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ES 2552462 T3

DESCRIPCION
Nuevo compuesto de un mimético de giro inverso y un procedimiento de produccién y uso del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de miméticos de giro inverso, un procedimiento de
preparacion de los mismos y su uso en el tratamiento de enfermedades, tal como leucemia mieloide aguda.

Técnica anterior

La seleccion aleatoria de moléculas para su posible actividad como agentes terapéuticos se ha realizado durante
muchos anos, como consecuencia de lo cual se han descubierto una serie de medicamentos importantes.
Recientemente, se han desarrollado compuestos no peptidicos que imitan la estructura secundaria de giro inverso
que se encuentran en las proteinas o péptidos biolégicamente activos. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos
No. 5.440.013, y las Solicitudes PCT publicadas No. WO 94 / 003494A1, WO 01/ 000210A1, y WO 01 / 016135A2,
todo para Kahn, cada una describe compuestos no peptidicos conformacionalmente restringidos, que imitan la
estructura secundaria de giro inverso. Ademas, las Patentes Estadounidenses Nos. 5.929.237 y 6.013.458 que son
una continuacion en parte (CIP) de la misma, ambas para Kahn, describen compuestos conformacionalmente
restringidos que imitan la estructura secundaria de regiones de giro inverso de péptidos y proteinas biolégicamente
activos. La sintesis e identificacion de miméticos conformacionalmente restringidos de giro inverso y su aplicaciéon a
enfermedades fueron revisados por Obrecht (Advances in Med. Chem, 4, 1-68, 1999).

Como se menciono6 anteriormente, se han hecho avances significativos en la sintesis e identificacion de miméticos
conformacionalmente restringidos de giro inverso, y se han desarrollado y se han provisto técnicas que sintetizan y
seleccionan miembros de biblioteca de pantalla de pequefias moléculas que imitan la estructura secundaria de
péptidos, con el fin de identificar miembros de biblioteca bioactivos. En consecuencia, se han hecho intentos por
buscar compuestos conformacionalmente restringidos y compuestos altamente bioactivos que imitan la estructura
secundaria de las regiones de giro inverso de péptidos y proteinas biolégicamente activos. Por ejemplo, miméticos
de giro inverso, los procedimientos para su fabricacion y bioactividades de los mismos se describen en las
solicitudes PCT No. WO 04 / 093828A2, WO 05/ 116032A2, y WO 07 / 139346A1.

Se puede hacer referencia adicional a WO2009 / 051397, US7008941, WO2010/ 120112 y WOO03 / 031448.

Aunque se han fabricado un gran nimero de miméticos de giro inverso mencionados anteriormente, contindan los
esfuerzos por fabricar compuestos aplicables al tratamiento de enfermedades tales como cancer, etc.

De especial mencién es el esfuerzo que se ha centrado en el desarrollo de compuestos que bloquean firmemente
una via de sefalizacion Wnt para reprimir eficazmente el crecimiento de células cancerigenas de leucemia mieloide
aguda (LMA), que se sabe que tienen una via de sefalizacion Wnt activada.

Ademas, existe la necesidad de desarrollar procedimientos de fabricacién de compuestos altamente bioactivos en
una escala masiva una vez que se han encontrado.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico

Por consiguiente, un objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos que son altamente
bioactivos, y un procedimiento de preparacion de los mismos.

Solucion técnica

Con el fin de lograr los objetos anteriores, la presente invencién proporciona un compuesto representado por la
Férmula | mas abajo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Férmula []
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en la que,

R4 es grupo alquilo C1-Ce, grupo alquenilo C,-Csg, 0 grupo alquinilo C,-Cs;

Ry es
R-] ?1 ||q1
—{C=O}—l!~|—R2 arileno N -{C=0)-R4 - arileno -{C=0) —N-R,
H E l
R4 RI1
| )
— heteroarileno -N-(C=0)—R, — heteroarileno —{C=0)—N-R;
¥ L]
5
y
en las que,
R+ es H o grupo alquilo C+-Cs, y el grupo alquilo C+-Cs puede estar sustituido con al menos un Rgq;
Rz es H, grupo alquilo C4-C+o, grupo cicloalquilo C3-C1o, grupo amino, grupo alcoxi C4-C1o, grupo bencilo,
= =
\/I g \/N_Rq g \/6 K
NN
| -
s e
10

Y el grupo alquilo C4-C1o, €l grupo ciclolquilo C3-C1o, €l grupo amino, el grupo alcoxi C1-C1o, y €l grupo bencilo
pueden estar sustituidos con al menos un Rq,

R1 y Rz pueden fusionarse con N, formando de ese modo un anillo cualquiera seleccionado del grupo que consiste
en
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en las que Rq es H, al menos un alquilo C4-Cyo, cicloalquilo C1-C1o, amino, alcoxi C1-C+o, halégeno, -OH, bencilo,
acilo, fenilo, butiloxi carbonilo (BOC),

L
Ny N N n\\/;’ﬂ
H Rt RS

en las que X es H, al menos un alquilo C4-C1o, acilo, cicloalquilo C3-C1, alcoxi C4-C+, fenilo, bencilo, un anillo
heteroaromatico C1-Cio, heterocicloalquilo C3-C1o, amino, o —OH; y

Ry es H 0 --PO3Hy, -HPOzNa", -POs*Nay", -POs*K,", - POs"Mg?*, -POs*Ca”,

CHy o CHjy

=

CH, ' CH: or CHy

Efectos ventajosos

La presente invenciéon proporciona nuevos compuestos de miméticos de giro inverso, un procedimiento de
preparacion de los mismos, y el uso de los mismos de acuerdo a la presente invencion, los nuevos compuestos
pueden inhibir de forma eficaz la proliferacion de células cancerigenas de leucemia mieloide aguda in vitro, y
también suprime eficazmente el crecimiento de un tumor en el modelo de ratén de leucemia mieloide aguda. Por otra
parte, los compuestos de la presente invencion exhiben una baja actividad inhibidora de CYP3A4 y estabilidad
metabdlica hepatica superior.

Los compuestos de la presente invencion tienen alta solubilidad y por lo tanto se pueden utilizar ventajosamente
como un medicamento, incluso cuando no se aplican a la forma de profarmaco.

4
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Ademas, tras la administracion in vivo, los compuestos de la presente invencion pueden exhibir una eficacia superior
incluso cuando se inyectan en una dosis mas pequefia o la frecuencia de inyeccion de los mismos es baja.

En el caso en que se utiliza el procedimiento de preparacion de los compuestos de la presente invencion, no solo los

compuestos de Férmula |, sino también las estructuras miméticas de giro inverso pueden ser producidos en masa a
5 escala industrial.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

De aqui en adelante, se dara una descripcion detallada de la presente invencion.

