 404(M+3]
715 454[M+1] 402[M+1}
716 3BIM3) | 805 378[M+1
> | 37941 806 [ a1iMxl]
718 386(M+1] | 807 356[M+1
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[Tabla 166]
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808 | S54[M+1]
400[M+1)
809 3
812 425[M+1}
815 3B5[M+1]
817 _377M+1) |
818 398[M+1]
813 . 352[M+1) |
821 -336[M+1]
823 | 362M+1) |
P 1 363M+1]
B24 287 |
825 420[M+1
: 826 430[M+1]
828, 377TM+1
829 437[M+1]
830 | 370[M+1) ] .
831 327[M+1)
. 324{M+1)
87 248
838 377M+1]
376(M+3)
838 374M+t
4 363M+3)
351M+1)
842 | 386[M+1]
466[M+3]
849 | s |
844 381[M+1] |
324[M+1]
845 248
846 358[M+1]
847 373[M+1]
852 489[M+1
853. “376[M+1}
854 - 2a8[M+1}
; 420[M+1]
856 B
857 341[M+1
858 -383[M+1
860 370{M+1)
. 861, 33""":':7
862 358[M+1}
864 392M+1]
T 398[M+3})
865 396[M+1
867 '399[M+1)
868 430M+1]
362(M+3)
870 -360M+1] |
872 428M+1
873 1 351M+1
874 341[M+1
“399M+1
877 325
879 332(M+1]
363[M+3]
860 361MM+1
882 426[M+1]
883 360[M+1
884 320{M+1
8BS 361 M+1
886 380[M+1
888 292M+1)
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) 451(M+1)
. +1
830 . 400[M+1)
831 ' 292[M+1]
834 347[M+1]
412(M+3]
838 _410M+1)
899 | A7+
901 411[M+1]
902 37TM4+1)
803 370[M+1
504 422[M+3
805 : +1
807 308[M+1]
909 - 393[M+1
911 1 415[M+Y
‘383411
912
913 413[M+1]
914 - 400[M+1].-
3891 M+1
915 ey
917 358[M+1]
og | A
: 431 M+1]
919 | 354M+1]
920 S1Ma]
379M+1]
821 -388[M+1]
; 413[M+1
L
923’ 437M+1]
824 376[M+1]
825 390[M+1]
927 355[MI]
929 370M+1]
P 380M+3]
832 3’7§M+1]
834 S07Mi+1]
337 | 3BBM#1]-
338 366[M+1}"
340 ) 388|‘M+1|
. 842" J78[M+ 1]
943 1. 418MM+1)
945 I72M+1]
948 462[M+1} |
949 '363Me1)
850 368[M+1} |
951 A412M+1)
8952 1 3rBM+1]
953 318[M+1])
363{M+3]
854 361[M+1
406[M+3)
955 404 !'_n].
956 292(M+ 1]
w7 | o6l
958 310M+1]
- 406[M+3)
955 404]M+1]
861 362M43)
» 360[M+1] |
962 327[M+1
963 392|M+1) |




[Tabla 167]
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438M+3]

965 436[M+1
967 _425[M+3]

- ~423M+1]
968 213M+1)
973 386[M+1] |
975 -407[M+3)

405[M+1}

976 358MM+1]
077 369M+1]
879 395[M+1
980 .402[M+1)
881 352[M+3].
. 390[M+1]
982 366[M+1]

983 379M+1}

985 408[M+1]

e | oM
438[M41
087 358[M+1

988 294{M+1
989 332M+1
999 356M¢1
982 477[M+1
; 416[M+3]
993 414[M+1)
895 425M+3]

423M+11
. 416[M+3)
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[Formula quimica 66]

NRZRRZb Rsc s

NRZaR2b
N
N

En las formulas estructurales anteriores (la) a (lh), la combinacion de NR**R®, R¥*, R*, R® y G (NR*R®, R*’, R,
R°, G) son los siguientes compuestos. (NHMe,H,H,Me,CONHPh), (NHMe,H,H,Me,CONH-3-piridilo),
(NHMe,H,H,Me,NEC  OPh),  (NHMe,H,H,Me,NHCO-2-furilo), = (NHMe,H,H,Me,NHCONHPh), = (NHMe,H,H,
Me,NHCOCONHPh), (NHMe,H,H,Et, CONHPh), (NHMe,H,H,Et,CONH-3-piridilo), (NHMe,H,H,Et,NHCOPh),
(NHMe,H,H,Et,NHCO-2-furilo), (NHMe,H,H,Et, NHCON HPh), (NHMe,H,H,Et, NHCOCONHPHh),
(NHMe,H,H,CH20OH,CONHPh), (NHMe,H, H,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHMe,H,H,CH20H,NHCOPh),
(NHMe,H,H,CH20H, NHCO-2-furilo), (NHMe,H,H,CH20H,NHCONHPHh), (NHMe,H,H, CH20H,NHCOCO NHPh),
(NHMe,H,Me,Me, CONHPh), (NHMe,H,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHMe,H, Me,Me,NH-COPh),
(NHMe,H,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHMe,H,Me,Me,NHCONHPh), (NHMe,H,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHMe,H,
Me,Et,CONHPh), (NHMe,H,Me,Et,C ONH-3-piridilo), (NHMe,H,Me,Et,NHCOPh), (NHMe,H,Me,Et,NHCO-2-furilo),
(NHMe,H,Me,Et, NHCONHPh), (NHMe,H,Me,Et, NHCOCONEPh), (NHMe,H,Me,CI-120H, CONHPh),
(NHMe,H,Me,CH20H, CONH-3-piridilo), (NHMe,H,Me,CH20H,NHCOPh), (NHMe,H,Me,CH20H,NHCO-2-furilo),
(NHMe,H,Me,CH20H,NH-CONHPh), (NH Me, H, Me,CH20H, NHCOCONHPh), (NHMe,H,Ph, Me, CONHPh),
(NHMe,H,Ph,  Me,  CONH-3-piridilo),  (NHMe,H,Ph,Me,NHCOPh), = (NHMe,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (N
HMe,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NHMe,H,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHMe,H,Ph,Et,C ONHPh), (NHMe,H,Ph,Et, CONH-
3-piridilo),  (NHMe,H,Ph,Et,NHCOPh),  (NHMe,H,P  h,Et, NHCO-2-furilo), = (NHMe,H,Ph,Et,NHCONHPh),
(NHMe,H,Ph,Et, NHCOCONH Ph), (NHMe,H,Ph,CH20H,CONHPh), (NHMe,H,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NH
Me,H,Ph,CH20H,NHCOPh), = (NHMe,H,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), =~ (NHMe, H,Ph,C  H20H,NHCONHPHh),
(NHMe,H,Ph,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHMe,H,OH,Me,CO  NHPh), (NHMe,H,OH,Me, = CONH-3-piridilo),
(NHMe,H,OH,Me,NHCOPh), (NHMe,H, OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHMe,H,OH,Me,NHCONHPh),
(NHMe,H,OH,Me,NHCOC ONHPh), (NHMe,H,OH,Et,CONHPh), (NHMe,H,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NHMe,H, OH-Et,
NHCOPh), (NHMe,H,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHMe,H,OH,Et, NHCONHPh), (NHMe,H,OH,Et, NHCOCONHPh),
(NHMe,H, OH,CH20H,CONHPh), (NHMe,H,OH ,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHMe,H,OH,CH20H,NHCOPh),
(NHMe,H,OH, @ CH20  H,NHCO-2-furilo), = (NHMe,H,OH,CH20H,NHCONNPh),  (NHMe,H,OH,CH20OH,NH
COCONHPh), (NHMe,Me,H, Me,CONHPh), (NHMe,Me,H,Me,CONH-3-piridilo), (NH Me,Me,H,Me,NHCOPh),
(NHMe,Me,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHMe,Me,H,Me,NHCO NHPh), (NHMe,Me,H,Me,NHCOCONHPh),
(NHMe,Me,H,Et,CONHPh), (NHMe,Me, H,Et, CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,H,Et,NHCOPh), (NHMe,Me,H,Et,NHCO-
2-furilo), (NHMe,Me,H,Et, NHCONHPh), (NHMe, Me,H,Et,NHCOCONHPh), (NHMe,Me,H,C H20OH,CONHPh),
(NHMe,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,H, CH20H,N HCOPh), (NHMe,Me,H,CH20H,NHCO-2-fyryl),
(NHMe,Me,H,CH20H,NHCONHPh), = (NHMe,Me,H,CH20H, @ NHCOCONHPh),  (NHMe,Me,Me,Me,CONHPh),
(NHMe,Me ,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,Me,Me,NHCOPh), (NHMe,Me,Me,Me,NHCO-2-furilo),
(NHMe,Me,Me, Me NHCONHPh), (NHMe,Me,Me,Me,NHCOCONHPh), (NH Me,Me, Me,Et,CONHPh),
(NHMe,Me,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,Me,Et,NH COPh), (NHMe,Me,Me,Et,NHCO-2-furilo),
(NHMe,Me,Me,Et, NHCONHPh), (NHMe, Me,Me,Et,NHCOCONHPh), (NHMe,Me,Me,CH20H,CONHPh), (NHMe,Me,
Me,CH2  OH,CONH-3-piridilo),  (NHMe,Me,Me,CH20H,NHCOPh),  (NHMe,Me,Me,CH20H,N  HCO-2-furilo),
(NHMe,Me, Me,CH20H,NHCONEPh), (NHMe,Me,Me,CH20H,NHCO CONHPh), (NHMe,Me,Ph,Me,CONHPh),
(NHMe,Me,Ph,Me, CONH-3-piridilo), (NH Me,Me,Ph,Me,NHCOPh), (NHMe,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo),
(NHMe,Me,Ph,Me,NH CONHPh), (NHMe,Me,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHMe,Me,Ph,Et, CONHPh),
(NHMe,Me,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,Ph, Et,NHCOPh), (NHMe,Me,Ph,Et,NHCO-2-furilo),
(NHMe,Me,Ph,Et, NHCONHPh), (NHMe,Me,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHMe,Me,Ph,CH20H,CONHPh),
(NHMe,Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,P h,CH20H,NHCOPh), (NHMe, Me,Ph,CH20OH,NHCO-2-furilo),
(NHMe,Me,Ph,CH20 H,NHCONHPh), (NHMe,Me,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NHMe, Me,OH,Me,CON HPh),
(NHMe,Me,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,OH,Me,NHCOPh), (NHMe, Me,OH,Me,NHCO-2-furilo),
(NHMe,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHMe,Me,OH,Me,N HCOCONHPh), (NHMe,Me,OH,Et,CONHPh), (NHMe,
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Me,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NHMe,Me,OH,Et, NHCOPh), (NHMe,Me,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHMe,Me,OH,Et, NH-
CONHPh), (NHMe,Me,OH,Et, NHCOCONHPh), (NHMe,Me,OH,CH20H,CONH Ph), (NHMe,Me,OH,CH20H,CONH-
3-piridilo), (NHMe,Me,OH,CH20H,NHCOPh), (NHMe,Me,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHMe,Me,OH,CH20H,NH-
CONHPh), (NH Me,Me,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHMe,Ph,H,Me,CONHPh), (NHMe,Ph,H,Me ,CONH-3-
piridilo), ~ (NHMe,Ph,H,Me,NHCOPh),  (NHMe,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo), (N HMe,Ph,H,Me,NHCONHPh),
(NHMe,Ph,H,Me,NHCO- ~ CONHPh),  (NHMe,Ph,H,Et,C ~ ONHPh),  (NHMe,Ph,H,Et,CONH-3-piridilo),
(NHMe,Ph,H,Et,NHCOPh), (NHMe,Ph, H,Et, NHCO-2-furilo), (NHMe,Ph,H,Et, NHCONHPHh),
(NHMe,Ph,H,Et NHCOCONH Ph), (NHMe,Ph,H,CH20H,CONHPh), (NHMe,Ph,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NH
Me,Ph,H,CH20H,NHCOPh),  (NHMe,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), ~ (NHMe,  Ph,H,C  H20H,NHCONHPh),
(NHMe,Ph,H,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHMe,Ph,Me,Me,C ONHPh), (NHMe,Ph,Me,Me, CONH-3-piridilo),
(NHMe,Ph,Me,Me,NHCOPh), (NHMe ,Ph,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHMe,Ph,Me,Me,NHCONHPh),
(NHMe,Ph,Me,Me,NH COCONHPh), (NHMe,Ph,Me,Et,CONHPh),  (NHMe,Ph,Me,Et,CONH-3-piridilo),  (NH
Me,Ph,Me, Et,NHCOPh), (NHMe,Ph,Me,Et,NHCO-2-furilo), (NHMe,Ph,Me,Et,NHCO NHPh),
(NHMe,Ph,Me,Et, NHCOCONHPh),  (NHMe,Ph,Me,CH20H,CONHPh), (NH Me,Ph,Me,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHMe,Ph,Me,CH20H,NHCOPh), (NHMe, Ph, Me,CH20H,NHCO-2-furyyl), (NHMe,Ph,Me,CH20H,NHCONHPh),
(NHMe,Ph,Me,C  H20H,NHCOCONHPh),  (NHMe,Ph,Ph,Me,CONHPh),  (NHMe,Ph,Ph,Me,CONH-3-piridilo),
(NHMe,Ph,Ph,Me,NHCOPh), (NHMe,Ph,Ph,Me,NH-CO-2-furilo), (NHMe,Ph,Ph,Me,NHCONHPh),
(NHMe,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHMe,Ph,Ph,Et,CONHPh), (NHMe, Ph,Ph,Et,CONH-3-piridilo),
(NHMe,Ph,Ph,Et,NHCOPh), (NHMe,Ph,Ph,Et, NHCO-2-furilo), (NHMe,Ph,Ph,Et,NH-CONHPh),
(NHMe,Ph,Ph,Et; NHCOCONHPh),  (NHMe,Ph,Ph,CH20H,CONHPh),  (NHMe,Ph,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHMe, Ph,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHMe,Ph,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHMe,Ph,Ph,CH 20H,NHCONHPh),
(NHMe,Ph,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NHMe,Ph,0OH,Me,CO NHPh), (NHMe,Ph,0H,Me,CONH-3-piridilo), (NHMe,
Ph,OH,Me,NHCOPh), (NHMe, Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHMe,Ph,OH,Me,NHCONHPh), (NHMe,Ph,0OH,Me,NH
CO- CONHPh), (NHMe,Ph,OH,Et,CONHPh), (NHMe,Ph,OH,Et,CONH-3-piridilo), (N HMe,Ph,OH,Et,;NHCOPh),
(NHMe,Ph,  OH,Et,NHCO-2-furilo), ~ (NHMe,Ph,OH,EtNH  CONHPh),  (NHMe,Ph,OH,Et, NHCOCONHPh),
(NHMe,Ph,0OH,CH20H, CONHPh), (NHMe,Ph,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHMe,Ph,0H,CH20H,NHCOPh),

(NHMe,Ph,OH,CH20H,NH-CO-2-furilo), (NHMe,Ph,OH,CH20H,NHCONHPh), (NHMe,Ph,
OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,H,H,Me,CONHPh), (NHCH2CH20H,H,H,Me,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,H,H,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20H,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHC

H2CH20H,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,H,H,Me,NHCO- CONHPh), (NH CH2CH20H,H,H,Et, CONHPh),
(NHCH2CH20H,H,H,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH 2CH20OH,H,H,Et,NH-COPh), (NHCH2CH20OH,H,H,Et,NHCO-2-
furilo), (NHCH2CH2  OH,H,H,Et,NHCONHPh), (NHCH2CH20H,H,H,Et,NHCO- CONHPh), (NHCH2CH2
OH,H,H,CH20H,CONHPh), (NHCH2CH20H,H,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHC H2CH20H,
H,H,CH20OH,NHCOPh), (NHCH2CH20H,H,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,H,H,CH20OH,NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,H,H,CH20H,NHCO CONHPh), (NHCH2CH20OH,H,Me,Me,CONHPh), (NHCH2CH20OH,H,Me,Me,

CONH -3-piridilo), (NHCH2CH20H,H,Me,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20H,H,Me,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,H, Me,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,H,Me,Me,NHC OCONHPh),
(NHCH2CH20H,H,Me,Et,CONHPh), (NHCH2CH20H,H,Me,Et,CONH -3-piridilo),
(NHCH2CH20H,H,Me,Et,NHCOPh), (NHCH2CH20OH,H,Me,Et, NHCO-2- furilo),

(NHCH2CH20H,H,Me,Et, NHCONHPh),  (NHCH2CH20H,H,Me,Et,NHCO  CONHPh),  (NHCH2CH20OH,H,Me,
CH20H,CONHPh), (NHCH2CH20H,H,Me,CH2 OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20OH,H,Me,CH20H,NHCOPh),

(NHCH2CH20H, H,Me,CH20OH,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,H,Me,CH20H,NHCONHPh), (NHC
H2CH20H,H,Me, CH20OH,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,H,Ph,Me,CONHPh), (NHCH2CH20H,H,Ph,Me,CONH-
3-piridilo), (NHCH2CH20H,H,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20H,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,H,Ph,Me,NH-CONHPh), (NHCH2CH20H,H,Ph,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,H,Ph,Et,CONHPh), (NHCH2CH20OH,H,Ph,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,H,Ph,Et,NHCOPh),
(NHCH2CH20H,H,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,H,Ph, Et,NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,H,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,H,Ph,CH20H,CONHPh),

(NHCH2CH20H,H,Ph,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20OH,H,Ph,CH20H, NHCOPh), (NHCH2CH2OH,H,Ph,
CH20OH,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,H,Ph,C H20OH,NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,H,Ph,CH20H,NHCO-
CONHPh),  (NHCH2CH  20H,H,0OH,Me,CONHPh), (NHCH2CH20H,H,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2C
H20H,H,0H, Me,NHCOPh), (NHCH2CH20OH,H,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2C H20H, H, OH, Me, NHCONHPh),
(NHCH2CH20H, H, OH,Me,NHCOCONHPh), (NHC H2CH20H,H,0OH,Et, CONHPh),
(NHCH2CH20H,H,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NHC H2CH20H,H,0OH,Et,NHCOPh), (NHCH2CH20H,H,0OH,Et,NHCO-
2-furilo), (NHCH2 CH20OH, H, OH, Et, NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,H,OH,Et, N\HCOCONHPh), (NHC H2CH20H,