La presente invencion proporciona un nuevo compuesto de mimético de giro inverso representado por la Férmula |
mas abajo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y de ese modo proporciona un compuesto util como
10 un agente terapéutico de leucemia mieloide aguda o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

[Formula ]

H
C\/N o) Ra.
Y N

-N
MN \[/\N Ry
M
@]
O

0-R,

[0016] En la Férmula I, Ra es grupo alquilo C4-Cs, grupo alquenilo C2-Ce, 0 grupo alquinilo C2-Cs;

15 Ry es

R th E1

—{C=O)—l!~l-R2 arileno N -{C=0)-R4 — arileno -(C=0) ==K,
H E l
v v

— heteroarileno -N-(C=0)—R, — heteroarileno —{C=0)—N-R;

* s
en las que,

R+ es H o grupo alquilo C+4-Cs, y el grupo alquilo C+-Cs puede estar sustituido con al menos un Rgq;

Rz es H, grupo alquilo C1-C+o, grupo cicloalquilo C3-C+o, grupo amino, grupo alcoxi C1-C1o, grupo bencilo,
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y el grupo alquilo C4-C1q, €l grupo cicloalquilo C3-C1o, €l grupo amino, el grupo alcoxi C1-C+o, y el grupo bencilo
puede estar sustituido con al menos un Rq,

5 R1 y Rz pueden fusionarse con N, formando de ese modo un anillo cualquiera seleccionado del grupo que consiste
en
M, N/\
g_r|q_|_ﬂq E_( \an é—' ——Rg
e {) D"
N
) LTy
g_l\/K/'_Rq g § h
M N
S O
34 A
\, . £ L
en las que Rqg es H, al menos un alquilo C4-Cyq, cicloalquilo C1-C1o, amino, alcoxi C1-C+o, halégeno, -OH, bencilo,
acilo, fenilo, butiloxi carbonilo (BOC),
T
gi/lx
A
10
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en las que X es H, al menos un alquilo C4-C1o, acilo, cicloalquilo C3-Co, alcoxi C4-C+, fenilo, bencilo, un anillo
heteroaromatico C1-Cio, heterocicloalquilamino C3-C1g, 0 -OH; y

Rp es H 0 -PO3Hy, -HPO3'Na®, -PO3%-Na?, -POs*K,", - POs%-Mg?®*, -POs*-Ca”,

=]

CH
CH; o 3 o CHy

=z

CH, : CH; CHy
En la presente invencion, el grupo alquilo significa un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico.
En la presente invencion, el grupo alcoxi significa un grupo lineal, alcoxi ramificado o ciclico.

El grupo arileno o arilo puede ser un grupo arilo que tiene 5 a 12 carbonos, y puede incluir arilos monociclicos o
biciclicos o triciclicos, pero no se limita necesariamente a los mismos.

10 El grupo heteroarileno o heteroarilo puede ser un heteroarilo que tiene 2 a 11 carbonos, y puede incluir heteroarilos
monociclicos o biciclicos o triciclicos, pero no esta necesariamente limitado a los mismos.

El grupo heterocicloalquilo puede ser un grupo heterocicloalquilo que tiene 2 a 6 atomos de carbono, pero no esta
necesariamente limitado a los mismos.

Especificamente, R1 es H o un grupo alquilo C+4-Cs, en los que el grupo alquilo C4-Cs puede estar sustituido con al
15 menos un Rq.

R2 es H, un grupo alquilo C4-C+o, un grupo cicloalquilo C3-C+o, un grupo amino, un grupo alcoxi C4-C1o, un grupo
bencilo,

en las que el grupo alquilo C4-C+o, €l grupo cicloalquilo C3-C1o, el grupo amino, el grupo alcoxi C4-C1o y el grupo
20 bencilo pueden estar sustituidos con al menos un Rq.

R1y Rz pueden fusionarse con N, formando de ese modo un anillo cualquiera seleccionado entre

~
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L = (XL

Rqg es H, al menos un alquilo C4-C1y, cicloalquilo C4-C+o, amino, alcoxi C1-C1o, halégeno, -OH, bencilo, acilo, fenilo,
butiloxi carbonilo (BOC),

AN ~ ‘ »
S S S el
N/\"N X
HUD g

Como tal, X es H, al menos un alquilo C4-C1, acilo, cicloalquilo C 3-C10, alcoxi C4-C4, fenilo, bencilo, anillo
herteroaromatico C+-C+o, heterocicloalquilo C3-C1o, amino, o -OH.

Los compuestos de acuerdo a la presente invencion tienen alta solubilidad y por lo tanto se pueden utilizar
ventajosamente como un medicamento, incluso sin el desarrollo de la forma de profarmaco.

Por lo tanto, una composicién que contiene el compuesto de la presente invencién se adapta favorablemente para
ser proporcionada en forma de un agente de la inyeccion, tal como composicion farmacéutica inyectable.

La presente invenciéon proporciona la preparacion de un medicamento utilizando el compuesto anteriormente, para
tratar enfermedades, en particular cancer, mas particularmente leucemia mieloide aguda.

Los compuestos de la presente invencion son ventajosos debido a que (1) la eficacia del farmaco es buena, (2) las
interacciones farmacolodgicas se mejoran exhibiendo asi una mejor actividad farmacéutica, (3) tienen alta solubilidad
y por lo tanto pueden ser utilizados como un medicamento incluso cuando no se aplican a la forma de profarmaco, y
(4) han aumentado la estabilidad metabdlica hepatica.

En concreto, los compuestos de la presente invencion tienen actividad inhibitoria menor de CYP3A4 (un IC50 mayor)
en comparacion con los compuestos convencionales, mejorando asi las interacciones entre medicamentos. Ademas,
los compuestos de la presente invencion pueden tener actividad antiproliferativa fuerte (menor GI50) contra las
células cancerigenas de leucemia mieloide aguda en comparacion con los compuestos convencionales, y por lo
tanto se pueden usar para prevenir o tratar leucemia mieloide aguda.

La solubilidad de los nuevos compuestos de la presente invencion se puede aumentar considerablemente debido a
las mejoras estructurales y los compuestos pueden ser utilizados como un medicamento, incluso cuando no se

8
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aplican a la forma de profarmaco.

Por otra parte, la estabilidad metabdlica hepatica de los compuestos de la presente invencion se incrementa, y por lo
tanto, incluso cuando estos compuestos se inyectan in vivo en una dosis mas pequefa o se inyectan en una
frecuencia mas baja, se puede manifestar eficacia igual o superior en comparacion con los compuestos
convencionales.

Los ejemplos de los compuestos preparados de la presente invencidbn se enumeran en las tablas 1 a 6 a
continuacion, pero los compuestos de la presente invencién no se limitan a los mismos.

[TABLA 1]

No.

Formula quimica

PESO

MOLECULAR

RMN

795,93

1H RMN(300MHz, CDCI3-d,
ppm, 0O): 8,10~8,06 (m, 3H),
8,03~7,99 (m, 1H), 7,38 (d,
J=0,6Hz" 1H), 7,31~7,22 (m,
2H), 7,15 (d, J=6,9Hz, 2H),
7,07(t, J=7,8Hz, 1H), 6,98 (d,
J=4,8Hz, 2H), 6,86 (d,
J=7,2Hz,1H), 6,75~6,68(n-4
4H), 5,61~5,52 (m, 1H),
5,31~5,27 (m, 2H), 5,07 (d,
J=10,2Hz, 2H), 4,96~4,83 (m,
1H), 4,37~4,17 (m, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,49~3,22 (m,12H),
3,17~3,12 (m, 1H)

833,93

(CDCI3, 300MHz) & 11,66 (bs,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
7,77 (m, 2H), 7,64 (d, 2H, J=7,8
Hz), 7,38 (m, 2H), 7,24 ~7,19
(m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,07 (s,
1H), 7,04 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,90
(d, 2H, J=7,2 Hz), 6,75 (d, 2H,
J=8,4 Hz), 6,70 (t, 1H, J=5,7
Hz), 5,57 (m, 1H), 5,42~5,34 (m,
3H), 529 (d, 1H, J=15,0 Hz),
518 (d, 1H, J=15,0 Hz), 5,08
(d,1H, J=10,2 Hz), 4,90 (d, 1H,
J=17,1 Hz), 444 (dd, 1H,
J=15,0, 8,3 Hz), 4,32 (dd, 1H,
J=15,0,6,0 Hz), 3,98 (s, 3H),
3,54~3,22 (m,9H)

803,91

(CDCI3, 300MHz) & 8,01~7,87
(m, 3H), 7,75 (d, 1H, J=8,1 Hz),
7,39~7,18 (m, 2H), 7,12 (s, 1H),
7,08~6,99 (m, 3H), 7,04 (d, 2H,
J=8,1 Hz), 6,95 (d, 2H, J=10,5
Hz), 6,83~6,71 (m, 3H) 6,76 (s,
1H), 6,73 (d, 2H, J=8,1 Hz),
5,61~5,47 (m, 3H), 544 (t, 1H,
J=4,8 Hz), 5,39~5,25
(m,3H),5,03~4,97 (m,3H), 4,83
(d, 1H, J=17,1 Hz), 4,43 (dd, 1H,
J=14,7, 6,3 Hz), 4,32 (dd, 1H,
J=15,6, 5,7 Hz), 3,94 (s, 3H),
3,91 (s, 3H), 3,56~3,18 (m,9H)
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[TABLA 2]
No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-1 C\/H 781,90 -
= NVO \N \
PO
N A O
Kr T o N
RGN ~
#~0H
D-2 H 794,94 -
R N.,,.-«N @ Q
Nog ~
O A 0 NL‘_/NE
L
OH
D-3 794,94 (CDCI3, 300MHz) & 7,87 (d, 1H,
J=8,1 Hz), 7,63 (d, 2H, J=8,1
@,H p Hz), 7,49 (d, 2H, J=8,1 Hz),
N, 20 N [N 7,39~7,22 (m, 4H), 7,16 (s, 1H),
\ J 7,13 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,05 (d,
T M N
=N N 2H, J=8,4 Hz),
N\,go ) 6,94(d,1H,J=7,8Hz), 6,70(d,2H,
: J=7,5 Hz), 665 (m, 1H),
c 5,59~5,47 (m, 3H), 5,37 (t, 1H,
J=5,7 Hz), 5,02 (d, 1H, J=10,5
OH Hz), 4,94 (d, 1 1H, , J=15,0 Hz),
4,79 (d, 1H, J=17,1 Hz), 4,47
(dd, 1H, J=15,0,6,3 Hz), 4,32
(dd, 1H, J=15,0,6,0 Hz), 4,01 (s,
3H), 3,91~3,47(bd,4H),
3,45~3,19 (m, 8H), 2,56~2,38
(bs, 4H), 2,34 (s, 3H)
D-4 @\/H 779,93 -
N._=0C ~
D D
"-.,/"‘*N‘ grf\w O Q
\T.N‘T/L}O o
OH
D-5 y 797,96 -
N0 MG s
NN i - . N
i N g ¢
o
OH
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(Continuacion

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-6 H 795,92 -
N0
N7,
NN “"N A = )
N e y
N N
é : 0 ~OH
OH
D-7 711,81 -
N__o -
AN N
N _» N A Q
| | M .. \..O o - NH2
(o T
|
-~ “OH
D-8 C\’H 725,83 -
Z~_N._0 ~
M O 0
STNTENTYS HN
D-9 @\/H 793,95 -
Nx{_,;_O \N
= N )
Ny, S
o i d NH
Q. O
D-10 914,06 (CD3CD, 300MHz) & 7,97 (d, 2H,
J=8,4 Hz), 7,88 (d, 1H, J=7,8
LN o . Hz), 7,75(d,2H,J=8,4Hz),
P i 7,60(d,2H, J=9,0 Hz), 7,48 (s,
Ny S noow® 1H), 7,33~6,90 (m, 11H), 6,69
Iie - (d, 2H, J=8,4 Hz), 5,77~5,64 (m,
1H), 551546 (m, 1H),
o 5,40~5,25 (m, 2H), 5,12~4,97
(m, 2H), 4,34~4,23 23 (m, 2H),
4,06 (s, 3H), 3,76~3,68 (m, 4H),
3,63~3,52 (m, 4H), 3,36~3,26
(m, 4H), 3,21~3,12 (m, 4H), 2,15
(s, 3H)
D-11 H o 886,05 -
N
b N H
"‘\“V“‘W-.P"N N-@'_NFWN
NS0 o =
0 =
.,

11
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-12 874,00 1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
H 7,98 - 7,79 (m, 1H), 7,81 - 7,68
@,N\Fo N y (m, 1H), 7,59 - 7,47 (d, J = 87
N Hz, 2H), 7,40 - 7,29 (m, 1H)
. N ) e ) , ,
MNL.\,N{A HQ‘N o 725720 (m, 1H), 7.05-6,95
70 0 (m,9H), 6,98-6,89 (d, J = 8,8 Hz,
0 - 1 1H), , 6,72 - 6,63 (d, J = 8,2
\Q\OH Hz, 1H), 550 - 529 (m, 1H)
503 - 4,88 (m, 1H), 4,83-4,72
(d, J =17,2 Hz, 1H), 4,41-4,32
(d, J=6, 1Hz, 1H), 4,31-4,22 (d, J
= 58 Hz, 1H), 4,05 - 3,99 (s,
3H), 3,69-3,63 (s, 1H), 3,65 -
3,55 (m, 8H),3,50 - 3,32 (m, 2H)
D-13 |y 872,02 -
N0 -
S \IN/“.._.'.. _L: )
Lon o | _ N o
[n] | -
T oH
D-14 @\/H 787,90 -
]
D-15 H 830,93 -
Qo o .
o]
VN‘NY’N“@{}“@( NH
(Nebo HN
0 -
\QOH
D-16 " 803,90 -
E;\ N0 ‘N 5
VNN‘T"_N\@-@”( CH
“NAg HN-@
O -
Q.
D-17 787,90 -