H,OH, CH20OH,CONH Ph), (NHCH2CH20H,H,0H, CH20OH,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,H,OH,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CH20H,H,OH,CH20H,N HCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,H,OH,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CH20H,H,0 H,CH20H,NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me, H,Me,CONHPh), (NHCH2CH20 H,Me,H,Me,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Me,H,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20 H, Me,H,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,Me,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH2 OH,Me,H,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,H,Et,CONHPh), (NHCH2CH2 OH,Me,H,Et,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Me,H,Et,NHCOPh), (NHCH2CH2 OH,Me,H,Et,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,Me,H,Et, NHCONHPh), (NHCH2CH2 OH,Me,H,Et,NHCO- CONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,H,CH20H,CONHPh), (NHCH2 CH20H,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Me,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CH20H,Me,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20OH,Me,H,

90



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2537898 T3

CH20H,N HCONHPh), (NHCH2CH20OH,Me,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20OH,Me ,Me,Me,CONHPh),

)
(NHCH2CH20H,Me,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H, Me,Me,Me,NHCOPh),
(NHCH2CH20H,Me,Me,Me,NH-CO-2-furilo), (NHCH2CH20H ,Me,Me,Me,NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2C H20H,Me,Me,Et, CONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,Me,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH2 CH20OH,Me,Me,Et,NHCOPh),
(NHCH2CH20H,Me,Me,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH2 CH20OH,Me,Me,Et, NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me, Me,Et,NH-COCONHPh), (NH CH2CH20H,Me,Me,CH20OH,CONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,Me,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20OH,Me,Me,CH20H,NHCOPh),

(NHCH2CH20H,Me,Me,CH2 OH,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Me,Me, CH20OH,NHCONHPh), (NHCH2CH20
H,Me,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,Me,Ph,Me,CONHPh), (NH-CH 2CH20H,Me,Ph,Me,CONH-3-

piridilo), (NHCH2CH20H,Me,Ph,Me,NHCOPh), (NH CH2CH20OH,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,Me,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,Me,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H, Me,
Ph,Et,CONHPh), (NHCH2CH20H,Me,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,Me,Ph,Et,NHCOPh),
(NHCH2CH20H, Me,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Me,Ph,Et, NHCONH Ph),
(NHCH2CH20H,Me,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,Me,Ph,CH20H, CONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,Me, Ph,CH20H,NHCOPh),
(NHCH2CH20H,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2C H20H,Me,Ph,CH20H,NH-CONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,Ph,CH20H,NHCOCON HPh), (NHCH2CH20H,Me,OH,Me,CONHPh),

(NHCH2CH20H,Me,OH,Me,CONH-3 piridilo), (NHCH2CH20H,Me,OH,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20H,Me,OH,Me,
NHC  O-2-furilo), (NHCH2CH20OH,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH20H,Me,OH,Me, NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,OH,Et,CONHPh), (NHCH2CH20H,Me,OH, Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,Me,OH,Et,NH-

COPh), (NHCH2CH20H,Me,O H,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Me,OH,Et, NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,OH, Et,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20OH,Me,OH,CH20H,CONHPh), (NHCH2CH
20H,Me,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,Me,OH,CH20H,NHCOPh),
(NHCH2CH20H,Me,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Me, OH,CH20 H,NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,Me,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CH2 OH,Ph,H,Me,CONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH2 OH,Ph,H,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20H,Ph,H,Me,NHCO-
2-furilo), (NHCH2CH20 H,Ph,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH20HPh,H,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,H,Et, CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,H,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH2
OH,Ph,H,Et,NHCOPh), = (NHCH2CH20OH,Ph,H,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20OH, Ph,H,Et,NHCONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,H,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2CH20 H, Ph,H,CH20OH,CONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,H,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHC H2CH20H,Ph,H,CH20H,NHCOPh),

CHHCH2CH20H,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Ph,H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,H,
CH20H,NH COCONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Me,Me,CONHPh), (NHCH2CH20OH,Ph,Me,Me,C ONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Ph,Me,Me,NHCOPh), (NHCH2CH20OH,Ph,Me,Me ,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Ph,Me,Me,NH-

CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Me, Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Me,Et,CONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,Ph,Me,Et, NHCOPh), (NHCH2CH20H,Ph,
Me,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20OH,Ph,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH2CH2OH,P  h,Me,Et, NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,Me, CH20OH,CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Me,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Ph,Me,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CH20OH,Ph,Me,CH20H,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,Ph,Me,CH20H, NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,Ph, Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20H,
Ph,Ph,Me,CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20H,Ph,Ph,Me,NHCOPh),
(NHCH2CH20H,Ph,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20H,Ph,Ph,Me,NH-CONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CH2OH,Ph,Ph,Et,CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Ph,
Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2C H20OH,Ph,Ph,Et,NHCOPh), (NHCH2CH20H,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH
20H,Ph,Ph,Et, NHCONHPh), (NHCH2CH20OH,Ph,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2
CH20H,Ph,Ph,CH20H,CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Ph,Ph,CH20H-NHCOPh), (NHCH2CH20H,Ph,Ph, CH20H,NH CO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,Ph,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CH2OH,Ph,Ph ,CH20H,NHCO- CONHPh),

(NHCH2CH20H,Ph,OH,Me,CONHPh), (NHCH2CH20H ,Ph,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH20OH,Ph, OH, Me,
NHCOPh), (NHCH2CH2 OH,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH20OH,Ph,OH,Me,NHCONHPh), (NHCH2
CH20H,Ph,0OH,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CH20OH,Ph,OH,Et,CONHPh), (NHC H2CH20H,Ph,OH,Et,CONH-3-

piridilo), (NHCH2CH20H,Ph,0OH,Et,NHCOPh), (NH CH2CH20H,Ph,OH,Et,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CH20H,Ph,OH,Et,NH-CONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,0OH,Et, NHCOCONHPh),
(NHCH2CH20H,Ph,OH,CH20H,CON HPh), (NHCH2CH20H, Ph,OH,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CH20H,Ph,OH,  CH20OH,NHCOPh), = (NHCH2CH20H,Ph,0H,CH20H,NH-CO-2-furilo), = (NHCH2CH2
OH,Ph,0H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CH20H,Ph,OH,CH20H,NHCOCONHPh),

(NHCH2CONH2,H,H,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,H,Me,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHC H2CONH2,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,H,H,Me,NHCO-

CONHPh), (NH CH2CONH2,H,H,Et, CONHPh), (NHCH2CONH2,H,H,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH
2CONH2,H,H,Et,NH-COPh), (NHCH2CONH2,H,H,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,H,H,Et, NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,H,H,Et,NHCO- CONHPh), (NHCH2CON H2,H,H,CH20H,CONHPh),
(NHCH2CONH2,H,H,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHC H2CONH2, H,H,CH20OH,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,H,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,H,H,CH20OH,NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,H,H,CH20H,NHCO CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Me,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Me,Me,
CONH -3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,Me,Me,NHCOPh), (NHCH2CONH2,H,Me,Me,NHCO-2-furilo),
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(NHCH2CONH2,H, Me,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,H,Me,Me,NHC OCONHPh),
(NHCH2CONH2,H,Me,Et,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Me,Et,CONH -3-piridilo),
(NHCH2CONH2,H,Me,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,H,Me,Et, NHCO-2- furilo),

(NHCH2CONH2,H,Me,Et, NHCONHPh),  (NHCH2CONH2,H,Me,Et,NHCO  CONHPh), = (NHCH2CONH2,H,Me,
CH20OH,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Me,CH2 OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,Me,CH20H,NHCOPh),
(NHCH2CONH?2, H,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,H,Me,CH20H,NHCONHPh), (NHC
H2CONH2,H,Me, CH20OH,NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,H,Ph,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Ph,Me,CONH-
3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH2CONH2,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CONH2,H,Ph,Me,NH-CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Ph,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH2CONH2,H,Ph,Et,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,Ph,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,Ph,Et, NHCOPh),
(NHCH2CONH2,H,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,H,Ph, Et, NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,H,Ph,Et, NHCOCONHPh),CNHCH2CONH2,H,Ph,CH20H,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,
Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,Ph,CH20H, NHCOPh), (NHCH2CONH2,H,Ph, CH20H,NHCO-2-
furilo), (NHCH2CONH2,H,Ph,C H20H,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,H,Ph,CH20H,NHCO- CONHPh), (NHCH2CO
NH2,H,0H,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,0H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2C ONH2,H,OH, Me,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,H,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CO NH2,H,0H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH2 H,
OH,Me,NHCOCONHPh), (NHCH 2CONH2,H,0H,Et,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH
2CONH2,H,0H,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,H,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2C ONH2,H,OH,Et,NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,H,OH,Et, NHCOCONHPh), (NHCH 2CONH2,H,0H,CH20H,CONHPh), (NHCH2CONH2,H,0OH,
CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,H,O0H,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CONH2,H,OH,CH20H,NH CO-2-

furilo), (NHCH2CONH2,H,0H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,H,0H, CH20OH,NHCOCONHPh),
(NHCH2CONH2,Me, H,Me,CONHPh), (NHCH2CONH?2, Me,H,Me,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Me,H,Me,NHCOPh), (NHCH2CONH?2, Me,H,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CONH2,Me,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH 2,Me,H,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH2CONH2,Me,H,Et,CONHPh), (NHCH2CONH 2,Me,H,Et,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Me,H,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,H,Et,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CONH2,Me,H,Et, NHCONHPh), (NHCH2CONH2 ,Me,H,Et,NHCO- CONHPh),
(NHCH2CONH2,Me,H,CH20H,CONHPh), (NHCH2CO NH2,Me,H,CH20OH,CONH-3-piridilo),

(NHCH2CONH2,Me,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Me,H,
CH20H,NH CONHPh), (NHCH2CONH2,Me,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,Me, Me,Me,CONHPh),
(NHCH2CONH2,Me,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2, Me, Me, Me, NHCOPh), (NHCH2CONH2, Me, Me,
Me, NH-CO-2-furilo), (NHCH2CONH2 ,Me,Me,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Me,Me,NHCOCONHPh),

(NHCH2C ONH2,Me,Me,Et,CONHPh), (NHCH2CONH2,Me, Me,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH2
CONH2,Me,Me,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,Me,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2 CONH2,Me,Me,Et, NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,Me,Me,Et,NH-COCONHPh), (NH CH2CONH2,Me,Me,CH20OH,CONHPh),
(NHCH2CONH2,Me,Me,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,Me,Me,CH20H,NHCOPh),

(NHCH2CONH2,Me,Me,CH2 OH,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Me,Me, CH20OH,NHCONHPh), (NHCH2CONH
2,Me,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Me,CONHPh), (NH-CH 2CONH2,Me,Ph,Me,CONH-3-

piridilo), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Me,NHCOPh), (NHC H2CONH2,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CONH2,Me,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,
Ph,Et,CONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Et,NHCOPh),

(NHCH2CONH2, Me,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Et,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,Et,
NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,CH20H,C ONHP), (NHCH2CONH2,Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Me,P  h, CH20H,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), = (NHCH2CO

NH2,Me,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,Ph,CH20H,NHCOCONH Ph),
(NHCH2CONH2,Me,OH,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,Me,OH, Me,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Me,OH,Me,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,OH,Me,NHC O-2-furilo),
(NHCH2CONH2,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,OH,Me, NHCOCONHPHh),
(NHCH2CONH2,Me,OH,Et, CONHPh), (NHCH2CONH2,Me,OH, Et,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Me,OH,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,O H,Et,NHCO-2-furilo),
(NHCH2,CONH2,Me,OH,Et, NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Me,OH, Et, NHCOCONHPh),
(NHCH2CONH2,Me,OH,CH20H,CONHPh), (NHCH2CO NH2,Me,OH,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Me, OH,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Me,OH,CH20H,NHCO-2-furilo),

(NHCH2CONH2,Me,OH,CH20 H,NH-CONHPh), (NHCH2CONH2,Me,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CON
H2,Ph,H,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2, Ph,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CON H2,Ph,H,Me,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2 ,Ph,H,Me,NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CON H2,Ph,H,Et, CONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,H,Et, CONH-
3-piridilo), (NHCH2CONH 2,Ph,H,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Ph,H,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Ph
,H,Et, NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,H,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,P h,H,CH20H,CONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,H,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCH2 CONH2,Ph,H,CH20H,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Ph,H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,H,
CH20H,NHC OCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Me,CO NH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Ph,Me,Me,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Me, NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Me,NH-
CONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,Me, Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Et,CONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,Me, Et, CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Ph,
Me,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Ph,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH2CONH2,P  h,Me,Et, NHCOCONHPh),
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(NHCH2CONH2,Ph,Me, CH20OH,CONHPh), (NHCH2CO NH2,Ph,Me,CH20OH,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Ph,Me,CH20H,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Ph,Me,CH20H,NHCO-2-furilo),
(NHCH2CONH2,Ph,Me,CH20H, NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph, Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,
Ph,Ph,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH 2,Ph,Ph,Me,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,Ph,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2 ,Ph,Ph,Me,NH-CONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), = (NHCH2CO  NH2,Ph,Ph,Et,CONHPh),  (NHCH2CONH2,Ph,Ph,
Et,CONH-3-piridilo), (NHCH2CO NH2,Ph,Ph,Et,NHCOPh), (NHCH2CONH2,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH2CON
H2, Ph,Ph,Et, NHCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2C ONH2,Ph,Ph,CH20H,CONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,Ph,Ph,CH20H,NHCOPh),
(NHCH2CONH2,Ph,Ph, CH20H,NHC O-2-furilo), (NHCH2CONH2,Ph,Ph,CH20H,NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,Ph,C H20OH,NHCO- CONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,OH,Me,CONHPh), (NHCH2CONH2,P
h,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,Ph, OH, Me, NHCOPh), (NHCH2CONH 2,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo),

(NHCH2CONH2,Ph,OH,Me,NHCONHPh), (NHCH2C ONH2,Ph,OH,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,OH,Et,CONHPh), (NHCH2 CONH2,Ph,OH,Et,CONH-3-piridilo),
(NHCH2CONH2,Ph,OH,Et,NHCOPh), (NHCH 2CONH2,Ph,OH,Et,NFiCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,Ph,OH,Et,NH-
CONHPh), (NH CH2CONH2,Ph,OH,Et, NHCOCONHPh), (NHCH2CONH2,Ph,OH,CH20H,CONHPh),
(NHCH2CONH?2, Ph,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH2CONH2,Ph,OH,CH2 OH,NHCOPH),
(NHCH2CONH2,Ph,OH,CH2H,NHCO-2-furilo), (NHCH2CONH2,P h,OH,CH20H,NHCONHPh),
(NHCH2CONH2,Ph,OH,CH20H,NHCOCONHPh),

(NH-CH (Bn)CONH2,H,H,Me,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Bn)CONH2,H,H,Me,NH-COPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Bn)CONH2,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H, H,Me,NH COCONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,H,H,Et, CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,H,Et,C ONH-3-piridilo), (NH-CH
(

Bn)CONH2,H,H,Et, NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,H,Et ,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,H,Et,NH-
CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H, H,Et, NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,H,CH20H,CONHPh), (NHCH

(Bn)CO ~ NH2,H,H,CH20H,CONH-3-piridilo), =~ (NHCH  (Bn)CONH2,H,H,CH20H,NHCOPh), ~ (NHCH
(Bn)CONH2,H,H,CH20H,NH-CO-2-furilo), ~ (NHCH  (Bn)CONH2,H,H,CH20H, = NHCONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,H,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NH-CH (Bn)CON H2,H,Me,Me,CONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,H,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (B n)CONH2,H,Me,Me, NHCOPh), (NHCH
(Bn)CONH2,H,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHC H (Bn)CONH2,H,Me,Me,NHCONHPh), (NH-CH

(Bn)CONH2,H,Me,Me,NHCOCONH Ph), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,Et,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,Et,
CONH-3 -piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,Et,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,Et,NH CO-2-furilo), (NH-CH
(Bn)CONH2,H,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me, EtNHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,
CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)CO NH2,H,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,CH20H,
NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,Me,CH2 OH,NHCONHPh),
(NH-CH  (Bn)CONH2,H,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Bn) CONH2,H,Ph,Me,CONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,H,Ph,  Me,CONH-3-piridilo), = (NHC H  (Bn)CONH2,H,Ph, Me, NHCOPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,H,Ph,Me,NHCOCO NHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,Et, CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,Et,CON
H-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,Et, NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2, H,Ph,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH
(Bn)CONH2,H,Ph,Et, NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H, Ph,Et, NHCOCONHPh), (NH-CH
(Bn)CONH2,H,Ph,CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)C ONH2,H,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,
Ph,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,CH 20H,NH-
CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (B n)CONH2,H,0H,Me,CONHPh), (NH-CH
(Bn)CONH2,H,0H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,Me,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,Me,
NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,Me,NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,Me,NH COCONHPh), (NH-

CH  (Bn)CONH2,H,0H,Et,CONHPh),  (NHCH  (Bn)CONH2,H,OH,  Et,CONH-3-piridilo),  (NHCH
(Bn)CONH2,H,0H,Et,NH-COPh), (NHCH (Bn)CONH2, H,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Bn)CONH2,H,OH,Et NHCONHPh), ~ (NHCH  (Bn)C  ONH2,  H,OH,EtNHCOCONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,H,0H,CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Bn)CONH2,H,0H,CH2 OH,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NH-CH (Bn)CON
H2,H,0H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,H,0H,CH20H,NHCOCONH Ph), (NH-CH

(Bn)CONH2,Me,H,Me,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,Me,
NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,Me, NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,Me,NHCONHPh), (HCH
(Bn)CONH2,Me,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,Et,CONHPh), (NHCH (Bn)CON H2,Me,H,Et,
CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,Et,NHCOPh), (NHCH (Bn) CONH2,Me,H,Et,NHCO-2-furilo), (NH-CH
(Bn)CONH2,Me,H,Et NHCONHPh), (NHC H (Bn)CONH2,Me,H,Et,;NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,

CH20H,CON  HPh), (NHCH  (Bn)CONH2,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH  (Bn)CONH2,Me,
H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,H,CH20H,NHCO-2-urilo), (NHCH B
n)CONH2,Me,H,CH20H,NHCONHPh), ~ (NH-CH  (Bn)CONH2,Me,H,CH20H,NHCO ~ CONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Me,Me,CONHPh), ~ (NHCH  (Bn)CONH2,Me,  Me,  Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Me,Me,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH 2,Me,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH

(Bn)CONH2,Me,Me,Me,NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,
Me,Me,Et,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Me,Et,NH COPh),
(NH-CH  (Bn)CONH2,Me,Me,Et,NHCO-2-furilo),  (NHCH  (Bn)CONH2,Me,Me,E  tNHCONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Me,Et, ~ NHCOCONHPh),  (NHCH  (Bn)CONH  2,Me,Me,CH20H,CONHPh),  (NHCH
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(Bn)CONH2,Me,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH  (Bn)CONH2,Me,Me,CH20H,NHCOPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Me,CH20 H,NHCO-2-furilo), (NH-CH (Bn)CONH2,Me,Me,CH20H,NHCONHPh), (NHCH (Bn)C
ONH2,Me,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NH-CH (Bn)CONH2,Me,Ph,Me, CONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Ph,Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH  (Bn)CONH2,Me,Ph,Me, = N  HCOPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph ,Me,NHCONHPh), (NH-CH

(Bn)CONH2,Me,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CO NH2,Me,Ph,Et,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,Et,
CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,Et,;NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Bn)CONH2,Me,Ph,Et, NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,Et,NHCOCO NHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,
CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph, CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,CH20H,NH-
COPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,Ph,CH20H,NH CONHPh), (NH-
CH  (Bn)CONH2,Me,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH  (Bn)CON  H2,Me,OH,Me,CONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,  OH,Me,CONH-3-piridilo), = (NHC ~ H  (Bn)CONH2,Me,OH,Me,NHCOPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Me,OH,Me,NH COCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2, Me,OH,Et,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Me,O
H,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Me,OH,Et,NHCOPh), (NH-CH (Bn)CON H2,Me,OH,Et,NHCO-2-furilo),
(NHCH  (BnJCONH2,Me,OH,Et, NHCONHPh), (NHCH  (Bn)CONH2,Me,OH, Et,NHCOCONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Me,OH,CH20H,CON ~ HPh),  (NHCH  (Bn)CONH2,Me,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
(Bn)CONH2,Me,OH,CH20H,NHCOPh),CNHCH  (Bn)CONH2,Me,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NH  CH
(Bn)CONH2,Me,OH,CH20H,NHCONHPh),  (NHCH  (Bn)CONH2,Me,OH,CH20  H,NHCOCONHPh),  (NH-CH
(Bn)CONH2,Ph,H,Me,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,P h,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,H,Me,NH-
COPh), (NHCH (Bn)CO NH2,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,H,Me,NHCONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2, Ph,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,H,Et, CONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,H,Et,CONH-3-piridilo), (NH-CH (Bn)CONH2,Ph,H,Et,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,H,Et,NHCO-
2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,H,Et,NHC ONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,H,Et,;NHCOCONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,H, CH20H,CONHPh), (NH-CH  (Bn)CONH2,Ph,H,CH20H,CONH-3-piridilo), ~(NHCH (B

n)CONH2,Ph,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph, H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH  (Bn)CONH2,Ph,H,CH2 OH,NHCO- CONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,Me,Me,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH 2,Ph,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NH-CH

(Bn)CONH2,Ph,Me,Me,NHCOPh), (NHCH (B n)CONH2,Ph,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me,Me,
NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me,Et,CO NHPh), (NH-CH
(Bn)CONH2,Ph,Me,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me ,Et,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me,Et,
NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,P h,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me,Et, NHCOCONHPh), (NH-
CH (Bn) CONH2,Ph,Me,CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Bn)CONH2,  Ph,Me,CH20H,NHCOPh), ~ (NHCH  (Bn)CONH2,Ph,Me,C  H20H,NHCO-2-furilo), ~ (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,Me,CH20H,NH-CONHPh), (NHCH (B n)CONH2,Ph,Me,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,Ph,Me,CONHPh), (NH-CH (Bn)CONH2,Ph,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,Me,
NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,Me, NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,P h,Me,NHCONHPh), (NHCH

(Bn)CONH2,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NH-CH (Bn)C ONH2,Ph,Ph,Et,CONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,PhEt, NHCOPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo-(NHCH(Bn)CONH2,Ph,Ph,Et, N\HCONHPh), (NH-CH

(Bn)CONH2,Ph,Ph,Et, NHCOCO NHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,
CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,CH20H,NHCO-
2-furilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,CH20H,NHCO NHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,Ph,CH20H,NHCOCONHPHh),
(NH-CH (Bn)CONH2,P h,0H,Me,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,0H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)

CONH2,Ph,OH, Me,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NH CH
(Bn)CONH2,Ph,OH,Me,NHCONHPh), (NH-CH (Bn)CONH2,Ph,OH,Me,NHCOC ONHPh), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,OH,Et,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,OH,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH
(Bn)CONH2,Ph,OH,Et,NHCOPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph ,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NH-CH

(Bn)CONH2,Ph,OH,Et, NHCONHPh), (NHCH (Bn)C ONH2,Ph,0OH,Et, NHCOCONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,OH,
CH20H,CONHPh), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,0H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Bn)CONH2,Ph,OH,C H20H,NH-
COPh), (NHCH (Bn)CONH2, Ph,OH, CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Bn) CONH2,Ph,OH,CH20H,NHCONHPh),
(NH-CH  (Bn)CONH2,Ph,OH,CH20H,NHCO CONHPh), (NHCH  (Me)CH20H,H,H,Me,CONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,H,H,Me, CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,H,H,Me, NHCOPh), (NHCH
(Me)CH20H,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,H,H,Me,NHCONHPh), (NH-CH (Me)CH20H,H,H,Me,NH
COCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,H,Et, CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,H,Et, CONH- 3-piridilo), (NHCH
(Me)CH20H,H,H,Et,NHCOPh),  (NHCH  (Me)CH20H,H,H,  Et,NHCO-2-furilo), (NHCH  (Me)CH20H,H,H,
Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H, H,H,Et, NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,H,CH20H,CONHPh), (NH-
CH (Me) CH20H,H,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH  (Me)CH20H,H,H,CH20H,NHCOPh),  (NHCH

(
(Me)CH20OH,H,H,  CH20OH,NHCO-2-furilo), (NHCH  (Me)CH20OH,H,H,CH2 ~ OH,NHCONHPh),  (NHCH
(Me)CH20OH,H,H,CH20H,NHCO- CONHPh), (NHCH (Me) CH20H,H,Me,Me,CONHPh), (NHCH
(Me)CH20OH,H,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NH CH (Me)CH20OH,H,Me,Me,NHCOPh), (NHCH
(Me)CH20OH,H,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,Me,NH-CONHPh), (NHCH
(Me)CH20OH,H,Me,Me,NHCO CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,Et,CONHPh), (NH-CH (Me)CH20H,H,Me,Et,C

ONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,Et, NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,Et,NH-CO-2-futilo), (NHCH
(Me)CH20H,H,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20 H,H,Me,Et, NHCOCONHPh), (NH-CH
(Me)CH20H,H,Me,CH20H,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,H,
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Me,CH20H,N HCOPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,H ,Me,CH20H,NH-
CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,Me,CONHPh), (NH-CH
(Me)CH20H,H,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,Me,
NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,Me, NHCOCONHPh), (NH-

CH (Me)CH20H,H,Ph,Et, CONHPh),CNHCH (Me)CH20H,H,P h,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CH20H,H,Ph,Et,NH-COPh), (NHCH (Me)CH20 H,H,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CH20H,H,Ph,Et, NHCONHPh), ~ (NHCH  (Me) ~ CH20H,  H,Ph,Et NHCOCONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,H,Ph,CH20H,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CH20H,H,Ph,CH 20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NH-CH (Me)CH
20H,H,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,Ph,CH20H,NHCOCONH Ph), (NH-CH

(Me)CH20OH,H,OH,Me,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,OH,Me,CON H-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20OH,H,OH,Me,
NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,H,OH, Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,H,OH,Me,NHCONHPh), (NH-CH
(Me)CH2O H,H,OH,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20OH,H,OH,Et,CONHPh), (NHCH (Me)CH20OH,H,0OH,Et,
CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,H,0OH,Et,NHCOPh), (NH CH (Me)CH20H,H,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NH-CH
(Me)CH20OH,H,OH,Et, NHCONH Ph), (NHCH (Me)CH20H,H,OH,Et, NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20OH,H,OH,CH

20H,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,H,0H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)
CH20H,H,0H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,H,0H,CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CH20H,H,0H,CH20H,NHCONHPh),  (NH-CH  (Me)CH20H,H,0H,C  H20H,NHCOCONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,H,Me,CONHPh), ~ (NHCH  (Me)CH2  OH,MeH,  Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
(Me)CH20H,Me,H,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H,Me,NHCO-2-furilo), (NH-CH

(Me)CH20H,Me,H,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H, Et,
CON HPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H-Me,H,Et ,NHCOPh), (NH-CH
(Me)CH20H,Me,H,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,Me,H ,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H,Et,NH-
COCONHPh), (NHCH (Me)CH2 OH,Me,H,CH20H,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHCH  (Me)CH20H,Me,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,H,CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CH20H,  Me,H,CH20H,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH2 OH,Me,H,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,Me, Me, CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CH20H,Me,Me,Me,NH COPh), (NH-CH (Me)CH20H,Me,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,Me,Me,
Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Me, Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH 20H,Me,Me,Et, CONHPh),

(NHCH  (Me)CH20H,Me,Me,Et,CONH-3-piridilo), ~ (NH-CH  (Me)CH20H,Me,Me,Et,NHCOPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me, Me, Et, NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,Me, Me, Et, NHCONHPh), (NHCH
(Me)CH20H,Me,Me,Et, NHCO CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Me,CH20H,CONHPh), (NH-CH (Me)CH20H,Me,
Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,Me,Me,CH20H,NHCOPh), (NH CH

(Me)CH20H,Me,Me,CH20H,NHCO-2-furilo),  (NHCH ~ (Me)CH20H,Me,Me,CH20 ~ H,NHCONHPh),  (NH-CH
(Me)CH20H,Me,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Ph,Me,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,
Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,Me,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCH  (Me)CH20H,Me,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Ph,Me, NHCOCONHPh), (NHCH

(Me)CH20H,  Me,Ph,Et,CONHPh),  (NHCH  (Me)CH20H,Me  ,Ph,Et,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
(Me)CH20H,Me,Ph,Et, NHCOPh), (NH-CH (Me)CH2 OH,Me,Ph,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CH20H,Me,Ph,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH
(Me)CH20H,Me,Ph,CH20H,CON ~ HPh),  (NHCH  (Me)CH20H,Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,Ph,CH20H,NHCOPh), ~ (NHCH  (Me)CH20H,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), ~ (NHC ~ H
(Me)CH20H,Me,Ph,CH20H,NHCONHPh),  (NHCH  (Me)CH20H,Me,Ph,CH20H,N  HCOCONHPh),  (NH-CH

(Me)CH20H,Me,OH,Me,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Me ,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,Me,OH,
Me,NHCOPh), (NHCH (Me)C H20H, Me,OH, Me, NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H, Me,OH, Me, NHCONHPh),
(NHCH  (Me)CH20H,Me,OH,Me,NHCOCONHPh),  (NHCH ~ (Me)CH20H,Me,OH,Et,CO ~ NHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,OH,  Et,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH  (Me)CH20H,Me,0  H,Et,NHCOPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,OH, Et,NHCO-2-furilo), (NH-CH (Me)CH20 H,Me,OH,Et,NHCONHPh), (NHCH
(Me)CH20H,Me,OH,Et, NHCOCONHPh),  (NHC ~H  (Me)CH20H,Me,  OH,CH20H,CONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,OH,CH20H,CO  NH-3-piridilo), (NHCH  (Me)CH20H,Me,OH,CH20H,  NHCOPh),  (NHCH
(Me)CH20H  ,Me,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH  (Me)CH20H,Me,OH,CH20H,NHCONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,Me,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H, Me,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,
Ph,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H ,Ph,H,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo),

(NHCH  (Me)CH  20H,Ph,H,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H,Me,NHCOCONHPh), (NHC H
(Me)CH20H, Ph, H,Et,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CH20H,Ph,H,Et,NHCOPh), (NH-CH (Me)CH20H,Ph,H,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CH20H,Ph,H,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H,Et,NH-CO CONHPh), (NHCH
(Me)CH20H,Ph,H,CH20H,CONHPh),  (NHCH  (Me)CH20H,Ph,H  ,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NH-CH

(Me)CH20H,Ph,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,Ph,
H,CH20H,NHC ONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H, Ph,Me,Me,
CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me) CH20H,Ph,Me,Me,NHCOPh), (NH-CH
(Me)CH20H,Ph,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHC H (Me)CH20H,Ph,Me,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,Me,
Me,NHCOCO NHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,Me,Et,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,Me,Et,C ONH-3-piridilo),

(NH-CH  (Me)CH20H,Ph,Me,Et,NHCOPh),  (NHCH  (Me)CH20H,Ph,  Me,Et,NHCO-2-furilo),  (NHCH
(Me)CH20H,Ph,Me,Et,NH-CONHPh), (NHCH (Me)CH 20H,Ph,Me,Et, NHCOCONHPh), (NHCH
(Me)CH20H,Ph,Me,CH20H,CONHPh), ~ (NHCH  (Me)CH20H,Ph,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
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(Me)CH20H,Ph,Me,CH 20H,NHCOPh), (NH-CH (Me)CH20H,Ph,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)C

H20H,Ph,Me,CH20OH,NHCONHPh), (NH-CH (Me)CH20H,Ph,Me,CH20OH,NHCOC ONHPh), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,Ph,Me,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph, Ph,Me, CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,P h,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH

(Me)CH20OH,Ph,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me) CH2OH,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,
Ph,Ph,Et,CONHPh), (NH CH (Me)CH20H,Ph,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,Ph,Ph,Et, NHCOPh), (NH-

CH (Me)CH20OH,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20OH,Ph,Ph,Et,NH CONHPh), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph, Ph,CH20H,CONHPh), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHC H (Me)CH20H,Ph,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,Ph,CH20H,NHC  O-2-furilo), = (NH-CH  (Me)CH20OH,Ph,Ph,CH20H,NHCONHPh),  (NHCH
(Me)CH20H,P h,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NH-CH (Me)CH20OH,Ph,OH,Me,CONHPh), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,Ph,0OH, Me,NHCOPh), (NHCH
(Me)CH20OH,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,Ph,OH,Me,N HCONHPh), (NH-CH

(Me)CH20H,Ph,0H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CH20H, Ph,OH,Et,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,OH, Et,
CONH-3-piridilo), (NHCH (Me) CH20H,Ph,0OH,Et, NHCOPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,0OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHC H
(Me)CH20H,Ph,OH,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,OH,Et, NHCOCON HPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,OH,
CH20H,CONHPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,0H, CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CH20H,Ph,OH,CH20H,NH-
COPh), (NHCH (Me)CH20H,Ph,0H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CH20H,Ph,OH,CH20H,N HCONHPh),
(NH-CH  (Me)CH20H,Ph,0H,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHCH  (Me)CONHMe,H,H,Me,CONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,H, Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,Me,
NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe ,H,H,Me,NHCOCONHPh),
(NHCH  (Me)CONHMe,H,H,Et,CONHPh), (NHCH  (Me)C  ONHMe,H,H,  Et,CONH-3-piridilo),  (NHCH
(Me)CONHMe,H,H,Et,NHCOPh), (NHC H (Me)CONHMe,H,H,Et,NHCO-2-furilo), (NH-CH
(Me)CONHMe,H,H,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,Et NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,
CH2 OH,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)C ONHMe,H,H,CH20H,NH-
COPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,H,CH20H,NHCONHPh), (NH-
CH (Me)CONHMe,H,H,CH 20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,Me,Me,CONHPh), (NHCH (Me)CO

NHMe,H, Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Me,Me,NHCOPh), (NH CH
(Me)CONHMe,H,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Me,Me,NHCO NHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CON- HMe,H, Me,Et,CONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CO NHMe,H,Me,Et, NHCOPh), (NHCH

(Me)CONHMe,H,Me,Et, NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,
Me,Et, NHCOCONH  Ph), (NHCH (Me)CONHMe,H,Me,CH20H,CONHPh), (NHCH  (Me)CONHMe,H,Me,C

H20H,CONH- 3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Me,CH20OH,NHCOPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NH-CH  (Me)CONHMe,H,Me,CH20H, NHCONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Me,CH20OH,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)C ONHMe,H,Ph,Me,CONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NH-CH

(Me)CONHMe,H,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,Et,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,
Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,Et,NHCOPh), (NHCH (Me) CONHMe,H,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NH-

CH  (Me)CONHMe,H,Ph,EtNHCONHPh), ~ (NHCH  (Me)CONHMe,H,Ph,EtNHCOCONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,H,Ph, CH20H ,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CO
NHMe,H,Ph,CH20H,NH-COPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CONHMe,H,Ph,CH20H,NHCONHPh),  (NH-CH  (Me)CONHMe,H,Ph, CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,0H,Me,CONHPh), ~ (NHCH  (Me)  CONHMe,  H,OH,Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
(Me)CONHMe,H,0H,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,0H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH

(Me)CONHMe,H,0H,Me,N HCONHPh),CNHCH (Me)CONHMe,H,0H,Me,(NHCOCONHPh), (NH-CH (Me)CONH
Me,H,OH,Et,CONHPh),  (NHCH  (Me)CONHMe,H,OH,Et,CONH-3-piridilo),  (NHCH  (Me)CONHMe,H,0OH,
Et,NHCOPh),NHCH (Me)CONH (Me,H,OH, Et,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,OH,Et, NHCONHPh), (NH-CH
(Me)CONHMe,H,0H,Et, NHC OCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,0H,CH20H,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe
H,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,OH,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,H,OH,

CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,H,OH,C H20OH,NHCONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,H,OH,CH20H,NH-COCONHPh), (NHC H (Me)CONHMe,Me,H,Me,CONHPh),
(NHCHMe)CONHMe,Me,H,Me,CONH-3-piridilo), (NH-CH (Me)CONHMe,Me,H,Me,NHCOPh), (NHCH

(Me)CONHMe,Me,H,Me,N HCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H, Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe
,Me,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H,Et, CONHPh), (NH-CH (Me) CONHMe,Me,H,Et,CONH-3-
piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H,Et, NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H, Et,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Me,H,Et,NHC ONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H,Et, NHCOCONHPh), (NH-CH (Me)CONHMe,
Me,H,CH20H,CONHPh),  (NHCH  (Me)CONHMe,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH  (Me)CON-
HMe,Me,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H,CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,H,
CH20H,NHCONHPh), (NHCH (Me)CO NHMe,Me,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Me,Me,
CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Me, Me,NHCOPh), (NH-
CH  (Me)CONHMe,Me,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONH  Me,Me,Me,Me,NHCONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,  Me,Me,Me,NHCOCONHPh), ~ (NHCH  (Me)CONHMe,Me,Me,Et,CONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Me,Et,CONH-3 -piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Me,Et, NHCOPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Me, Et,NHCO-2-furilo), (NH-CH (Me)CONHMe,Me,Me,Et,;NHCONHPh), (NHCH (Me)CON
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HMe,Me,Me,Et NHCOCONHPh),  (NHCH  (Me)CONHMe,  Me, Me,  CH20H,CONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me, Me, CH20H,NHCOPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHC H  (Me)CONHMe,Me,Me,CH20H,NH-CONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Me,CH2 OH,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Me,CONHPh), (NH-CH (Me)CON
HMe,Me,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Me,NHCOPh), (NH CH (Me)CONHMe,Me,
Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Me,NHC ONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Me,NHCO-
CONHPh), (NH CH (Me)CONHMe, Me,Ph,Et,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Ph,Et, NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,
Ph,Et,;NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,Et NHC OCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,CH20H,
CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Me,Ph,CH20H,NHCOPh), ~ (NHCH  (Me)CONHMe,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), ~ (NHCH
(Me)CONHMe,Me,P  h,CH20H, NHCONHPh), (NH-CH (Me)CONHMe,Me,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH
(

)

(Me)CONHMe,Me,OH,Me,CONHPh),  (NHCH  (Me)CON-  HMe,Me,OH,Me,CO  NH-3-piridilo),  (NHCH
(Me)CONHMe,Me,OH,Me,NHCOPh), ~ (NHCH  (Me)CONHMe,  Me,OH,Me,NH-CO-2-furilo), ~ (NHCH
(Me)CONHMe,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHCH  (Me)CONHMe,Me,OH,Me,NHCOCONHPh),  (NH-CH
(Me)CONHMe,Me,OH,Et,CON HPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,OH,Et, CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me |,

OH,Et,NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CO NHMe,Me,OH,Et, NHCONHPh),

(NH-CH (Me)CONHMe,Me,OH,Et, NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Me,OH,CH20H,CONHPh), (NHCH
(Me)CON- HMe,Me,OH,C H20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,OH,CH20H,NHCOPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Me, OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Me,OH,CH20 H,NHCONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Me,OH, CH20OH,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,H,Me,CONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,H,Me,NHCOPh), (NHCH
(

Me)CONHMe,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CON- HMe,Ph,H,Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,H
,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,H,Et, CONHPh), (NHCH (Me)CONH Me,Ph,H,Et,CONH-3-piridilo),
(NHCH  (Me)CONHMe,Ph,H,Et NHCOPh),  (NHCH (M  e)CONHMe,Ph,H,Et NHCO-2-furilo),  (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,H,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,H,Et, NH-COCONHPh),NHCH
(Me)CONHMe,Ph,H,CH20 H,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)C
ONHMe,Ph,H,CH20H,NHCOPh), (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH  (Me)CON-

HMe,Ph,H,CH20H,NHCONHPh), ~ (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,  H,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Me, ~ Me,CONHPh), ~ (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,Me,Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Me,Me,NHCO Ph), (NH-CH (Me)CONHMe,Ph,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Me, Me,NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe, Ph,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHCH (Me)C
ONHMe,Ph,Me,Et, CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe, Ph,Me, Et,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Me,Et, NHCOPh),  (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,Me,Et,NHCO-2-furilo), ~ (NHCH  (Me)CON-
HMe,Ph,Me,Et, NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,Me, Et, NHCOCONHPh), (NHCH

(Me)CONHMe,Ph,Me,CH20H, CONHPh), (NHCH (Me) CONHMe,Ph,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Me,CH20H, NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CON

HMe,Ph,Me,CH20H,NHCONHPh), (NH-CH (Me)CONHMe,Ph,Me,CH20H,NHCOC ONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Ph,Me,CONHPh), (NHCH (Me)CON- HMe,Ph,Ph, Me,CONH-3-piridilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Ph,Me,NHCOPh), (NHCH (Me)CON HMe,Ph,Ph,Me,NH-CO-2-furilo), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Ph,Me,NHCONHPh), (NH CH (Me)CONHMe,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NH-CH

(Me)CONHMe,Ph,Ph,Et,CO NHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph |
Ph,Et,;NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CON HMe,Ph,Ph,Et, NHCONHPh),
(NH-CH  (Me)CONHMe,Ph,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,Ph,CH20H,CONHPh),  (NHCH
(Me)CONHMe, Ph,Ph,CH20 H,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)C

ONHMe,Ph,Ph,  CH20H,NHCO-2-furilo), =~ (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,Ph,CH20H,NHC  ONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,Ph,CH20H,NH-COCONHPh), (NHCH (Me)CON HMe,Ph,OH,Me,CONHPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,OH,Me,NHCOPh), (NHCH
(Me)CONHMe,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph, OH,Me,NHCONHPh), (NHCH

(Me)CONHMe,Ph,  OH,Me,NHCOCONHPh), (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,OH,Et,CONHPh), (NHCH  (Me)C
ONHMe,Ph,0OH,Et,CONH-3-piridilo),  (NHCH  (Me)CONHMe,Ph,OH,Et,NHCOPh),  (NHCH  (Me)CONHMe,
Ph,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,OH,Et,;N HCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,OH,Et,NHCO-
CONHPh), (NHCH (Me)CONH Me,Ph,OH,CH20H,CONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,OH,CH20H,CONH-3-
piridilo), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,0H,CH20H,NHCOPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,0 H,CH20H,NHCO-2-furilo),
(NH-CH  (Me)CONHMe,Ph,OH,CH20H,NHCONHPh), (NHCH (Me)CONHMe,Ph,0H,CH20H,NHCOCONHPh),
(NHCOCH (iPr)OH,H,H,Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,H,Me,NH-
COPh), (NHCOCH  (iPr)OH,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCOCH  (iPr)OH,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCOCH
(iPrYOH,H,H, Me,NHCOCON HPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,H,Et,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,H,Et,CONH-3-
piridilo),  (NH-COCH  (iPr)OH,H,H,Et NHCOPh), ~ (NHCOCH  (iPr)OH,H,H,Et,NHCO-2-furilo), ~ (NHCOCH

(iPr)OH,H,H,Et, NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,H,Et,NHCOCO NHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,H,H,CH20H,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,H,CH20 H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH
(iPr)OH,H,H,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH ,H,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NH-COCH

(iPr)OH,H,H,CH20H,NHCONHPh), (NHC OCH (iPr)OH,H,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,
Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,Me,NH COPh), (NH-COCH
(iPr)OH,H,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,Me,N HCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,Me,NH-
COCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H, Me,Et,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NHCOCH
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(iPr)OH ,H,Me,Et,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,EtNHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)O H,H,Me,Et,NH-
CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,Et NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,CH20H,CONHPh), (NH-COCH
(iPr)OH,H,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH  (iPr)OH,H,Me,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,
CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,Me,CH20H,NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH ,H,Me,CH20H,NHCO-
CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Ph,Me,CONHPh), (NHCOC H (iPr)OH,H,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH
(iPr)OH,H, Ph,Me,NHCOPh), (NHC OCH (iPr)OH,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHCOCH
(iPr)OH,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NH-COCH (iPr)OH,H,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,H,Ph,Et, CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,Ph,Et,NHC OPh),
(NHCOCH  (iPr)OH,H,Ph,Et NHCO-2-furilo), ~ (NHCOCH  (iPr)OH,H,Ph,Et, NHC ~ ONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,H,Ph,Et NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Ph,C H20H,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH, H,Ph,CH20H,
CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iP r)OH,H,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Ph, CH20H,NHCO-2-furilo), (N
HCOCH (iPr)OH,H,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,Ph,CH20H,NH CO- CONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,H,0H,Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,0H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,
H,OH,Me,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,H, OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,0H,Me,NHCONHPh), (NH-
COCH (iPr)OH,H,0H,Me,NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,H,0OH,Et,CONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,H,0H,Et,CONH- 3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,0H,Et,NHCOPh), (NHCO CH (iPr)OH,H,OH,Et,NHCO-2-
furilo), (NHCOCH (iPr)OH,H, OH,Et,NHCONHPh), (N HCOCH (iPr)OH,H,0H,Et;NHCOCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,H,0H,CH20H,CO  NHPh), (NH-COCH  (iPr)OH,H,0H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,H,
OH,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH  (iPr)OH,H,OH,  CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCOC ~ H
(iPr)OH,H,0H,CH20H,NHCONHPh), ~ (NHCOCH  (iPr)OH,H,OH,CH20H,NHCOC ~ ONHPh),  (NHCOCH
(iPr)OH,Me,H,Me,CONHPh), ~ (NHCOCH  (iPr)OH,Me,H,Me,CO  NH-3-piridilo), ~ (NHCOCH  (iPr)OH,
Me,H,Me,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,H,Me,NHCONHPh), (NH-
COCH  (iPr)OH,Me,H,Me,NHCOCONHPh),  (NHCOCH  (iPr)OH,Me,H,Et,CONHPh),  (NHCOCH  (iPr)O
H,Me,H,Et,CONH- 3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,H,Et,NHCOPh), (NHCOCH (iP r)OH, Me, H, Et, NHCO-2-furilo),
(NHCOCH (iPr)OH, Me, H, EtNHCONHPh), (NHCOC H (iPr)OH,Me,H,Et, NHCOCONHPh), (NHCOCH

(iPr)OH,Me,H,CH20H,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH
(iPrYOH,Me,H,CH20 H,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH, Me, H, CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH, Me,
H,CH20H, NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,H,CH20H,NH-COCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Me,Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NH-COCH
(iPr)OH,Me,Me,Me,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Me,Me,NHC O-2-furilo), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Me,Me,NHCONHPh), (NH COCH (iPr\OH, Me, Me, Me,NHCOCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Me,Et,CONHPh), (NH-COCH (iPr)OH, Me,Me, Et,CONH-3-piridilo), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Me,Et,NHCOPh), (NHCOCH (iP r)OH,Me,Me, Et,NH-CO-2-furilo), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Me,Et, NHCONHPh), (NHC OCH (iPr)OH,Me,Me,Et, NHCOCONHPh), (NH-COCH

(iPr)OH,Me,Me,CH20H,CON HPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,
Me,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCOC H (iPr)OH,Me,Me,CH20H,NH-
CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Me,CH20H,NHCO CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Ph,Me,CONHPh), (NH-
COCH (iPr)OH,Me,Ph,Me, CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Ph,Me,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,
Ph,Me, NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Ph,Me, NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)
OH,Me,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NH-COCH (iPr)OH,Me,Ph,Et,CONHPh), (NHCOC H (iPr)OH,Me,Ph,Et,CONH-3-
piridilo), (NHCOCH  (iPr)OH,Me,Ph,Et,;NH-COPh), (NH COCH (iPr)OH,Me,Ph,Et, NHCO-2-furilo), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Ph,Et, NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH, Me,Ph,Et, N\HCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Ph,CH20
H,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)O H,Me,Ph,CH20H,NHCOPh),
(NHCOCH (iPr)OH,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (N HCOCH (iPr)OH,Me,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,Ph,CH20H, NHCOCONHPh), (NH-COCH  (iPr)OH,Me,OH,Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,
OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,OH,Me, NHCOPh), (NHCOCH (iPr) OH,Me,OH,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCOCH  (iPr)OH,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHC OCH  (iPr)OH,Me,OH,Me,NHCOCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,OH,Et,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,OH,Et, CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,OH,Et,NH
COPh), (NHCOCH (iPr)OH,Me,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NH-COCH (iPr)OH,Me,OH,Et, NHCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,OH,Et, NHCOCONHPh),  (NHCOCH  (iPr)OH,  Me,OH,  CH20H,CONHPh),  (NHCOCH
(iPr)OH,Me,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,OH,CH20H,NH-COPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Me,OH,CH20H, NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Me,OH,CH20H,NHCONHPh), (NH-COCH (iPr)O
H,Me,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,H,Me,CONHPh), (NHC OCH (iPr)OH,Ph,H,Me, CONH-3-
piridilo), (NHCOCH  (iPr)OH,Ph,H,Me,NHCOPh), (N HCOCH (iPr)OH,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo), (NH-COCH
(iPr)OH,Ph,H,Me,NHCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,H,Et,CON
HPh), (NHCOCH  (iPr)OH,Ph,H,Et, CONH-3-piridilo), (NHCOCH  (iPr)OH,Ph,H,EtN HCOPh), (NHCOCH

(iPr)OH,Ph,H,Et, NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,H,Et,N HCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,H,Et, NHCOCONHPh), (NH-COCH (iPr)OH,Ph,H ,CH20OH,CONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,H,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,H, CH20OH,NHCOPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,H,CH20OH,NHCONHPh), (NHCOCH

(iPr)OH,Ph,H,CH20H,N HCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Me,Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph, Me
,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Me,Me,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH, Ph,Me,Me,NHCO-2-furilo), (NH-
COCH  (iPr)OH,Ph,Me,Me,NHCONHPh), ~(NHCOCH (i  Pr)OH,Ph,Me,Me,NHCOCONHPh),  (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,Me, Et, CONHPh), (NHC OCH (iPr)OH,Ph,Me, Et, CONH-3-piridilo), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,Me,Et,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH, Ph,Me,Et,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Me,Et, NHCON
HPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Me,Et;NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Me,CH 20H,CONHPh), (NHCOCH
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(iPr)OH,Ph,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), ~ (NHCOCH  (iP  r)OH, Ph,Me,CH20H,NHCOPh),  (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,Me,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Me,CH20H,NH-CONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,Me,CH20  H,NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,Me,CONHPh), (NH-COCH (iPr)OH,Ph
,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,Me,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)O H,Ph,Ph,Me,NH-CO-2-furilo),
(NHCOCH  (iPr)OH,Ph,Ph,Me,NHCONHPh), (NHCOC H (iPr)OH,Ph,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NH-COCH
(iPr)OH,Ph,Ph,Et,CONHPh), (NH COCH (iPr)OH,Ph,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,Et,NH-
COPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,EtNHCON HPh), (NHCOCH

(iPr)OH,Ph, Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,CH 20H,CONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,Ph,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iP r)OH,Ph,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHCOCH

(iPr)OH,Ph,Ph,CH20H, NHCOCONHPh), (NH-COCH (iPr)OH,Ph,0H,Me,CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,
OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,0H,Me, NHCOPh), (NHCOCH (iPr) OH,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo),
(NHCOCH  (iPr)OH,Ph,OH,Me,NHCONHPh), (NHCO CH (iPr)OH,Ph,OH,Me,NHCOCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,OH,Et, CONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,OH,Et,CONH- 3-piridilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,OH,Et,NHC
OPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph,0OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHCOCH (iPr)OH,Ph, OH,EtN HCONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,0OH,Et, NHCOCONHPh), (NHCOCH (iPr)OH,Ph, OH,CH20H,CONHPh), (NHCOCH
(iPr)OH,Ph,0OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHC OCH (iPr)OH,Ph,OH,CH20H,NHCOPh), (NHCOCH (iPr)OH,
Ph,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), ~ (NHCOCH  (iPr)OH,Ph,0H,CH20H,NHCONHPh), (NHCOCH  (iPr)OH,Ph,0
H,CH20H, NHCOCONHPh), (NHSO2Me,H,H,Me,CONHPh), (NHSO2Me,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,
H,H,Me,NHCOPh), (NHSO2Me,H, H,Me,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,H,H,Me,NHCO NHPh),
(NHSO2Me,H,H,Me,NHCOCONHPh),  (NHSO2Me,H,H,Et, CONHPh), (NHS O2Me,H,H,Et,CONH-3-piridilo),
(NHSO2Me,H,H,Et, NHCOPh), (NHSO2Me,H,H,Et, NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,H,H,Et, N\HCONHPh),
(NHSO2Me,H,H,Et, NHCOCON H Ph), (NHSO2Me, H, H,CH20H,CONHPh), (NHSO2Me,H,H,CH20H,CONH-3-
piridilo), (NHSO2Me,H,H,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me,H,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (N
HSO2Me,H,H,CH20H,NHCONHPh), (NHSO2Me,H,H,CH20H,NHCOCONHPh), (N HSO2Me,H,Me,Me, CONHPh),
(NHSO2Me,H,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me, H,Me,Me,NHCOPh),CNHSO2Me,H,Me,Me,NHCO-2- furilo),
(NHSO2Me,H,Me,Me,N  HCONHPh),CNHSO2Me,H,Me,Me,NHCOCONHPh), ~ (NHSO2Me,H,Me,Et,CONHPh),
(NHSO2Me,H,Me,Et, CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,H,Me,Et, NHCOPh), (NHSO2Me,H, Me, Et,NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,H,Me,Et, NHCONHPh), (NHSO2Me,H,Me,Et ,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,H,Me,CH20H,CONHPh),
(NHSO2Me,H,Me,CH20H, CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,H,Me,CH20H,NHCOPh),CHSO2Me,H,Me,CH20H, NHCO-
2-furilo), (NHSO2Me,H,Me,CH20H,NHCONHPh), (NHSO2Me,H,Me,CH20H ,NHCOCONHPh),
(NHSO2Me,H,Ph,Me,  CONHPh),  (NHSO2Me,H,Ph,Me,CONH-3-piridilo),  (NHSO2Me,H,Ph,Me,NHCOPh),
(NHSO2Me,H,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHS O2Me,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NHSO2Me,H,Ph,Me,NHCOCONHPh),
(NHSO2Me,  H,Ph,Et,CONHPh),  (NHSO2Me,H,Ph,Et,CONH-3-piridilo),  (NHSO2Me,H,Ph,Et,NH  COPh),
(NHSO2Me,H,Ph,Et, NHCO-2-furilo), (NHSO2Me, H,Ph,Et;NHCONHPh), (N HSO2Me,H,Ph,Et, NHCOCONHPh),
(NHS02Me,H,Ph,CH20H,CONHPh), (NHSO2 Me,H,Ph, CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHSO2Me,H,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHSO2 Me,H,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,
H,Ph,CH20H,NHCONHPh), ~ (NHSO2  Me,H,Ph,CH20H,NHCOCONHPh),  (NHSO2Me,H,0H,Me,CONHPh),
(NHSO2Me,H ,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,H,0H,Me,NHCOPh), (NHSO2Me,H,0H,Me, NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,H,0H,Me,NHCONHPh),  (NHSO2Me,H,0H,Me,NHCOC ONHPh), (NHSO2Me,H,0OH),Et,CONHPh),
(NHSO2Me,H,0OH,Et,CONH-3-piridilo),  (NHSO2Me,H,0OH,Et,NHCOPh),  (NHSO2Me,H,OH,Et,NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,H ,OH,Et, NHCONHPh), (NHSO2Me,H,0H,Et, NHCOCONHPh), (NHSO2Me,H,OH,C H20H,CONHPh),
(NHSO2Me,H,0H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,H,0H,C H20H,NHCOPh),
(NHSO2Me,H,0H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,H,0OH,CH 20H,NHCONHPh),
(NHSO2Me,H,0H,CH20H,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Me,H, Me, CONHPh), (NHSO2Me,Me,H,Me,CONH-3-
piridilo),  (NHSO2Me,Me,H,Me,NHCO ~ Ph),  (NHSO2Me,  Me, H. Me,  NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,Me,H,Me,NHCONHPh), (NH SO2Me,Me,H,Me,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Me,Me,Et, CONHPh),
(NHSO2Me,Me ,H,Et,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Me,H,Et, NHCOPh), (NHSO2Me,Me,H,Et,NHC O-2-furilo),
(NHSO2Me,Me,H,Et, NHCONH Ph), (NHSO2Me, Me,H,Et,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Me,H,CH20H,CONHPh),
(NHSO2Me,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Me,H,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me,Me,H,CH20H,NHCO-
2-furilo), (NHSO2Me,Me,H,CH20H,NHCONHPh), (NHSO2Me,Me,H,CH20H,NHCOCONHPH),
(NHSO2Me,Me,Me,Me, CONHPh), (NTiSO2Me,Me,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NH SO2Me,Me,Me,Me,NHCOPh),
(NHSO2Me,Me,Me,Me,NHCO-2-furilo), (HSO2Me,Me,Me,Me,NHCONHPh),
(NHSO2Me,Me,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Me,Me,Et, CONHPh), (NHSO2Me,Me,Me, Et,CONH-3-piridilo),
(NHSO2Me,Me,Me,Et,NH COPh), (NHSO2Me,Me,Me,Et,NHCO-2- furilo), (NHSO2Me,Me,Me,Et, NHCONHPh),
(NHSO2Me,Me,Me,Et, NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Me,Me,CH20H, CONHPh), (NH
SO2Me,Me,Me,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Me,Me,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me,Me, Me,
CH20H,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Me,Me,CH20H,NHCONHPh),  (NHSO2Me,Me,Me,CH20H,NHCOCONHPh),
(NHSO2Me,Me,Ph,Me,CONHPh),  (NHSO2Me,Me,Ph,Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHSO2Me,Me,Ph,Me,NHCOPh),
(NHSO2 Me,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Me,Ph,Me,NHCONHPh), (NHSO2Me,Me
,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NHS02Me,Me,Ph,Et, CONHPh), (NHSO2Me,Me,Ph,Et,C ONH-3-piridilo),
(NHSO2Me,Me,Ph,Et, NHCOPh),  (NHSO2Me,  Me,Ph,Et, NHCO-2-furilo),  (NHSO2Me,Me,Ph,Et, NHCONHPh),
(NHSO2Me,Me,Ph,Et, NHCOCONHPh), (N HSO2Me,Me, Ph,CH20H,CONHPh), (NHSO2Me,Me,Ph,CH20H,CONH-
3-piridilo), (NHSO2Me,Me,Ph,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me,Me,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,Me,Ph,CH20H,NHCONHPh), (NHSO2Me,Me,Ph,CH20H, NHCOCONH Ph),
(NHSO2Me,Me,OH,Me,CONHPh), (NHSO2Me,Me,OH,Me,CONH-3-piridilo), (N HSO2Me,Me,OH, Me,NHCOPh),
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(NHSO2Me,Me,OH,Me,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me ,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NHSO2Me,Me,OH,Me,
NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Me ,OH,Et,CONHPh), (NHSO2Me,Me,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Me,OH,Et,
NHCOPh), (NHSO2Me,Me,OH,Et,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Me,OH,Et,NHCONH
Ph),CNHSO2Me,Me,OH,Et,NHCO- CONHPh), (NHSO2Me,Me,OH,CH20H,CONHPh),
(NHSO2Me,Me,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Me,OH, CH20OH,NHCO Ph),
(NHSO2Me,Me,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Me,OH,CH20H,NHC ONHPh),
(NHSO2Me,Me,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,H,Me,CON BPh), (NHSO2Me,Ph,H,Me,CONH-3-
piridilo), (NHSO2Me,Ph,H,Me,NHCOPh), (NH SO2Me,Ph,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Ph,H,Me,NHCONHPh),
(NHSO2Me,P  h,H,Me,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,H,Et,CONHPh), (NHSO2Me,Ph,H,Et,CO NH-3-piridilo),
(NHSO2Me,Ph,H,Et,NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,H,Et,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Ph,H,Et, NHCONHPh), (NHSO2Me,
Ph,H,Et, N\HCOCONHPh), (NHSO2  Me,Ph,H,CH20H,CONHPh), (NHSO2Me,Ph,H,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NHSO2 Me,Ph,H,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,H,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,
Ph,H,CH20H,NHCONHPh), = (NHSO2Me,Ph,H,CH20H,NHCOCONHPh), = (NHSO2 Me,Ph,Me,Me,CONHPh),
(NHSO2Me,Ph,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Ph, Me,Me,NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,Me,Me,NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,Ph,Me,Me,N HCONHPh), (NHSO2,Me,Ph,Me,Me,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,Me,Et,CONH Ph),
(NHSO2Me,Ph,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Ph,Me,Et,NHCOPh), (NHS 0O2Me,Ph,Me,Et,NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,Ph,Me,Et, NHCONHPh), (NHSO2Me,P h,Me,Et, NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,Me,CH20H,CONHPh),
(NHSO2Me,Ph,Me,CH20OH,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Ph,Me,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me, Ph,
Me,CH20OH,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Ph,Me, CH20OH,NHCONHPh), (NHSO2Me,
Ph,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,Me,CONHPh,(NHSO2Me,Ph, Ph,Me,CONH-3-piridilo),
(NHSO2Me,Ph,Ph,Me,NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,Me,N HCO-2-furilo), (NHSO2Me,Ph,Ph, Me,NHCONHPh),
(NHSO2Me,Ph,Ph,Me,NHCOC ONHPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,Et,CONHPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,Et, CONH-3-piridilo),
(NHSO2Me,Ph,Ph,Et,NHCOPh), = (NHSO2Me,Ph,Ph,Et, NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,P  h,Ph,Et,NH-CONHPh),
(NHSO2Me,Ph,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,C H20H,CONHPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,CH20H, CONH-3-
piridilo), (NHSO2Me,Ph,Ph, CH20OH,NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,CH20H,NHCO-2-furilo), (NHSO2Me,Ph,Ph, C
H20H,NHCONHPh), (NHSO2Me,Ph,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph, OH,Me,CONHPh), (NHSO2Me,
Ph,OH,Me,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Ph,OH,Me, NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,OH,Me,NHCO-2-furilo),
(NHSO2Me,Ph, OH,Me,NHCON HPh), (NHSO2Me,Ph,OH,Me,NHCOCONHPh), (NHSO2Me,Ph,OH,Et,CONHPh), (N
HSO2Me,Ph,OH, Et,CONH-3-piridilo), (NHSO2Me,Ph,OH,Et,NHCOPh), (NHSO2Me ,Ph,OH,Et,NHCO-2-furilo),

(NHSO2Me,Ph,OH,Et,NH-CONHPh), (NHSO2Me,Ph,OH, Et,NHCOCONHPh),
(NHSO2Me,Ph,OH,CH20H,CONHPh), (NHSO2Me,Ph,OH,CH 20H,CONH-3-
piridilo), CNHSO2Me,Ph,OH,CH20H,NHCOPh), (NHSO2Me,Ph,OH, CH20H,NHCO-2-furilo),

(NHSO2Me,Ph,0H,CH20H,NHCONHPh), (NHSO2Me,Ph, OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2,H,H,Me,CONHPh),
(NH2,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NH2,H,H,Me,NHCOPh), (NH2,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NH2, H,H,Me,NHCONHPh),
(NH2,H,H,Me,NHCOC ONHPh), (NH2,H,H,Et,CONHPh), (NH2,H,H,Et,CONH-3-piridilo), (NH2,H, H,Et,NH COPh),
(NH2,H,H,Et, NHCO-2-furilo), ~ (NH2,H,H,Et, NHCONHPh), ~ (NH2,H,H,EtNH ~ COCONHPh),  (NH2,H,H,
CH20H,CONHPh), (NH2,H,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NH2,H,H,CH20H,NHCONHPh), (NH2,H,H,CH20H,NHCO-
CONHPh), (NH2,H,Me, Me,CONHPh), (NH2,H,Me,Me,CONH-3-piridilo), (NH2,H,Me,Me,NHCONHPh), (NH
2,H,Me,Me, NHCOCONHPh), (NH2,H,Me,Et,CONHPh), (NH2,H,Me,Et,CONH-3-piridilo), (NH2,H,Me,Et, NHCOPh),
(NH2,H,Me, Et, NHCO-2-furilo), (NH2,H,Me,Et, NHC ONHPh), (NH2,H,Me,Et, NHCOCONHPh),
(NH2,H,Me,CH20H,CONHPh),  (NH2,H,  Me,CH20H,CONH-3-piridilo),  (NH2,H,Me,CH20H,NHCONHPh),
(NH2,H,Me,CH2 ~ OH,NHCOCONHPh),  (NH2H,Ph,  Me,CONHPh),  (NH2,H,Ph,Me,CONH-3-piridilo),
(NH2,H,Ph,Me,NHCONHPh), (NH2,H,Ph,Me,NHCOCONHPh), (NH2, H,Ph,Et,CON HPh), (NH2,H,Ph,Et,CONH-3-
piridilo),  (NH2,H,Ph,EtNHCOPh),  (NH2,H,Ph,EtNH  CO-2-furilo),  (NH2,H,Ph,  Et,NHCONHPh),

(NH2,H,Ph,Et, NHCOCONHPh), (NH2,H, Ph,CH20H,CONHPh), (NH2,H,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NH2,H,Ph,CH20H,N  HCONHPh),  (NH2,H,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2,H,OH,Me,CONHPh), (NH2
,H,OH,Me, CONH-3-piridilo), (NH2,H,OH,Me,NHCONHPh), (NH2,H,OH,Me,NHCO CONHPh),

(NH2,H,0H,Et, CONHPh), (NH2,H, OH,Et,CONH-3-piridilo), (NH2,H,OH, Et,NHCOPh), (NH2,H,OH,Et,NHCO-2-
furilo),  (NH2,H,OH,Et NHCONHPh), (NH2, H ,OH,Et, NHCOCONHPh),  (NH2,H,OH,CH20H,CONHPh),
(NH2,H,0H,CH20H,CO NH-3-piridilo), (NH2,H,0H, CH20H,NHCONHPh), (NH2,H,OH,CH20H,NHCOCON HPh),
(NH2,Me,H,Me,CONHPh), (NH2,Me,H,Me,CONH-3-piridilo), (NH2,Me,H,Me, NHCONHPh),
(NH2,Me,H,Me,NHCOCONHPh), (NH2,Me,H,Et, CONHPh), (NH2,Me ,KEt,CONH-3-piridilo),
(NH2,Me,H,Et, NHCOPh),  (NH2,Me,H,Et,NHCO-2-furilo), (N H2,Me,H,Et NHCONHPh), (NH2,Me,H,Et,NHCO-
CONHPh), (NH2,Me,H,CH20H,C ONHPh), (NH2,Me,H,CH20H,CONH-3-piridilo), (NH2,Me,H,CH20H,NHCONHPh),
(NH2,Me,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2,Me,Me,Me,CONHPh), (NH2,Me,Me,Me ,CONH-3-piridilo), (NH2,Me,Me,
Me,NHCONHPh), (NH2,Me,Me,Me,NHCOCONHPh), (NH2,Me,Me,Et,CONHPh), (NH2,Me,Me,Et,CONH-3-piridilo),
(NH2,Me,Me,Et,N HCOPh), (NH2,Me,Me,Et,NHCO-2-furilo), (NH2,Me,Me,Et, NHCONHPh), (NH2,Me, Me,Et,NHCO-
CONHPh), (NH2,Me,Me,CH20H,CONHPh), (NH2,Me,Me,CH20H,CO NH-3-piridilo), (NH2,Me,Me,CH20H,NH-
CONHPh), (NH2,Me,Me,CH20H,NHCOCO NHPh), (NH2,Me,Ph,Me,CONHPh), (NH2,Me,Ph,Me,CONH-3-piridilo),

(NH2,Me,Ph, Me,NHCOPh), (NH2,Me,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NH2,Me,Ph,Me,NHCONHPh), (NH
2,Me,Ph,Me,NHCO- CONHPh), (NH2,Me,Ph,Et,CONHPh), (NH2,Me,Ph,Et,CONH-3-piridilo),
(NH2,Me,Ph,Et,NHCOPh), (NH2,Me,Ph,Et,NH-CO-2-furilo), (NH2,Me,Ph,Et, NHCONHPh),

(NH2,Me,Ph,Et, NHCOCONHPh),  (NH2,Me,Ph,CH20H,CONHPh), (N H2, Me,Ph,CH20H,CONH-3-piridilo),
(NH2,Me,Ph,CH20H,NHCONHPh),  (NH2,Me,  Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2,Me, = OH,Me,CONHPh),
(NH2,Me,OH,Me,CONH-3.piridilo), (NH2,Me,OH,Me,NHCONHPh), (NH2,Me,OH,Me,NHCO- CONHPh), (NH2
,Me,OH,Et,CONHPh), (NH2,Me,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NH2,Me,OH,Et,NHCOPh), (NH2,Me,OH,Et, NHCO-2-
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furilo),  (NH2,Me,OH,Et, NHCONHPh),  (NH2,Me,OH,Et, NHCOCONHPh),  (NH2,Me,OH,CH20H,CONHPh),
(NH2,Me,OH,CH20H,CONH-3-piridilo),,(NH2,Me,OH,CH20H,NHCONHPh), (NH2,Me,OH,CH20H,NHCOCONH Ph),
(NH2,Ph,H,Me,CONHPh), (NH2,Ph,H,Me,CONH-3-piridilo), (NH2,Ph,H,Me,NH CONHPh), (NH2,Ph,H,Me,NHCO-
CONHPh), (NH2,Ph,H,Et, CONHPh), (NH2,Ph,H,E t, CONH-3-piridilo), (NH2,Ph,H,Et, NHCOPh),
(NH2,Ph,H,Et, NHCO-2-furilo), (NH2,P h,H,Et, N\HCONHPh), (NH2,Ph,H,Et, N\HCOCONHPh),
(NH2,Ph,H,CH20H,CONHPh), (NH2,Ph,H,CH20H, CONH-3-piridilo), (NH2,Ph,H,CH20H,NHCONHPh), (NH2,P
h,H,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2,Ph,Me,Me,CONHPh), (NH2,Ph,Me,Me,CONH-3-piridilo),
(NH2,Ph,Me,Me,NHCON-EPh), (NH2,Ph,Me,Me,NHCOCONHPh), (NH2, Ph,Me,Et, CONHPh),
(NH2,Ph,Me,Et,CONH-3-piridilo), ~ (NH2,Ph,Me,Et, NHCOPh),  (NH2,Ph,Me,Et,NHCO-2-furilo),  (NH2,Ph,Me,
Et, NHCONHPh), (NH2,Ph,Me,Et,NHC OCONHPh), (NH2,Ph,Me,CH20H,CONHPh), (NH2,Ph,Me,CH20H,CONH-3-
py- ridy 1), (NH2,Ph,Me,CH20H,NHCONHPh), (NH2,Ph,Me,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2 ,Ph,Ph,Me,CONHPh),
(NH2, Ph,Ph,Me,CONH-3-piridilo), (NH2,Ph,Ph,Me,NHCOPh), (NH2,Ph,Ph,Me,NHCO-2-furilo), (NH2,Ph,Ph,Me,NH-
CONHPh), (NH2,Ph,Ph,Me,N HCOCONHPh), (NH2,Ph,Ph,Et,CONHPh), (NH2,Ph,Ph,Et,CONH-3-piridilo), (NH2,
Ph,Ph, Et,NHCOPh), (NH2,Ph,Ph,Et,NHCO-2-furilo), (NH2,Ph,Ph,Et, NHCONHPh), (NH2,Ph,Ph,Et, N\HCOCONHPh),