12
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-18 H 802,92 -
N-.,_:_J,O Y H
N
VNNWN%N‘G‘NHz
NS 0
o i
\O\OH
D-19 H 816,95 -
VW{N%N—@*/ 2
rSo 0
o =
o,
D-20 H 894,03 -
Ne@ N o OQ
\rN‘r"J’*o HN
O _\C]\
OH
D-21 I H 817,93 -
N\f,D N o
SNy s O
Neio HN@
8] ;\©\
OH
D-22 817,93 1H RMN (300 MHz, CDCI3) &

7,99 - 7,84 (m, 1H), 7,82 - 7,66
(m, 1H), 7,62 - 7,53 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,40 - -7,30 (m, 1H),
7,24 7,11 (m, 1H), 7,08 - 6,99
(m, 10H), 698  -6,89
(d,J=8,8Hz,1H), 6,74-6,65 (d, J
= 8,2 Hz, 1H) 5,51-5,27 (m, 1H),
5,08-4,93 (m,1H), 4,86-4,74 (d, J
= 17,2 Hz, 1 1H), , 4,45-4,36 (d,
J=6,1Hz, 1H),4,35- 4,26 (d, J
= 58 Hz, 1H), 4,06 - 4,00 (s,
3H), 3,86 - 3,80 (s, 3H), 3,68 -
3,62 (s, 1H), 3,53 - 3,36 (m, 2H),
3,35 -3,16 (m, 1H)

13
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-23 860,01 1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
7,98 - 7,81 (m, 4H), 7,76 - 7,65
(m, 2H), 7,62 - 7,51 (dd, J = 6,7,
VNNTAN 2,3 Hz, 2H), 7,40 - 7,29 (m, 3H),
Krr"“’J“ HNQ 7,25 - 7,11 (m, 5H), 7,07 - 6,98
‘3’ (m, , 2H), 6,98 - 6,85 (dd, J =
6,9, 2,0 Hz, 3H), 6,74 - 6,63 (m,
DH 3H), 5,63 - 5,27 (m, 4H), 5,15
-4,94 (m, 2H), 4,87 - 4,74 (m, 1
1H), 4,49 - 4,22 (m, 2H), 4,02 -
4,00 (s, 1H), 3,98 - 3,95 (m, 2H),
3,54 - 3,15 (m, 7H), 1,85 -1,71
(m, 2H), 1,55 - 1,41 (m,
4H), 1,33 -1,18 (s, 5H), 1,04 -
0,94 (1, J = 7,4 Hz, 3H).
D-24 H 817,93 -
VNE’O \N !
NN o}
N._A
NeNyo 5 Nﬁj
O "
OH
D-25 " 978,15 -
s “ O
| M- -
Nu/ﬁ, o
-N=' (8] ——WH
=] o] o .
! N
OH - L
Q
D-26 845,98 -
| H ’
C\’N%O \N 5 S~
VNN‘]"“N O
NoAo HN-@
o
|
o,
D-27 H 801,93 -
N..O W
0
St ”W
\fN\/lao HN
8] \j\ b
OH
D-28 " 801,93 -
] o *,
Sy @
¥ M
N, O
#oH ﬂ
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(Continuacion

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-29 751,87 -
D-30 H 808,97 -
MO N
N . | H -
B Nt o NH
(S
|
) QOH
D-31 909,08 (CDCI3,300MHz) & 7,84~7,78
H oo . (m, 3H), 7,61 (d, 2H, J=8,1 Hz),
N o O L 7,38~7,09 (m, 6H), 7,02 (d, 2H,
M N o J=8,7 Hz), 6,90 (d, 2H, J=7,2
oy o 0 H Hz), 6,70~6,65 (m, 2H), 6,10 (d,
M 1H, J=8,4 Hz), 5,55~5,44 (m,
“on 3H), 5,36 (t, 1H, J=5,6 Hz),
5,01~4,70 (m, 3H), 4,49~424
(m, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,50~3,17
(m, 8H), 2,17~2,06 (m, 4H), 1,45
(s, 9H), 1,37~1,24 (m,4H)
D-32 823,98 -
Dt o
N‘N*’”N
OH
D-33 @\(H 740,85 -
N..O A
S SRS
N H
H’ -0 HI\JJ\I
@] \@ Y
OH
D-34 @H 782,93 -
A
LUNUA O H
0 HNN
0] \@ /\4
OH

15
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR

D-35 C\ H 768,90 -
N\f_D
N

D-36 Q H 754,88 -
LY
N“I;'O

D-37 H 808,85 -
Do o,

D-38 @\,H 816,95 -

- H
R
l\f”"‘oH Ph
D-39 = H 782,93 -
% NTJD N \
~eNeto NH
0 _\©
OH LN
D-40 L H 796,96 -
L N_o -
- O
N N.__* r]l ; ;
LN g M
8] = .
) M
‘OH )

16
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-41 ©\,H 796,89
N\fO \N
(8]
%_,ANN{N,\@Q{
“No HN—
(8] _\O A
OH
D-42 768,90
| H N ’
C\'N‘F‘O N
VNNW‘*‘N'\&@%O
N
P \é N
OH
D-43 @\/H 796,91
N o ~
. ! N o}
N \?_/.L\CO (_‘N,NH
o,
QH
D-44 873,01
VN' “-"N/\&_ o
"‘r"‘-;’**"o T W
] o, L—._fh \‘_/
~F oy
D-45 @\'H 809,95
VN‘“Y‘N\C}‘Q\{O
SeN+So HN -\ "™
OH
D-46 783,91

17
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(Conti

nuacion

No.

Formula quimica

PESO
MOLECULAR

RMN

D-47

OH

755,86

D-48

oM

787,90

1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
8,08 - 7,98 (s, 1H), 7,97 - 7,80
(m, 3H), 7,76 - 7,65 (m, 2H),
7,64 - 7,42 (m, 5H), 7,39 - 7,29
(m, 2H), 7,25 - - 7,20 (m, 1H),
7,16 - - 7,06 (m, 2H), 7,06 - 6,98
(d, , J = 8,5 Hz, 2H), 6,95 - 6,86
(d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,77 - 6,63
(m, 3H), 560 - 542 (m, 3H),
540 - 5,31 (t, J = 5,5 Hz, 1H),
5,05- 4,86 (m, 2H), 4,81- 4,68
(dd, J= 17,6, 1,4 Hz, 1H), 4,49 -
4,22 (m, 2H), 4,01 - 3,92 (s, 3H),
3,51 - 3,18 (m, 8H).