(NH2,Ph, Ph,CH20OH,CONHPh), (NH2,Ph,Ph,CH2 OH,CONH-3-piridilo),
(NH2,Ph,Ph,CH20H,NHCOPh),CNH2,Ph,Ph,CH20H, NHCO-2-furilo), (NH2,Ph,Ph,CH20H,NHCONHPh),
(NH2,Ph,Ph,CH20H,NHCOCONHPh), (NH2,Ph,OH,Me,CONHPh), (NH2,Ph,OH,Me,CONH-3-piridilo),

(NH2,Ph,OH,Me,N  HCONHPh), (NH2,Ph,OH,Me,NHCOCONHPh), (NH2,Ph,OH,Et, CONHPh), (NH2,P
h,OH,Et,CONH-3-piridilo), (NH2,Ph,OH,Et, NHCOPh), (NH2,Ph,OH,Et, NHCO-2-furilo), (NH2,Ph,OH, Et, NHCONHPh),
(NH2,Ph,0OH,Et,NHCOCONHPh), (NH2,Ph,OH,C H20OH,CONHPh), (NH2,Ph,OH,CH20H,CONH-3-piridilo), (NH2,
Ph,OH, CH20H,N HCOPh), (NH2,Ph,OH,CH20H,NHCO-2-furilo), (NH2,Ph,OH,CH20H,NHCONHPh),

(NH2,Ph,OH,CH20H,NHCOCONHPh), (NHCH2CH (OH)CH20H,H,H,Me,CONHPh), (NHCH2CH
(OH)CH20H,H,H,Me,CO  NH-3-piridilo), (NHCH2CH (OH)CH20H,H,H,Me,NHCOPh), (NHCH2CH (OH)CH20
H,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH (OH)CH20H,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH 2CH

(OH)CH20H,H,H,Me,NHCOCONHPh), ~ (NHCH2CH ~ (OH)CH20Me,H,H,Me,CO  NHPh),  (NHCH2CH
(OH)CH20Me,H,H,Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH2CH  (OH)CH2 ~ OMe,H,H,Me,NHCOPh), ~ (NHCH2CH
(OH)CH20Me,H,H,Me,NHCO-2-furilo),  (NHC ~ H2CH  (OH)CH20Me,H,H,Me,NHCONHPh),  (NHCH2CH
(OH)CH20Me,H,H,Me,NH COCONHPh), (NHCH2CH (OH)CH2NH2,H,H, Me,CONHPh), (NHCH2CH (OH)CH2
NH2,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH2CH (OH)CH2NH2,H,H,Me,NHCOPh), (NH CH2CH
o )CH2NH2,H,H,Me,NHCO-2-furilo), ~ (NHCH2CH  (OH)CH2NH2,H,H,Me,  NHCONHPh),  (NHCH2CH
OH)CH2NH2,H,H,Me,NHCOCONHPh),  (NHCH2CH (O  H)CH2NHMe,H,H,Me,CONHPh),  (NHCH2CH
)CH2NHMe,H,H,Me,CONH-3-piridilo), ~ (NHCH2CH ~ (OH)CH2NHMe,  H,H,Me,NHCOPh),  (NHCH2CH
)CH2NHMe, H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH (OH)CH2NHMe,H,H,Me,NH-CONHPh), (NHC H2CH
)CH2NHMe,H,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CH  (OH)CH2NHCOMe,H ,H,Me,CONHPh),  (NHCH2CH
)CH2NHCOMe,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHC H2CH (OH)CH2NHCOMe,H,H,Me,NHCOPh), (NHCR2CH
)CH2NHCOMe,H,H, Me,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH (OH)CH2NHCOMe,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2 CH
)CH2NHCOMe,H,H,Me,NHCOCONHPh), (NHCH2CH (OH)CH2N(Me)Me,H ,H,Me,CONHPh), (NHCH2CH
)CH2N(Me)Me,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHCH 2CH (OH)CH2N(Me)Me,H,H,Me,NHCOPh), (NHCH2CH
)CH2N(Me)Me,H,H,Me ,NHCO-2-furilo), (NHCH2CH (OH (OH2N(Me)Me,H,H,Me,NHCONHPh), (NHCH2CH
)CH2N(Me)Me,H,H,Me,NHCOCONHPh), (NHC(O)C(O)NH2,H,H,Me,CONHPh), (NHC(O)C(O)NH2,H,
H,Me,CONH-3-piridilo), (NHC(O)C(O)NH2,H,H,Me,NHCOPh), (NHC(O)C(O)NH2,H,H,Me,NHCO-2-furilo),
(NHC(O)C(O)NH2,H,H,Me,NHCON HPh), (NHC(O)C(O)NH2,H,H,Me, NHCOCONHPh),
(NHC(O)C(O)NHMe,H,H,Me,C ONHPh), (NHC(O)C(O)NHMe,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NHC(O)C(O)NHMe,H,H,
Me,NHCOPh),  (NHC(O)C(O)NHMe,  H,H,Me,NHCO-2-furilo), ~ (NHC(O)C(O)NHMe,H,  H,Me,NHCONHPh),
(NHC(O)C(O)NHMe,H,H,Me,NHCOCONHPh), (NHC(O)C(O)N (Me)Me,H,H,Me,CONHPh),

N

N

N

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

)
(NHC(0)C(O)N(Me)Me,H,H,Me,CONH-3-piridilo), (NH C(O)C(O)N(Me)Me, H,H,Me,NHCOPh),
(NHC(0)C(O)N(Me)Me,H,H,Me,NHCO-2-furilo), (NHC(0)C(O)N(Me)Me,H,H,Me, NHCONHPh),
(NHC(O)C(O)N(Me)Me,H,H,Me, NHCOCONHPh).

[Formula quimica 67]

5 NH, s
i \”/ \_{
T \
. HS . b
Engarce Engarce RS

(1) . (G)

En la férmula estructural anterior (li) o (lj), el compuesto de B, el Engarce, A, R® (B, Engarce, A, R°) son los
siguientes compuestos.
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[Tabla 169]
B Engarce A R5
H
B Ph- (| :SJH}&\H/N ‘:35_}—;? Al ﬁﬁ% R51 —CN
S =