D-49

817,93

1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
7,98 - 7,77 (m, 4H), 7,74 - 7,64

(m, 2H), 7,64 - 7,49
(m, 2H), 7,40 -7,29 (m, OH), 7,25
- 7,18 (d, J =8,4 Hz, 3H), 7,16 -
7,06 (m, 2H), 7,05 - 6,95 (dd, J =
12,9, 8,6 Hz, 1H), 6,94 - 6,87
(d, , J = 7,2 Hz, OH), 6,73 -6,62
(m, 3H), 5,61 -5,43 (m, 1H), 5,40
- 5,33 (t, J = 5,5 Hz, OH), 5,06 -
4,95 (dd, J = 10,2, 1,3 Hz, OH),
4,95 - 4,85 (d, J = 15,0 Hz, OH),
4,81- 4,68 (dd, J = 17,3,1,3Hz,
1H),  4,49-4,22  (ddd, J
=39,4,14,9,6,0 Hz, 2H), 4,02 -
3,92 (s, 3H), 3,90 - 3,84 (s, 1H),
3,51-3,17 (m, 8H).

D-50

802,92

(CDCI3, 300MHz) & 7,85 (d, 1H,
J=7,5 Hz), 7,75-7,66 (m, 4H),
7,61-6,55 (m, 2H), 7,39 -7,22 (m,
5H), 7,13-7,08 (m, 2H), 7,03 (d,
2H, J=8,7 Hz), 6,90 (d,1H, J=7,5
Hz), 6,74-6,67 (m, 4H), 5,65 (s,
1H),5,55 -5,30 (m,4H),5,01-4,71
(m, 3H), 442 (dd, 1H,
J=15,6,0Hz), 4,28 (dd, 1H,
J=15,6,0 Hz), 3,99 (s, 3H),
3,46-3,16 (m, 8H)

18
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-51 830,97 1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
@\/H 7,91 - 7,77 (m, 4H), 7,75 - 7,64
N. 20 Ny 0 (m, 2H), 7,64 - 7,51
SNy )‘—@\N/ (m, 2H), 7,42 -7,29 (m, 3H), 7,25
A N | - 7,20 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,17 -
Y Yo 6,97 (m, 4H), 6,97 - 6,88 (d, J =
o \@\ 7,1 Hz, 1H), 6,78 - 6,62 (m, 5H),
oH 5,62 - 541 (m, , 3H), 5,41 - 5,32
t J = 56 Hz, 1H),
5,04-4,94 (m, 1H), 4,94
- 4,82 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,79
- 4,67 (m, 1H), 4,50 - 4,36 (m,
1H), 4,36 - 4,22 (m, 1H), 4,02 -
3,95 (s, 3H), 3,50 - 3,17 (m, 7H),
3,09 - 3,02 (s, 6H).
D-52 . 809,99 -
[ [s]
N W
M. 5 -
N N{ T | MH
T T @ N
fa] o
A
Ao
D-53 H 816,95 -
M l.'D " _ c? _ NH,
NN ) N
T e
|
o -
[
-
D-54 H 845,00 -
M. O
| No - D_ =, M-
NN L [ ' N —
LN H
I ©
o .
P
~ OH
D-55 ©\,H 873,05 -
N._F-,O \N o (/
N
VN‘”WN’\@\QNW =\
\NN\,,&-O H
o} ;\©\
OH
D-56 816,95 (CD30D, 300MHz) & 7,78-7,73

I=

“OH

(m, 3H), 7,65 (d, 2H, J=8,4 Hz),
7,53 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,28-7,16
(m, 6H), 7,04 (t, 1H, J=7,2 Hz),
6,91-6,84 (m, 3H), 6,63-6,57 (m,
4H), 5,68-5,59 (m,1H), 5,49-5,44
(m, 1H), 5,28-4,75 (m, 5H),
4,28-417 (m, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,58-3,01 (m, 8H), 2,78 (s, 3H)

19
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(Continuacion

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-57 859,03 (CDCI3,300MHz) ) d 7,86 67,77
(m, 4H), 7,69 (d, 2H, J=8,4 Hz),
oo 7,55 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,35-7,21
a N 2 (m, 5H), 7,10-7,07 (m, 2H), 7,029
L I ~N N (d, 2H, J=8,1 Hz), 6,91 (d, 1H,
Ny H J=7,2 Hz), 6,69-6,66 (m,4H),
o 5,58~85,34 (m, 4H), 4,98 (d, 1H,
- J=10,5 Hz), 4,88 (d, 1H, J=15,3
oo Hz), 4,72 (d, 1H, J=17,4 Hz),
4,42 (dd, 1H, J=15,6,3 Hz), 4,29
(dd, 1 1H, , J=15, 6,3 Hz), 3,97
(s, 3H), 3,40-3,20 (m, 12H), 1,20
(t, 6H, J=6,9 Hz)
D-58 H 886,05 -
M. .0 o
rL N-, _
NMNANT s N
LN T N N
o
" OH
D-59 5 796,91 -
HN__.O N o
Nm‘,..N..__| ' R
S, N H
U - -
oM
D-60 i H 808,97 -
N0 N o
Nt N _— N
H
I N
) .
oH
D-61 836,98 -
(]
HM O
g Y = 9
Sy ] = S ]
KI'”'j«..r"‘\*g_a | 7 L)\‘C *vf
0 Hnr'm
S

20
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-62 o 808,97
N
-|r\,\r5,o N~ Q
A" Lz r«)‘C\““
“'\...-‘\I‘\..AU H
o] \3\
oH
D-63 ] 808,97
HN .0 N o )
N - F ~H
M |’ [ | | 'r:l ]
N . fag
0] = -
OH
D-64 880,04
HN 0 N a
M. N
1 ,r YT M Noo
0
o
OH
D-65 838,01
HN__0 N o
N \ ey
SR v N
Mg
I
“oH
D-66 851,99
Moo .
N Fen T
[ “ H N oo
o
[a] .
OH
D-66-1 880,04
HN. .0 . o
TR N:' N N
N H \ o
I -
“OH

21
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-67 809,95 -
|
HH__O N o
Ny oV
H
| M. 8
o
" on
D-68 854,95 -
M. - o
N NJ:’N A n -“.__ I'\_' N
=]
a
o
D-69 | H 803,91 (300 MHz, CDCI3): 3,112-3,539
N._O e o (m, 6H), 4,256-4,449 (dq, J =
NN e 14,7Hz, J = 57 Hz, 2H),
N A N N Hz 4,707-4,839 (dd, J = 21,6 Hz, J
vl.: B = J = 15,0 Hz,1H), 4,987-5,650
o (m, 7H), 6,678-7,598 (m,20H)
‘OH
D-70 Q\,H\Fo . o i, 768,90 -
N
SNty NM
\nN,__A‘QO H
N
OH
D-71 " °,| 825,95 -
“ la] N o] M-~ MHz
NN ’ N
[N: LO | H
0 .
Il
CH
D-72 838,99 -
@-\,H\#o \N 0 H\/‘é
Sy N}Lf-_/
LWTN‘-A"'O H
0 _\@\

22
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(Continuacion)

No.

Formula quimica

PESO
MOLECULAR

RMN

D-73

I=

| oH

802,92

1H RMN (CDCI3, 300MHz) &
782 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7,51-7,36 (m, 7H), 7,36 - 7,22
(m, 8H), 7,20 - 7,12 (m, 2H),
7,10 - - 6,99 (m, 3H), 6,99 - 6,92
(d, J = 8,5 Hz, 2H), ), 6,84 - 6,77
(d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,76 -6,66
(m, 3H), 5,57 (m, 1H), 5,41 (m,
1H), 5,32 - 5,21 (m, 2H), 5,10 -
4,93 (m, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,38
- 4,19 (m, 2H), 4,00-3,89 (s, 3H),
3,49 - 3,20 (m, 8H), 3,20 (m,
1H).

D-74

808,97

1H RMN (300 MHz,) & 7,80 (d,
J= 7,9 Hz, 1H), 7,48 - 7,39 (m, ,
2H), 7,38 - 7,19 (m, 88H),
7,20-7,12 (m, 2H), 7,08 - 7,00
(m, 2H), 6,99 6,89 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 6,84 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
6,76 - 6,64 (m, 3H), 5,57 - 5,33
(m, 2H), 5,33 - 5,20 (m, 2H),
5,09 - 4,92 (m, 22H), 4,82 (d, J =
17,1 Hz, 1H), 4,38 -4,18 (m, 2H),
3,99 - 3,88 (s, 3H), 3,66 (m, 1H),
3,48 -3,19 (m,

9H), 3,18 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
1,99 - 1,83 (m, 2H),1,75 -1,50
(m, 3H),143 124 (m,
2H),1,23-1,01 (m, 3H).

D-75

=
Iz

"o

!
Iz

830,97

D-76

832,94

23
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-77 833,93 (CDCI3, 300MHz) & 11,66 (bs,
i | 1H), 8,43 (s,1H), 8,28 (s,1H),
A o) 7,77 (m, 2H), 7,64 (d, 2H, J=7,8
HN. O 3 HZ), 7,38 (m, 2H), 7,24~7,19 (m,
- N Q=M 4H), 7,14 (m,1H), 7,07 (s, 1
RS | -~ N 1H), , 7,04 (d, 2H, J=8,4 Hz),
N A H 6,90 (d, 2H, J=7,2 Hz), 6,75 (d,
& 2H, J=8,4 Hz), 6,70 (1, 1H,
J=5,7 Hz), 557 (m, 1H),
“oH 5,42~5,34 (m, 3H), 5,29 (d, 1H,
J=15,0 Hz), 5,18 (d, 1H, J=15,0
Hz), 5,08 (d, 1H, J=10,2 Hz),
4,90 (d, 1H, J=17,1 Hz), 4,44
(dd, 1H, J=15,0, 8,3 Hz), 4,32
(dd, 1H, J=15,0,6,0 Hz), 3,98 (s,
3H), 3,54~3,22 (m, 8H)
D-78 . 902,05 -
L. N
HN. .0 N _ o N
o} - .|
T OH
D-79 794,94 -
Ao -
7 ) 9~
WMy w N
LNy &
I
OH
D-80 816,95 -
HN. -0 N Q
N N./.N. . ...l NH
N A H
0
oM

24
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-81 804,89 -
SN
HN__.0O N o N_ 1
N N H
. H
(Mo
D =
‘OH
D-82 “ 804,89 -
HM. O N o rg_N-.
W /T N N
. N 0
o =
on
D-83 804,89 -
M
HM. O \ o N‘-
R - N
VY T R
I 0
O o
)
- OH
D-84 Q\,H 851,99 -
N._O N
hil N ?\
e GTaL e, O
NN NTN
z H H
O \I:j_‘
OH
D-85 803,91 (CDCI3, 300MHz) & 8,01~7,87
(m, 3H), 7,75 (d, 1H, J=8,1 Hz),
7,39~7,18 (m, 4H), 7,12 (s, 1H),
o o . 7,08~6,99 (m, 3H), 7,04 (d, 2H,
' N o J=8,1 Hz), 6,95 (d, 2H, J=10,5
N : " Hz), 6,83~6,71 (m, 3H) 6,76 (s,
Nk N H 1H), 6,73 (d, 2H, J=8,1 Hz),
[ T © 5,61~5,47 (m, 3H), 5,44 (t, 1H,
o - Hz), 5,39~525 (m, 3H),
Ao, 5,03~4,97 (m, 3H), 4,83 (d, 1H,

J=17,1 Hz), 443 (dd, 1H,
J=14,7, 6,3 Hz), 4,32 (dd, 1H,
J=15,6, 5,7 Hz), 3,91 (s, 3H),
3,56~3,18 (m, 8H)
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-86 833,93 -
pe
HH.-0 N . Q '
N ~ . ! N
SR W
) o o]
Q
oH
D-87 ™ 810,94 -
HN_ 0O - 0
N N N N' N M-
| N o N H -
o
OH
D-88 797,90 1H RMN (300 MHz,) & 8,46 (d, J
=1,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,6,2,3
HN_ .0 N _ o Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,41 -
N - = ey 7,18 (m, 4H), 7,16 — 7,08 (m, H),
N N Ly N 0 7,07 - 6,9,8 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
8 N g 6,95 (m, 1H), 6,75- 6,62 (m, 3H),
g 5,60 - 5,39 (m, 3H), 5,39 (t, J =
5,5 Hz, 1H), 5,08 - 4,90 (m,
"OH 2H), 4,85 - 4,72 (m, 1H), 4,49
(dd, 1H, J=15,0,6,1
Hz), 4,34 (dd, 1H, J=156, 57
Hz), 4,07 (s, 3H), 3,82 - 3,71 (m,
4H), 3,60 - 3,51 (m, 4H), 3,49 -
3,18 (m, 8H).
D-89 838,95 -
HN_ .0 N o
h .
N - N e N
r»r . | ] N b
O =
oH

26
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(Continuacion)

No.