| | . "
g | 2-pirdi- 12 ‘{’-@’H\g/% A2 ffgir\;r% rs2 | c=cH

RS3

b
i
(=]
F

B3| 4~Me—Ph- L3 “51‘
: 53
B4| cHex- L4 J]E‘JW! MM :}‘:‘\(Q}% rs4 | -cra
0

|B5 | chexCt- | |15 ’?HS’JJTI\;};JF,J A5 ﬁﬁ:ﬁ\@’% RS5 | -CHZCH

RS6 | CHo2

(B, Engarce, A, R%)=

(B1,L1,A1,R51), (B1,L1,A1R52), (B1,L1,A1,R53), (B1,L1,A1,R54), (B1,L1,A1,R55), (B1 ,L1,A1,R56),
(B1.L1,A2R51), (B1.L1,A2R52). (B1,L1.A2.R53). (B1,L1.A2R54). (B1.L1 .A2,R55), (B1.L1,A2.R56)
(B1.L1,A3.R51), (B1,L1,A3,R52), (B1 ,L1 ,A3,R53), (B1 ,L1 ,A3 ,R54), (B1 ,L1 ,A3,R55), (B ,L1 ,A3,R56), (B1 L1
A4R51), (B1 ,L1 ,A4,R52), (BT ,L1 A4,R5 3), (B1,L1,A4,R54). (B1,L1,A4.R55), (B1,L1,A4,R56), (B1,L1,A5,R51),
(B1.L1,A5,R52), (B1,L1,A5R53), (B1,L1,A5.R54), (B1,L1,A5,R55), (B1,L1.A5.R56), (B1,L2,A1,R51), (B1.
L2,A1,R52), (B1,L2,A1,R53). (B1.L2,A1,R51,(B1,L2,A1,R65), (BT, L2,A1,R56), (B1,L2, A2,R51), (B1,L2,A2,R52).
(B1,L2,A2R53), (B1,L2,A2R54), (B1,L2A2,R55), (B1.L2,A2, R56), (BLL2, A3,R51), (B1.L2.A3.R52).
(B1.L2.A3.R53). (B1L2A3R54) (B1L2A3R5 5), (B1.L2A3,R56), (B1.L2A4R51), (B1.L2A4, R52).
(B1.L2,A4R53), (B1,L2,A4,R54), (B1,L2,A4,R55), (B1,L2,A4,R56), (B1,.2,A5,R51), (B1,L2,A5,R52), (B1,L2,A5,
R53), (BI, L2,A5,R54), (Bl ,L2,A5,R55), (BI ,.L2 ,A5,R56), (Bl ,L3,Al ,R51), (B1 ,L3,Al ,R52), (BI .L3, A1 ,R53), (B
,L3,Al, R54), (BI ,L3,Al ,R55), (Bl ,L3,Al ,R56), (Bl ,L3,A2,R51), (B1 ,L3,A2, R52), (Bl ,L3,A2,R53), (Bl ,L3,A2,R54),
(BI ,L3,A2, R55), (BI ,L3,A2,R56), (Bl ,L3,A3,R5 1), (B1 ,L3,A3,R52), (Bl ,L3,A3,R53), (Bl ,L3,A3,R54), (B
1L3,A3,R55), (BI ,L3,A3, R56), (B1 ,L3,A4,R51), (B1 ,L3,A4,R52), (Bl L3,A4,R53), (BI L3,A4.R54), (BI ,L3,A4 R55),
(B, L3,A4R56), (Bl .L3,A5, R51), (B1 ,L3,A5,R52), (Bl ,L3,A5,R53), (BI ,L3,A5,R54), (Bl ,L3, A5R55), (BI
LL3.A5,R56), (BI ,L4,Al R51). (B1 L4,Al, R52), (Bl L4 Al R53), (Bl ,L4,Al, R54), (Bl .L4,Al ,R55), (BI ,L4,Al |R56),
(Bl L4A2R51). (B1 L4A2R52) (Bl L4A2R5 3), (B1.L4A2R54), (B1L4A2R55), (B1L4A2R5E).
(B1,L4,A3,R51), (B1,L4,A3,R52), (B1,L4,A3,R53), (B1,L4,A3,R54), (B1 ,L4,A3,R55), (B1 ,L4,A3,R56), (B1
L4A4R51), (B1, L4A4,R52), (B1 ,L4,A4R53), (B1 ,L4,A4R54), (B1 ,L4A4R55), (B1 ,L4,A4R56), (B ,L4,
A5,R51), (B1 ,L4,A5,R52), (B1 ,L4,A5,R53), (B1 ,L4,A5,R54), (B1 ,L4,A5,R55), (B1 ,L4,A5, R56), (B1 ,L5,A1 ,R51),
(B1 ,L5,A1 ,R52), (B1 ,L5,A1 ,R53), (B1 ,L5,A1 ,R54), (B1 ,L5,A1 ,R5 5), (B1 ,L5,A1,R56), (B1 ,L5,A2,R51),
(B1,U5,A2,R52), (B1,L5,A2,R53), (B1,L5,A2,R54), (B1,L5,A2,R55), (B1,L5,A2,R56), (B1,L5,A3,R51), (B1.L5.A3.R52).
(B1 ,L5,A3,R53), (B1, L5,A3,R54), (B1 ,L5,A3,R55), (B1 ,L5,A3,R56), (B1 .L5,A4,R51), (B1 ,L5,A4,R52), (B1 LS.
A4,R53), (B1 ,L5,A4,R54), (B1 ,L5.A4, R55), (B1 ,L5.A4, R56), (B1 ,L5,A5,R511 ,(B1 L5,A5, R52), (B1 ,L5,A5,R53).
(B1 L5A5R54), (B1,L5A5R55), (B1.L5A5R56), (B2L1,A1R5 1), (B2,L1,A1,R52), (B2.L1,A1.R53).
(B2,L1.A1,R54), (B2,L1,A1,R55),B2, L1,A1,R56), (B2,L1.A2,R51), (B2,L1,A2,R52), (B2,L1,A2,R53), (B2.L1.A2.R54).
(B2.L1,A2.R55), (B2, L1,A2,R56), (B2,L1, A3,R51), (B2.L1,A3,R52), (R2,L1,A3,R53), (B2,L1,A3,R54), (B2,L1,
A3,R55), (B2,L1,A3,R56), (B2,L1,A4,R51), (B2,L1,A4, R52), (B2,L1 ,A4,R53), (B2,L1 ,A4, R54), (B2,L1,A4,R55),
(B2,L1,A4,R56), (B2,L1,A5,R51), (B2,L1,A5,R52), (B2,L1,A5,R5  3), (B2,L1,A5,R54), (B2,L1,A5,R55),
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(B2,L1,A5,R56), (B2,L2,A1,R51), (B2,L2,A1 ,R52), (B2,L2,A1,R53), (B2,L2,A1,R54), (B2,L2,A1 ,R55), (B2,L2,A1
\R56), (B2,L2,A2,R51), (B2, L2,A2,R52), (B2,L2,A2,R53), (B2,L2,A2,R54), (B2,L2,A2,R55), (B2,L2,A2,R56), (B2,L2,
A3,R51), (B2,L2,A3,R52), (B2,L2,A3,R53), (B2,L2,A3,R64), (B2,L2,A3,R55), (B2,L2,A3, R56), (B2,L2,A4,R51),
(B2,L2,A4,R52), (B2,L2,A4,R53), (B2,L2,A4,R54), (B2,L2,A4R5 5), (B2,L2,A4,R56), (B2,L2,A5,R51),
(B2,L2,A5,R52), (B2,L2,A5,R53), (B2,L2,A5,R54), (B2,L2,A5,R55), (B2,L2,A5,R56), (B2,L3,A1,R51), (B2,L3,A1,R52),
(B2,L3,A1 ,R53), (B2, L3,A1 ,R54), (B2,L3,A1 ,R55), (B2,L3,A1 ,R56), (B2,L3,A2,R51), (B2,L3,A2,R521 ,(B2,L3,
A2,R53), (B2,L3,A2,R54), (B2,3,A2,R55), (B2,L3,A2,R56), (B2,L3,A3,R51), (B2,L3,A3, R52), (B2,L3,A3,R53),
(B2,L3,A3,R54), (B2,3,A3,R55), (B2,L3,A3,R56), (B2,L3,A4R5 1), (B2,L3,A4,R52), (B2,L3,A4,R53),
(B2,L3,A4,R54), (B2,L3,A4,R55), (B2,L3,A4,R56), (B2,L3,A5,R51), (B2,L3,A5,R52), (B2,L3,A5,R53), (B2,L3,A5,R54),
(B2,L3,A5,R55), (B2, L3,A5,R56), (B2,L4,A1 ,R51), (B2,L4,A1 ,R52), (R2,L4,A1 ,R53), (82,L4,A1 ,R54), (B2,L4, A1
JR55), (B2,L4,A1 ,R56), (B2,L4,A2,R51), (B2,L4,A2,R52), (B2,L4,A2,R53), (B2,L4,A2, R54), (B2,L4,A2,R55),
(B2,L4,A2,R56), (B2,L4,A3,R51), (B2,4,A3,R52), (B2,L4,A3,R5 3), (B2,L4,A3,R54), (B2,L4,A3,R55),
(B2,L4,A3,R56), (B2,L4,A4,R51), (B2,L4,A4,R52), (B2,L4,A4,R53), (B2,L4,A4,R54), (B2,L4,A4,R55), (B2,L4,A4,R56),
(B2,L4,A5,R51), (B2, L4,A5R52), (B2,L4,A5R53), (B2,L4,A5R54), (B2,L4,A5R55), (B2,L4,A5R56), (B2,L5,
A1,R51), (B2,L5,A1,R52), (B2,L5,A1,R53), (B2,L5,A1,R54), (B2,L5A1,R55), (B2,L5,A1, R56), (B2,L5,A2,R51),
(B2,L5,A2,R52), (B2,L5A2R53), (B2,L5A2R64), (B2L5A2R5 5), (B2,L5A2R56), (B2,L5A3,R51),
(B2,L5,A3,R52), (B2,L5,A3,R53), (B2,L5,A3,R54), (B2,L5,A3,R55), (B2,L5,A3,R56), (B2,L5,A4,R51), (B2,L5,A4,R52),
(B2,L5,A4,R53), (B2, L5A4,R54), (B2,L5A4,R55), (B2,L5A4,R56), (B2,L5A5R51), (B2,L5A5R52), (B2L5,
A5,R53), (B2,L5,A5,R54), (B2,L5,A5,R55), (B2,L5,A5,R56), (B3,L1 ,A1 ,R51), (B3,L1 ,A1, R52), (B3,L1 ,A1 ,R53),
(B3,L1 ,A1 ,R54), (B3,L1 ,A1 ,R55), (B3,L1 ,A1 ,R56), (B3,L1 ,A2,R5 1), (B3,L1 ,A2,R52), (B3,L1 ,A2,R53), (B3,L1
,A2,R54), (B3,L1,A2,R55), (B3,L1,A2,R56), (B3,L1,A3,R51), (B3,L1,A3,R52), (B3,L1,A3,R53), (B3,L1,A3,R54),
(B3,L1,A3,R55), (B3, L1 ,A3,R56), (B3,L1 ,A4,R51), (B3,L1 ,A4,R52), (B3,L1 ,A4,R53), (B3,L1 ,A4,R54), (B3,L1,
A4,R55), (B3,L1 ,A4,R56), (B3,L1 ,A5,R51), (B3,L1 ,A5,R52), (B3,L1 ,A5,R53), (B3,L1 ,A5, R54), (B3,L1 ,A5,R55),
(B3,L1 ,A5,R56), (B3,L2,A1 ,R51), (B3,L2,A1 ,R52), (B3,L2,A1 ,R5 3), (B3,L2,A1 ,R54), (B3,L2,A1 ,R55), (B3,L2,A1
JR56), (B3,L2,A2,R,51), (B3,L2,A2,R52), (B3,L2,A2,R53), (B3,L2,A2,R54), (B3,L2,A2,R55), (B3,L2,A2,R56),
(B3,L2,A3,R51), (B3, L2,A3,R52), (B3,L2,A3,R53), (B3,[2,A3,R54), (B3,L2,A3,R55), (B3,L2,A3,R56), (B3,L2,
A4,R51), (B3,L2,A4,R52), (B3,L2,A4,R53), (B3,L2,A4,R54), (B3,L2,A4,R55), (B3,L2,A4, R56), (B3,L2,A5R51),
(B3,L2,A5,R52), (B3,L2,A5R53), (B3,L2,A5R54), (B3,L2,A5R5 5), (B3,L2,A5R56), (B3,L3,A1,R51),
(B3,L3,A1,R52), (B3,L3,A1,R53), (B3,L3,A1,R54), (B3,L3,A1,R55), (B3,L3,A1,R56), (B3,L3,A2,R51), (B3,L3,A2,R52),
(B3,L3,A2,R53), (B3, L3,A2,R54,(B3,L3,A2,R55), (B3,L3,A2,R56), (B3,L3,A3,R51), (B3, L3,A3,R52), (B3,L3,
A3,R53), (B3,L3,A3,R54), (B3,L3,A3,R55), (B3,L3,A3,R56), (B3,L3,A4,R51), (B3,L3,A4, R52), (B3,L3, A4,R53),
(B3,L3,A4,R54), (B3,L3,A4,R55), (B3,L3,A4,R56), (B3,L3,A5R5 1), (B3,L3,A5R52), (B3,L3,A5,R53), (B3,L3,A5,
R54), (B3,L3,A5R55), (B3,L3,A5R56), (B3,L4,A1,R51), (B3,L4,A1,R52), (B3,L4,A1,R53), (B3,L4,A1,R54),
(B3,L4,A1, R55), (B3, L4,A1 ,R56), (B3,L4,A2,R51), (B3,L4,A2,R52), (B3,L4,A2,R53), (B3,L4,A2,R54), (B3,L4,
A2,R55), (B3,L4,A2, R56), (B3,L4,A3,R51), (B3,L4,A3,R52), (B3,L4,A3,R53), (B3,L4,A3, R54), (B3,L4,A3,R55),
(B3,L4 ,A3,R56), (B3,L4,A4, R51), (B3,L4,A4R52), (B3,L4,A4R5 3), (B3,L4,A4R54), (B3,L4 ,A4R55),
(B3,L4,A4,R56), (B34 ,A5R51), (B3,L4,A5, R52), (B3,L4,A5,R53), (B3,L4,A5R54), (B3,L4,A5R55),
(B3,L4,A5,R56), (B3,L5,A1 ,R51), (B3, L5,A1 ,R52), (B3,L5,A1, R53), (B3,L5,A1 ,R54), (B3,L5,A1 ,R55), (B3,L5,A1
JR56), (B3,L5, A2,R51), (B3,L5,A2,R52), (B3,L5,A2,R53), (B3,L5,A2, R54), (B3,L5,A2,R65), (B3,L5,A2, R56),
(B3,L5,A3,R51), (B3,L5,A3,R52), (B3,L5A3,R53), (B3,L5A3,R54), (B3,L5A3,R5 5), (B3,L5A3,R56),
(B3,L5,A4,R51), (B3,L5,A4,R52), (B3,L5,A4,R53), (B3,L5,A4,R54), (B3,L5,A4,R55), (B3,L5,A4,R56), (B3,L5,A5,R5),
(B3,L5,A5,R52), (B3,L5,A5,R53), (B3, L5,A5,R54), (B3,L5,A5,R55), (B3,L5,A5,R56), (B4,LI ,A1 ,R51), (B4,LI ,A1
JR52), (B4,LI, A1 ,R53), (B4,LI ,A1 ,R54), (B4,LI ,A1 ,R55), (B4,LI ,A1 ,R56), (B4,LI ,A2,R51), (B4,L1 ,A2, R52),
(B4,LI ,A2,R53), (B4,LI ,A2,R54), (B4,LI ,A2,R55), (B4,LI ,A2,R56), (B4,LI ,A3,R5 1), (B4,L1 ,A3,R52), (B4,Ll
,A3,R53), (B4,L1,A3,R54), (B4,LI ,A3,R55), (B4,LI ,A3,R56), (B4,LI ,A4,R5l), (B4,LI ,A4,R52), (B4,LI ,A4,R53), (B4 LI
,A4,R54), (B4,LI ,A4,R55), (B4, L1 ,A4,R56), (B4,LI ,A5R51), (B4,L1 ,A5R52), (B4,LI ,A5R53), (B4,LI ,A5,R54),
(B4,LI, A5,R55), (B4,LI ,A5,R56), (B4,L2,Al ,R51), (B4,L2,Al |R52), (B4,L2,Al ,R53), (B4,L2,Al, R54), (B4,L2,Al ,R55),
B4,L2,Al ,R56), (B4,L2,A2,R5l), (B4,L2,A2,R52), (B4,L2,A2,R5 3), (B4,L2,A2,R54), (B4,L2,A2,R55), (B4,L2,A2,R56),
B4,L2,A3,R51), (B4,L2,A3,R52), (B4,L2,A3,R53), (B4,L2,A3,R54), (B4,L2,A3,R55), (B4,L2,A3,R56), (B4,L2,A4,R51),
B4, L2,A4,R52), (B4,L2,A4,R53), (B4,L2,A4,R54), (B4,L2,A4,R55), (B4,L2,A4R56), (B4,L2, AS5,R51),
B4,L2,A5R52), (B4,L2,A5R53), (B4,L2,A5R54), (B4,L2,A5R55), (B4,L2,A5 R56), (B4,L3,A1,R51),
B4,L3,A1,R52), (B4,L3,A1,R53), (B4,L3,A1,R54), (B4,3,A1 ,R5 5), (B4,L3,A1 ,R56), (B4,L3,A2,R51),
B4,L3,A2,R52), (B4,L3,A2,R53), (B4,L3,A2,R54), (B4,L3,A2,R55), (B4,L3,A2,R56), (B4,L3,A3,R51), (B4,L3,A3,R52),
(B4,L3,A3,R53), (B4, L3,A3,R54), (B4,L3,A3,R55), (B4,L3,A3,R56), (B4,3,A4,R51), (B4,L3,A4,R52), (B4,L3,
A4,R53), (B4,L3,A4,R54), (B4,L3,A4,R55), (B4,L3,A4,R56), (B4,L3,A5,R51), (B4,L3,A5, R52), (B4,L3,A5R53),
(B4,L3,A5,R54), (B4,L3,A5,R55), (B4,L3,A5R56), (B4,L4,A1,R5 1), (B4,L4,A1 ,R52), (B4,L4,A1,R53),
(B4,L4,A1,R54), (B4,L4,A1,R55), (B4,L4,A1,R56), (B4,L4,A2,R51), (B4,L4,A2,R52), (B4,L4,A2,R53), (B4,L4,A2,R54),
(B4,L4,A2,R55), (B4, L4,A2,R56), (B4,L4,A3,R51), (B4,L4,A3,R52), (B4,L4,A3,R53), (B4,L4,A3,R54), (B4,L4,
A3,R55), (B4,L4,A3,R56), (B4,L4,A4,R51), (B4,L4,A4,R52), (B4,L4,A4,R53), (B4,L4,A4, R54), (B4,L4,A4,R55),
(B4,L4,A4R56), (B4,L4,A5R51), (B4,L4,A5R52), (B4,L4,A5R5 3), (B4,L4,A5R54), (B4,L4,A5R55),
(B4,L4,A5,R56), (B4,L5A1 ,R51), (B4,L5,A1 ,R52), (B4,L5,A1,R53), (B4,L5A1,R54), (B4,L5A1,R55),
(B4,L5,A1,R56), (B4,L5A2R51), (B4, L5A2,R52), (B4,L5,A2,R53), (B4,L5,A2,R54), (B4,L5,A2,R55),
(B4,L5,A2,R56), (B4,L5, A3,R51), (B4,L5A3,R52), (B4,L5,A3,R53), (B4,L5,A3,R54), (B4,L5,A3,R55), (B4,L5,A3,
R56), (B4,L5,A4,R51), (B4,L5A4,R52), (B4,L5A4,R53), (B4,L5,A4,R54), (B4,L5,A4,R5 5), (B4,L5A4,R56),
(B4,L5,A5,R51), (B4,L5,A5R52), (B4,L5A5R53), (B4,L5,A5R54), (B4,L5A5,R55), (B4,L5A5R56), (B5L1 Al
,R51), (B5,L1 ,A1,R52), (B5,L1 ,A1 ,R53), (B5, L1 ,A1,R54), (B5,L1,A1,R55), (R55,L1 ,A1 ,R56), (B5,L1 ,A2,R51),
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(B5,L1 ,A2,R52), (B5,L1, A2,R53), (B5,L1 ,A2,R54), (B5,L1 ,A2,R55), (B5,L1 ,A2,R56), (B5,L1 ,A3,R51), (B5,L1 ,A3,
R52), (B5,L1 ,A3,R53), (B5,L1 ,A3,R54), (B5,L1 ,A3,R55), (B5,L1 ,A3,R56), (B5,L1 ,A4,R5 1), (B5,L1,A4,R52),
(B5,L1,A4,R53), (B5,L1,A4,R54), (B5,L1,A4,R55), (B5,L1,A4,R56), (B5,L1,A5,R51), (B5,L1,A5,R52), (B5,L1 A5,
R53), (B5,L1, A5, R54), (B5,L1 ,A5, R55), (B5, L1,A5,R56), (B5,L2,A1,R51), (B5,L2,A1,R52), (B5,L2,A1,R53),
(B5,L2,A1 ,R54), (B5,L2, A1,R55), (B5,L2,A1 ,R56), (B5,L2,A2,R51), (B5,L2,A2,R52), (B5,L2,A2,R53), (B5,L2,A2,
R54), (B5,L2,A2,R55), (B5,L2,A2,R56), (B5,.2,A3,R51), (B5,L2,A3,R52), (B5,L2,A3,R5 3), (B5,L2,A3,R54),
(B5,L2,A3,R55), (B5,L2,A3,R56), (B5,L2,A4,R51), (B5,L2,A4,R52), (B5,L2,A4,R53), (B5,L2,A4,R54), (B5,L2,A4,R55),
(B5,L2,A4,R56), (B5,L2,A5R51), (B5 L2A5R52), (B5L2A5R53), (B5L2,A5R54), (B5,.L2A5R55),
(B5,L2,A5,R56), (B5,L3, A1,R51), (B5,L3,A1 ,R52), (B5,L3,A1 ,R53), (B5,L3,A1 ,R54), (B5,L3,A1 ,R55), (B5,L3,A1,
R56), (B5,L3,A2,R51), (B5,.3,A2,R52), (B5,.3,A2,R53), (B5,3,A2,R54), (B5L3,A2,R5 5), (B5,L3,A2,R56),
(B5,L3,A3,R51), (B5,L3,A3,R52), (B5,L3,A3,R53), (B5,L3,A3,R54), (B5,L3,A3,R55), (B5,L3,A3,R56), (B5,L3,A4,R51),
(B5,L3,A4,R52), (B5,.3,A4R53), (B5, L3,A4,R54), (B5,L3,A4,R55), (B5,L3,A4,R56), (B5,.3,A5,R51),
(B5,L3,A5,R52), (B5,L3, A5,R53), (B5,L3,A5,R54), (B5,L3,A5,R55), (B5,L3,A5,R56), (B5,L4,A1 ,R51), (B5,L4,A1,
R52), (B5,L4,A1 ,R53), (B5,L4 ,A1 ,R54), (B5,L4,A1,R55), (B5,L4 ,A1 ,R56), (B5,L4,A2,R5 1), (B5,L4,A2,R52),
(B5,L4,A2,R53), (B5,L4,A2,R54), (B5,L4,A2,R55), (B5,L4,A2,R56), (B5, 4,A3,R51), (B5,L4,A3,R52), (B5,L4
,A3,R53), (B5,L4,A3,R54), (B5,L4 ,A3,R55), (B5, L4,A3,R56), (B5,L4,A4,R51), (B5,L4,A4,R52), (B5,L4,A4, R53),
(B5,L4 ,A4,R54), (B5,L4, A4,R55), (B5,L4,A4,R56), (B5,L4,A5,R51), (B6,L4,A5R52), (B5,L4,A5,R53), (B5,L4,A5,
R54), (B5,L4,A5,R55), (B5,L4,A5,R56), (B5,L5,A1 ,R51), (B5,L5,A1 ,R52), (B5,L5,A1 ,R5 3), (B5,L5A1 ,R54),
(B5,L5,A1 ,R55), (B5L5A1 ,R56), (B5.L5A2R51), (B5L5A2R52), (B5L5A2R53), (B5,.L5A2R54),
(B5,L5,A2,R55), (B5,L5,A2,R56), (B5,L5,A3,R51), (B5, L5,A3,R52), (B5,L5,A3,R53), (B5,L5,A3,R54),
(B5,L5,A3,R55), (B5,L5,A3,R56), (B5,.5, A4,R51), (B5,L5,A4,R52), (B5,L5A4,R53), (B5,L5A4,R54),
(B5,L5,A4,R55), (B5,L5,A4, R56), (B5,L5,A5,R51), (B5,L5,A5,R52), (B5,L5,A5,R53), (B5,L5,A5,R54), (B5,L5,A5,R5
), (B5,L5,A5,R56).

Ensayo: medicién de la inhibicion de la actividad B-secretasa

Se incubaron cero coma cinco pl de los compuestos de ensayo (disueltos en N,N'-dimetilsulféxido) con 48,5 ul de la
solucion de sustrato peptidico inactivado por fluorescencia (Biotina-XSEVNLDAEFRHDSGC-Eu: X = acido e-amino-
n-caproénico, Eu = criptato de europio) y 1 ul de proteina BACE-1 humana recombinante (R&D systems) durante 3 h
a 30 °C en la placa de media area de 96 pocillos (placa de color negro, Costar). El péptido sustrato se sintetizd por
reaccion con Biotina-XSEVNLDAEFRHDSGC (Peptide Institute) y Criptato TBPCOOH mono SMP (CIS bio
international). La concentracion final del péptido sustrato y la proteina BACE-1 humana recombinante fue 18 nM y
7,4 nM, respectivamente. La reaccion enzimatica se realiz6 en tampdn acetato sédico (acetato soédico 50 mM (pH
5,0), Triton X-100 al 0,008 %). Después de la reaccién, se anadieron 50 pl de estreptavidina-XL665 a 8,0 ug/ml (CIS
bio international) disueltos en tampén fosfato (Ko:HPO4-KH2PO4 150 mM (pH 7,0), Triton X-100 al 0,008 %, KF 0,8 M)
a cada pocillos y se incubaron durante 1 h a 30 °C. Entonces se midio la intensidad de la fluorescencia (longitud de
onda de excitacion 320 nm, longitud de onda de emision 620 nm y 665 nm) en cada pocillo usando el contador
multimarcador Wallac 1420 (Perkin Elmer life sciences). La actividad enzimatica se calcul6 mediante cada
proporcion de intensidad de fluorescencia ([proporcion de fluorescencia a 665 nm a la de 620 nm] x 10.000). Los
valores de Clso de los compuestos de ensayo se indicaron en la tabla 170.

[Tabla 170]

Jvalor de Clsg 786 10,156 212 10,220
Compuesto N\ 165 0,0394  [163 [2.278
1186 5.7 11322,563 |  [124410.130
639 7.9 570 [0.149 | 52 [10.0
1000 8.0 10140.165 | 698 0,165
246 2.9 731 (0278 | 96 [0.163
269 7.0 12620140 | 822 0.243
1010 58 964 [0.064 |  [739 |0.049
417 5.0 793 (0,061 832 0.202
161 77 625 [1.088 | [897 |0.816
220 15 498 [0.930 |  [110000,037
1207 4.0 56 [1.977 |  [740 |0.505
998 45 465 [3.239 | 436 [0.160
1205 8.1 11970.912 |  [10430.027
616 5.9 395 [1.500 | 11990032
504 5 896 [8.497 | |73 |0.435
799 6.7 660 [4.586 | 127 |0.054
490 5 1 664 [3.642 | 309 |0.833
972 0.45 176 1,479 | [11352.296
1160 0.72 084 [0.229 |  [103500.174
753 56 912 0.175
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El valor de Clso de los siguientes compuestos fue menor de 100 uM mediante el mismo ensayo. 3, 4, 6, 8, 12, 17, 18,
30, 31,35, 36, 38, 39, 42, 43, 57, 61,67, 67, 71,77, 78, 80, 85, 97, 99, 105, 106, 113, 114, 115, 117, 120, 121, 125,
128, 129, 130, 134, 139, 144, 154, 157, 159, 164, 172, 175, 178, 181, 182, 186, 189, 200, 200, 201, 204, 207, 209,
211, 214, 215, 216, 228, 232, 240, 241,243, 243, 243, 251,255, 259, 267, 273, 275, 278, 279, 281,282,, 293, 298,
299, 300, 302, 303, 307, 314, 319, 321, 322, 326, 328, 330, 333, 335, 339, 341, 344, 345, 346, 348, 352, 353, 357
358, 359, 359, 359, 360, 361, 363, 369, 370, 373, 378, 380, 383, 389, 390, 393, 396, 397, 402, 405, 406, 409, 410
413, 415, 426, 442, 443, 444, 451, 452, 454, 456, 463, 467, 469, 472, 472, 479, 480, 482, 482, 483, 491, 493, 497
500, 501, 502, 509, 511, 515, 516, 517, 527,528,532, 542, 544, 549, 550, 551,558, 560, 568, 569, 575, 578, 584,
586, 588, 591,600, 607, 608, 611, 613, 618, 620, 629, 634, 634, 637, 643, 646, 652, 657, 661, 671, 677, 681, 687,
691, 708, 711, 719, 720, 723, 725, 728, 729, 730, 732, 735, 743, 746, 756, 758, 761, 770, 775, 781, 787, 788, 790
791, 792, 796, 797, 802, 803, 804, 808, 809, 813, 816, 819, 820, 824, 833, 835, 836, 847, 850, 861, 865, 866, 871,
876, 887, 893, 894, 900, 905, 906, 908, 910, 919, 922, 928, 932, 933, 935, 936, 939, 941, 943, 944, 946, 947, 949,
959, 966, 971, 984, 986, 988, 990, 1004, 1005, 1007, 1009, 1013, 1020, 1028, 1034, 1039, 1046, 1055, 1062, 1063
1069, 1074, 1077, 1084, 1089, 1096, 1099, 1108, 1109, 1114, 1124, 1125, 1131, 1140, 1142, 1145, 1147, 1148,
1150, 1164, 1165, 1172, 1174, 1184, 1185, 1193, 1211, 1217, 1221, 1237, 1241, 1243, 1255, 1256, 1257, 1258,
1261, 1263, 1264, 1265, 1266, 1268, 1269, 1270, 1271, 1272, 1274, etc.

Ejemplo de formulacion 1

Se prepara un granulo que contiene los siguientes ingredientes.

Ingrediente Compuesto representado por la formula (1) 10 mg
Lactosa 700 mg
Almidén de maiz 274 mg
HPC-L 16 mg
1000 mg

El compuesto representado por la formula (1) y la lactosa se pasan a través de un tamiz de malla 60. El almidén de
maiz se pasa a través de un tamiz de malla 120. Estos se mezclan con una mezcladora de tipo V. A un polvo
mezclado se afiade solucion acuosa de HPC-L (hidroxipropilcelulosa de viscosidad inferior), se amasan los
materiales, se granulan (granulaciéon por extrusion, diametro de poro de 0,5 a 1 mm), y se secan. El granulo seco
resultante se pasa a través de un tamiz usando un tamiz de vibracién (malla 12/60) para obtener un granulo.

Ejemplo de formulacion 2

Se prepara un granulo para su carga en una capsula que contiene los siguientes ingredientes.

Ingrediente Compuesto representado por la formula (1) 15 mg
Lactosa 90 mg
Almidon de maiz 42 mg
HPC-L 3 mg
150 mg

El compuesto representado por la formula (1) y la lactosa se pasan a través de un tamiz de malla 60. El almidon de
maiz se pasa a través de un tamiz de malla 120. Estos se mezclan, a un polvo mezclado se afade una solucién de
HPC-L, se amasan los materiales, se granulan, y se secan. El granulo seco resultante se ajusta en tamafio, 150 mg
de los cuales se cargan en una capsula de gelatina dura N2 4.

Ejemplo de formulacion 3

Se prepara un comprimido que contiene los siguientes ingredientes.

Ingrediente Compuesto representado por la formula (1) 10 mg
Lactosa 90 mg
Celulosa microcristalina 30 mg
CMC-Na 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg
150 mg

El compuesto representado por la formula (I), la lactosa, la celulosa microcristalina, la CMC-Na (sal sédica de
carboximetilcelulosa) se pasan a través de un tamiz de mala 60 y se mezclan. En un polvo mezclado se mezcla el
estearato de magnesio para obtener un polvo mezclado para la formacién de comprimidos. El presente polvo
mezclado se comprime para obtener 150 mg de un comprimido.
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Ejemplo de formulacion 4

Se calientan, mezclan y esterilizan los siguientes ingredientes para obtener un inyectable.

Ingrediente Compuesto representado por la formula (1) 3mg
Tensioactivo no idnico 15 mg
Agua purificada para inyeccion 1 ml

Aplicabilidad industrial

La presente invencion es Util como agente para tratar una enfermedad inducida por la produccion, secrecion y/o
deposicion de  amiloide.

Ademas, la presente solicitud se refiere a las siguientes realizaciones:

[1]. Una composicién que tiene actividad inhibidora de BACE 1 que contiene un compuesto representado por la
férmula general (1):

[Formula quimica 1]

en la que el anillo A es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido,

[Formula quimica 2]

e - () (e
Do @ene
o : ° RO

—alg.! '— N-alq.! —
|

AIq.1 es alquileno inferior o alquenileno inferior;

R° es un 4tomo de hidrégeno, alquilo inferior, o acilo;

X es'S,00NR';

R' es un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

Cada R®y R™ es independientemente un atomo de hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
alquenilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, amidino opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoilcarbonilo opcionalmente
sustituido, alquilsulfonilo inferior opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, un grupo
carbociclico opcionalmente sustituido, o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

cada uno de R*, R*, R* y R* es independientemente un atomo de hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente
sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido, 0 un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;

ny m son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 3;

n+m es un nimero entero de 1 a 3;

cada R*, cada R®, cada R** y cada R* puede ser diferente independientemente;

R® es un &atomo de hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente
sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido, un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido;
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[Formula quimica 3]

E_ es

R°y el anillo A pueden tomarse juntos para formar
g %
ey

R
(CRE2R®®)

en la que cada uno de R**y R® es independientemente un atomo de hidrégeno o alquilo inferior;

s es un numero enterode 1 a 4;

cada R* y cada R puede ser diferente;

con la condicion de que se excluya el compuesto en el que n+m es 2;

R® es un atomo de hidrégeno; y el anillo A es fenilo no sustituido,

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[2] Una composicion que tiene actividad inhibidora de BACE 1 de acuerdo con 1, en la que X es S.

[3] Una composicion que tiene actividad inhibidora de BACE 1 de acuerdo con 1, enlaquenes2y mes 0.
[4] Una composicion que tiene actividad inhibidora de BACE 1 de acuerdo con 1, en la que E es un enlace.
[5] Un compuesto representado por la formula general (1):

[Formula quimica 4]

en la que cada uno de los simbolos es igual al descrito en 1, con la condicion de que se excluyan los
compuestos;

i) en los que n+m es 2, R°® es un 4tomo de hidrégeno, y el anillo A es fenilo no sustituido; ii) en los que n es 2,

m es 0, R* es un atomo de hidrégeno, R%® es un 4tomo de hidrégeno o acetilo, R® es metilo, y el anillo A es

fenilo o 4-metoxifenilo;

iii)enlaquenes?2 mesO, R* es un atomo de hidrégeno, R%® es un atomo de hidrégeno o acetilo, R® es

etilo, y el anillo A es 3,4-dimetoxifenilo;

iv) en la que n es 2, m es 0, R?® es un atomo de hidrégeno, R® es un atomo de hidrégeno, o acetilo, R® y el

anillo A es fenilo;

v)enlaquenes2, meso, R2 y R are a atomo de hidrégeno, R® y el anillo A se toman juntos para formar
[Férmula quimica 5]

en la que Me es metilo y cada uno de los simbolos son iguales a los descritos anteriormente; y vi) en la que
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n+m es 2,

R® es un atomo de hidrégeno,

el anillo A es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro, amino, alquilcarbonilamino inferior, mercapto, alquiltio
inferior y carbamoilo,

fenilo no sustituido,

o naftilo no sustituido;

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[6] ElI compuesto de acuerdo con 5, en el que X es S, su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del
mismo.

[7] El compuesto de acuerdo con 5 0 6, en el que n es 2 y m es 0, su sal farmacéuticamente aceptable, o un
solvato del mismo.

[8] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 7, en el que R® es alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo
carbociclico opcionalmente sustituido, o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, su sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[9] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 8, en el que R?® es un atomo de hidrégeno; R% es un
atomo de hidroégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo
inferior opcionalmente sustituido, 0 amidino opcionalmente sustituido,

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[10] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 8, en el que NR?*R? se representa mediante la formula:

[Férmula quimica 6]
Y4 H
H H 637
: N NR°R N Yo
-NH, ,,89/“\,, nRsR? %57 YT % \[( NRER
’ z
(d

() (b) (0

H i H ORB R Y.
N\Y. OR® ‘%?/N\Y/ dﬁ?/ ~OoR®

(e) 0 @ .

o)
N
63{ NRER7
° m

cada R®, R’ y R® es independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo inferior o acilo;

Y es alquileno inferior opcionalmente sustituido, alquenileno inferior opcionalmente sustituido, o alquinileno
inferior opcionalmente sustituido;

ZesOo0S;

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

%

[11] ElI compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 10, en el que el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido, su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[12] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 10, en el que el anillo A se representa mediante la
formula:
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[Formula quimica 7]

o T
F:(\\ 2 B

RO~
P
G R

0
en la que R, Ry R"" son un 4tomo de hidrégeno o G;

G es haldégeno, hidroxi, ciano, nitro, mercapto, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente sustituido, aciloxi opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo inferior opcionalmente
sustituido, alcoxicarboniloxi inferior opcionalmente sustituido, ariloxicarboniloxi inferior opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente sustituido,
alquiltio inferior opcionalmente sustituido, ariltio inferior opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo inferior
opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquilo inferior opcionalmente sustituido sulfinilo,
arilsulfinilo  opcionalmente sustituido, alquilsulfoniloxi inferior opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi
opcionalmente sustituido, sulfamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido,
carbociclicoxi opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido, o heterociclicoxi
opcionalmente sustituido;

cada G puede ser diferente independientemente;

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[13] El compuesto de acuerdo con 12, en el que G se representa mediante la férmula:

[Férmula quimica 8]

M &Tv-" R[z
@ QN
’. o “we \“1,’1 @
'6) (11) (i)
Ml ..r\v
2 1 1 Q 2
R \Wa et e Q\n/.
R‘!Z wi
{iv) (vi) (vii)
gD
e HME (O T
ROk 0.1 °‘t
R1a ’
(viii) (ix =D
e} 12
S . %\ )vj\i Ann (g)P H
,L\\ O , e \1}1/ ele? \[( \alq?
R N @ . g™ " g™ oow!
(xii) (xiif) (xiv) N 5

RAR M g2 b ivivy W w! AR
LT OT IO ¢y
al )l\ _-N Q?\ )‘k ol h
o YT e
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Q', @ y Q° son cada uno un enlace, alquileno inferior opcionalmente sustituido o alquenileno inferior
opcionalmente sustituido;

Q*es alquileno inferior opcionalmente sustituido o alquenileno inferior opcionalmente sustituido:

W'y W? son cada uno independientemente O 0 S;

W8es O, S, o NR'?;

R'? es un atomo de hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior,
alcoxicarbonilo inferior alquilo inferior, alquilo carbociclico inferior o acilo;

R'* es un atomo de hidroégeno o alquilo inferior;

el anillo B es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido;

AIq.2 es alquilo inferior opcionalmente sustituido; pes 1 0 2;

si existen multiples W', multiples W® y multiples R'?, son cada uno independientemente diferentes, su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

[14] El compuesto de acuerdo con 13, en el que el anillo B es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, amino opcionalmente
sustituido, ciano, carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido,
carbociclicoxi opcionalmente sustituido y un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente
sustituido, amino opcionalmente sustituido, ciano, carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico
opcionalmente sustituido, carbociclicoxi opcionalmente sustituido y un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido, su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

[15] El compuesto de acuerdo con 13, en el que G se representa mediante la férmula:
[Formula quimica 9]

:FW R12 O R12
RY ot N

| ! P

QY N N N \O/Q e

. O ’ é.‘z , O i
') (i) (iii")

AN 1 PR 1
0 N
0 |
. R12

) ")

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[16] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 15, en el que R’ es alquilo C1 a C3, su sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

[17] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 15, en el que R® es metilo, su sal farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo.

[18] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 17, en el que R® y R*® son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi
inferior opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido, su sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo.

[19] El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de 5 a 17, en el que todos los R3a y todos los R* son atomos
de hidrégeno, su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

[20] Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto como se ha definido en uno cualquiera de 5 a 19,
su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo como principio activo.

[21] Una composicion que tiene actividad inhibidora de BACE 1 que contiene el compuesto como se ha definido
en uno cualquiera de 5 a 19, su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (I'):

enlaquetes0o01;

el anillo A es fenilo sustituido o piridilo sustituido;

R?® es un 4tomo de hidrégeno; R% es un atomo de hidrégeno, alquilo C1 a C15 opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo C1 a C15 opcionalmente sustituido o amidino opcionalmente sustituido;
cada R* y R® es independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C1 a C15
opcionalmente sustituido, alcoxi C1 a C15 opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;

n es un nimero entero de 1 0 3;

cada R**y cada R, puede ser diferente independientemente; y

R°® es alquilo C1 a C3;

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anillo A se representa mediante la férmula:

R? °°LLzL, u‘%‘

R11
en la que R y R"® son un atomo de hidrégeno o G;

R" es G;

G es haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, mercapto, alquilo C1 a C15 opcionalmente sustituido, alcoxi C1 a C15
opcionalmente sustituido, alquenilo C2 a C15 opcionalmente sustituido, alquinilo C2 a C10 opcionalmente
sustituido, acilo opcionalmente sustituido, aciloxi opcionalmente sustituido, carboxi, alcoxicarbonilo C1 a C15
opcionalmente sustituido, alcoxicarboniloxi C1 a C15 opcionalmente sustituido, ariloxicarboniloxi opcionalmente
sustituido, amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente
sustituido, alquiltio C1 a C15 opcionalmente sustituido, ariltio opcionalmente sustituido, alquilsulfonilo C1 a C15
opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquil sulfinilo C1 a C15 opcionalmente
sustituido, arilsulfinilo opcionalmente sustituido, alquilsulfoniloxi C1 a C15 opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi
opcionalmente sustituido, sulfamoilo opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido,
carbociclicoxi opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o heterociclicoxi
opcionalmente sustituido; cada G puede ser diferente independientemente;

"alquenilo C2 a C15 " es un alquenilo lineal o ramificado de un numero de carbonos de 2 a 15 que tiene uno o
mas dobles enlaces en una posicién arbitraria, y

"alquinilo C2 a C10" es un alquinilo lineal o ramificado de un nimero de carbonos de 2 a 10, que tiene uno o mas
triples enlaces en una posicion arbitraria,

su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, en el que el anillo A se representa mediante la siguiente
féormula:

en las que R® y R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo C1 a C15
opcionalmente sustituido, ciano, nitro, alcoxi C1 a C15 opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente sustituido,
alquilsulfonilo C1 a C15 opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquilsuifoniloxi C1 a C15
opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido,
carbociclicoxi opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o heterociclicoxi
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opcionalmente sustituido;

G 32e dzefine en la reivindicacion 2; y
NR*R® es NHy;
5 su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que el anillo A se representa
mediante la siguiente formula:

10  enlas que R’ y R'’ son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1 a C15
opcionalmente sustituido, ciano, nitro, alcoxi C1 a C15 opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido,
amino opcionalmente sustituido, carbamoilo opcionalmente sustituido, carbamoiloxi opcionalmente sustituido,
alquilsulfonilo C1 a C15 opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido, alquilsulfoniloxi C1 a C15
opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido, un grupo carbociclico opcionalmente sustituido,

15 carbociclicoxi opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido o heterociclicoxi
opcionalmente sustituido;

G se representa mediante la formula:

Q‘ l:l 01 \N1 Qz\ ,01 N\ 3 °
\'I/ \QZ ~N Aaz We \w‘( Q
w! . étz , .
(@ (ii) (iii}

| 2 03 2
QL @i @ o a al al ,-Q o
\N/ ~ n we E o 1

F'vz wi
(iv) (v) (vi) (vil)
o “ op T
| il W,
V\’1 |12 ] R '
R
(viii) (ix) (x) {xi)
[Fa¥a¥s) AN w1 VAL (g)p w $12
S
“j: N )\ “"-’{ /s\a| 2 YN\
%, O N alg.2 N Q- alg.2
W ONT Q! ! cod :
R Q . R12 R12 \:’V‘l !
(xii) (xiii) (xiv) {(xv)

PRE R12 RRE w' RAR
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(xvi) (xvii) (xviii)

112



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2537898 T3

Q', @ y Q° con cada uno independientemente un enlace, alquileno C1 a C10 opcionalmente sustituido, o
alquenileno C2 a C10 opcionalmente sustituido;

Q* es alquileno C2 a C10 opcionalmente sustituido o alquenileno C2 a C10 opcionalmente sustituido;

W'y W2 son cada uno independientemente O o S;

W%es O, SoNR'%;

R'? es un atomo de hidrégeno, alquilo C1 a C15, hidroxi alquilo C1 a C15, alcoxi C1 a C15 alquilo C1 a C15,
alcoxicarbonilo C1 a C15 alquilo C1 a C15, alquilo carbociclico C1 a C15 o acilo;

R'* es un atomo de hidrégeno o alquilo C1 a C15;

el anillo B es un grupo carbociclico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido;
Alg? es alquilo C1 a C15 opcionalmente sustituido;

pesioz2;

si existen multiples W', mltiples W*® y multiples R'®, cada uno puede ser diferente independientemente, su sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que

G se representa mediante la formula:

™o i A0S R
a . %N \O/QH(N
) Y \. éu o ’ 9 '
(i (ii") (iii")

A 1 PR 1
\ /Q \ /Q
0 N

0 |
, R12

v ")
su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

6. EI compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R’ es metilo, su sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que todos los R* y todos los R%®
son atomos de hidrégeno, su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

8. Una composicién farmacéutica que contiene el compuesto como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo como principio activo.

9. Una composicion que contiene el compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo para su uso en un método de prevencion y/o
tratamiento de demencia de tipo Alzheimer (enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer), sindrome
de Down, alteracién de la memoria, enfermedad de priones (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob), alteracién cognitiva
leve (MCI), hemorragia cerebral hereditaria tipo Dutch con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, otro tipo de
demencia degenerativa, demencia mixta con tipo Alzheimer y vascular, demencia con enfermedad de Parkinson,
demencia con paralisis supranuclear progresiva, demencia con degeneracion corticobasal, enfermedad de Alzheimer
con enfermedad de cuerpos de Lewy difusos, degeneracién macular relacionada con la edad, enfermedad de
Parkinson, angiopatia amiloide.

10. Una composicion que contiene el compuesto como se ha definido en la reivindicaciéon 1, en la que t es 0, su sal
farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo para su uso en un método de prevencién y/o tratamiento de
demencia de tipo Alzheimer (enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer), sindrome de Down,
alteracién de la memoria, enfermedad de priones (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob), alteracién cognitiva leve (MCI),
hemorragia cerebral hereditaria tipo Dutch con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, otro tipo de demencia
degenerativa, demencia mixta con tipo Alzheimer y vascular, demencia con enfermedad de Parkinson, demencia con
pardlisis supranuclear progresiva, demencia con degeneracion corticobasal, enfermedad de Alzheimer con
enfermedad de cuerpos de Lewy difusos, degeneracion macular relacionada con la edad, enfermedad de Parkinson,
angiopatia amiloide.
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