Formula quimica

PESO
MOLECULAR

RMN

D-90

“é}ﬁl,ﬁ;%%

< O

859,99

1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
8,85 - 8,78 (s, 2H), 8,08 - 7,98
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,87 - 7,77
(m, 4H), 7,41-7,29 (m, 3H),
7,26-7,15 (m, 4H), 7,07 - 7,00 (d,
J'=J7,9Hz, 2H), 6,97 - 6,90 (d,
J = 7,2 Hz, 1H), 6,75 6,65 (m,
2H), 5,61 - 5,52 (d, d, J = 6,6Hz,
1H), 549 542 (s, 1H), 5,40 -
5,28 (d, J = 15,4 Hz, 4H), 5,12 -
5,00 (m, 3H), 4,90 - 4,77 (d, J
=17,3 Hz, 2H), 4,48 - 4,25 (dd, J
=275, 6,2 Hz, 1H), 4,12-4,02 (s,
3H), 3,98-3,92 (m, 8H), 3,69 -
3,62 (s, 2H), 3,53 - 3,47 (m, 4H),
3,45 - 3,33 (m, 4H), 2,24-2,13 (s,
3H).

D-91

795,93

1HRMN (300 MHz, CDCI3) ) &
8,39 - 8,26 (s, 2H), 6 8,22 - 8,12
(s, 1H), 7,76 - 7,65 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,45 - 7,19 (m, 4H),
7,16-7,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,07 - - 6,98 (m, 3H), 6,96 - 6,87
(d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,74 - 6,61
(dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 3H), 5,61 -
5,44 (m, 3H), 5,40 -- 5,32 (t, J =
5,6 Hz, 1H), 5,06-4,96 (m, 1H),
4,96 - 4,86 (d, J = 15,0 Hz, 1H),
4,82 -4,69 (d, J = 17,1 Hz, 1H),
4,50 - 4,23 (ddd, J = 44,6,15,0,
5,9Hz, 2H), 4,05 - 3,94 (s, 3H),
3,43 - 3,37 (d, J = 5,3 Hz, 4H),
3,25 - 3,10 (m, 4H), 2,29-2,10
(m, 7H)

D-92

“OH

809,95

D-93

Iz

“OH

817,93
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-94 S 755,86 -
N0 M- ol
N M
Y P
H w D
o =
L
= "oH
D-95 S 797,94 -
o e _N._D . o
NN'/N | _-_:N"N
| N H
Ny
o T S
A
o
D-96 e 797,94 -
) H
N.__O N o
N N v
|N :.U
O =
[
T oH
D-97 = 875,01 -
M o — o
o N-"N N$-U
N NoH 0
o I S
|
- OH
D-98 H 824,97 -
N._.O "
N/
%NN{N’\@}\T\L ?L‘N’Q
o N™N H
o
I
OH
D-99 H 769,89 -
Q\/Naéo N
%NNT’N T fu:l J\‘
'\lTN\..-A-\.O ‘NAN H
D :\Q
QOH

28
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-100 H 810,94 -
| ,
N._.O
@x\/ T hY o)
NN N RO
N_As MYSNTTN
E i0 H H
j “OH
D-101 715,8 1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
@\’H o 8,00 - 7,90 (m, 1H), 7,72 - 7,64
& N X 0 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,40 - 7,27
NN o) (m, 3H), 7,257,144 (m, 3H),
”N,ﬂ:i DAY A 7,06-6,90 (m, 3H), 6,75 - 6,63
Kn 70 H (m, 3H), 562 - 540 (m, 3H),
o = 540 - 528 (t, J=55Hz, 1H),
\@\ 5,07-4,87 (m, 2H), 4,85 -4,72 (d,
OH J =17,0 Hz, 1H), 4,50 - 4,23
(ddd, J = 40,3, 14,9,5,9 Hz, 2H),
4,06 - 3,96 (m, 3H), 3,54 - 3,17
(m, 8H), 2,60-2,53 (s,3H).
D-102 729,82 | 1H RMN (300 MHz, CDCI3) &
@\’H 7,94 - 7,90 (m, 1H), 7,71- 7,62
N. O N (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,38 - 7,25
~ 0 (m, 3H), 7,23-7,12 (m,3H),
SNy T N 7,02-6,86 (m, 3H), 6,73 - 6,61
NS0 / (m, 3H), 5,61-5,39 (m, 3H), 5,43
o -531(t, J = 5,5 Hz, 1H), 5,03 -
\3\ 4,83 (m, 2H), 4,87 - 4,74 (d, J
OH =17,0 Hz, 1H), 4,51-4,24 (ddd, J
= 40,3, 14,9, 5,9 Hz, 2H), 4,04 -
3,94 (m, 3H), 3,51- 3,19 (m, 8H),
2,58-2,51 (s,6H).
D-103 , 798,93 | -
| N0 o] M
. " o f
N TN
I'iJ |’"N W i H
N e
O = ~
oM
D-104 826,98 | -
i o ]
Mo © N7 o, A
A o N
N N .1.0
Q = n
L
- OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
D-105 784,9 -
H
M. O N Q
| O M »
NN : L !
- N
o
OH
[TABLA 3]
No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-1 9 804,93 -
D g
M o A
%—“‘\ X ,\(5)\—{1
N’N\r'\m
Y”\E/lz-o
e =
.,
E-2 @\/ 704,82 -
H MH
N o ™
0y “C}‘Q
=y \]/\N
o
I\I‘/N\t/go
OH
E-3 705,80 (300 MHz, CDCI3): 2,705-3,192
N o \ (m, 2H), 3,345-3.484 (m, 4H),
N7\ o 3,684-3,771 (m, 9H), 4,443-5271
oy N N A\ (m, 6H), 5,652-5845 (m, 1H),
| N 6,036-6,112 (m, 2H), 6,584-8,178
“\-;/l*o y &k} (M, 20H)
(0] i\c\ o
|
Z  0H
E-4 > p 718,84 1N RMN(300MHz, CDCL3, ppm,
M H e o (‘N d): 7,67 (d, J=8,011, 1H),
Ny N 7.37-712 (m, 6H), 7,14 (dd
MN,N%N J=7,248, J=8,011, 1H), 6,97 (d,
N 0 J=8,392,2H), 6,92 (d, J=6,866,
0 1H), 6,68-6,62 (m, 3H), 5,61-543
0 (m, 2H), 534-526 (m, 2H),
| 5,09-4,84 (m, 3H), 4,47-4,26 (m,
OH 2H), 3,97 (s, 3H), 3,72 (m, 4H),
3,49-3,22 (m, 8H), 2,44 (m, 4H),
2,33(s,3H)
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-5 732,87 1H RMN(300MHz, CDCL3, ppm,
o). 7,66 (d, J=7,248, 1H),
7,37-7,22 (m, 6H), 7,14(t, J=7,629,
1H), 6,97 (d, J=8,392, 2H), 6,92
(d, J=8,011, 1H), 6,69-6,63 (m,
3H), 5,61-5,52 (m, 1H), 5,45-5,39
(m, 1H), 5,33-5,28 (m, 2H),
5,09-4,85 (m, 3H), 4,46-4,26 (m,
2H), 3,97 (s, 3H), 3,73 (m, 4H),
3,49-3,19 (m, 8H), 2,49-2,42 (m,
6H), 1,10(t, J=7,248, 3H)
E-6 ) 746,9 -
N._o N
e S T
N T N. o
0 -
_oH
E-7 746,9 -
H “M
N o b
T N= N
VN
N : o
0
([
= TOH
E-8 ) 760,92 -
H M
_N__O NS N .
N N hl-l 6
. Yo
o] : [ .
" oH
E-9 748,87 -
N o . L
RS
N Nf' N. : b
S o'
o s
_OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-10 o 762,9 1H RMN(300MHz, CDCI-d3, |
S ppm, B): 7,67 (d. J=7.2, 1H)
@v.m. . O 7,39-7,20 (m, 6H), 7,13 (dd,
’ b J=7,5, 7.8, 1H), 698 (d,
Sy J=8.7.2H), 6,92 (d, J=7,2, 1H),
kﬂ/\/g (T 5 6,71-6,63 (m, 3H), 5,61-5,33 (m,
Y o 4H), 5,07-4,82 (m, 3H), 4,46-4,26
: \C (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,78-3,70
P (m, 4H), 3,54-320 (m, 13H),
2,61(t, J=5,4, 2H),2,54~2,52 (m,
4H).
E-11 o 762,9 -
i vy ()
¥ b
e T L N
e
o = :
OH
E-12 o 776,92 1H RMN(300MHz, CDCI-d3, |
@\/ /__/‘q’ ppm, 8): 7,64 (d, J=7,8, 1H),
' N 7,40-7,22 (m, 6H), 7,14 (dd,
" Yy A =71, 81, 1H), 698 (d.
S J=8.4.2H), 6,91 (d, J=7,2, 1H),
Ik o 6,70-6,64 (m, 3H), 5,63-5,49 (m,
o 1H), 5,46-5,42 (m, 1H), 5,34-5,28
o N (m, 2H), 509-4,85 (m, 3H),
Pu 4,46-4,26 (m, 2H), 3,96 (s, 3H),
o 3,76-3,74 (m, 4H), 3,60-3,59 (m,
2H), 3,49-3,18 (m, 8H), 2,55-2,53
(m, 4H), 245243 (m, 2H),
1,61-1,58 (m, 2H),1,26-1,25 (m.
2H).
E-13 - 789,96 -
! :
SOV ol
1\?’ 1y \ \\)
e N
(] H =
E-14 Q 746,85 -
~ . (ﬂ}-
T M. o s
[ NJ
Sy M £
N
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-15 782,91
S
oo N O
SRR
N
O % 3
oH
E-16 . 796,94
S-O
N_.O
fo e DN
VO TS b
S0
0
OH
E-17 744,88
H N
N, O i
! N N
f ¥
N ! I'\IJ 5
Nty
o
OH
E-18 D 772,93
H ]
@‘\/” o N
~gF [0 3 Q
Mﬂ"”"‘\’"‘n
a
Y
a E
oH
E-19 N 801,98
N
N_o
T N M-
NNy & D
Ny
e} P
|
) OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-20 ,.,_C 772,93 -
Cj\/INI 2 N (ﬁh
A T ¥ \ NJ
pgesasa
Y [s]
s
oW
E-21 786,96 -
@\/: Q2 h '\/-\M/‘.<7
¥ A
S N
seqeq
I
T
E-22 @\/ ,\O 800,98 -
| M
N
- HTO A Q
"‘-._/"“\qf '\~r’\q
krr\/l\ °
ht H
: OH
E-23 @\/ ,\C\ 801,98 -
H M MH
< h\fr} A N(:)
T =
2H
E-24 O 816,0 -
@\/K = hS
N N
Ny N
I
..
E-25 o 817,97 1H RMN(300MHz, CDCI-d3, |,
N’ ppm, &) 7,73-7,65 (m,1H),

740722 (m, 6H), 7,13(dd,
J=7,2,8,1,1H),6,99 -6,90 (m, 3H),
6,70-6,63 (m, 3H), 5,62-5,31 (m,
4H), 5,08-4,84 (m, 3H), 4,46-4,26
(m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,72-3,69
(m, 8H), 3,48-320 (m,8H)2,54
-2,47 (m,12H).
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-26 794,94
H M
N0 -
| N N
M "N " h
Loy L 0
Mg
Il
OH
E-27 808,97
E-28 _ 795,93
N . W
| N N
N /.N - -~ !
R Y -
[
(N
“ ToH
E-29 . 795,93
Ll % o . o
'| N
N ™ ,'N o i
Lo ) e
I
|
- OH
E-30 = 795,93
Lz
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-31 @\I l‘n- 809,95
H M y-
N. .0 \ N
S0
“V“f\’ \lf\\‘
o
LA,
L,
E-32 862,94
[ o M “OFy
| H- N
il .
ORI
Mg
I
Il
- OH
E-33 819,95
[ H .o ) 7N “CN
Ay N 3
NN'f‘.-‘w ].. _.ﬂ
oo
T e
=} e
Il
o
E-34 824,97
0
LI 8 o ¢
| y N
N N.rp.N.
A N -
o
s
[
o
E-35 824,97
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-36 -~ 824,97 -
@‘\/“ \
N._z0 N
N Q
%N.’“\]AN
e}
Y
.,
E-37 Q 780,91 -
Q\JH \
M 0 ™.
e 'R Q
SN~y
La]
S
o E
: QH
E-38 796,92 -
I
R N
%/‘-.\,-“\.IA’\N Lu &
kr"‘v"l*c ’ N7
4 &
: “OH
E-39 NH, 795,93 -
H |
@\/N o ~
N - (D
*%/“N—“-j/‘\ﬂ |
IﬁrNYJ%D
L
; QH
E-40 _OH 796,91 -
N_o N
Y N e
NNy s
| ; N
o] 5
COH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-41 CF, 848,91 -
H AN
N_0 : o
I N N
NN
Ny I | o
Q
OH
E-42 732,87 -
@\,H o N (_—\NK ’
x T ’\D‘t{NJ
T
NN R
KH/N‘-,_/““D ~F
o W
~FoH
E-43 759,9 1H RMN(300MHz, CDCL3, ppm,
H N 3): 7,66(d, J=8,392,1H), 7,39-7,23
M a ~
hd NN (m, 6H), 717 (m, J=7,248,
Sy N J=8,801, 1H), 6,98  (d,
N \N{\N‘\@E J=8.392.2H), 6,91 @,
kr( 0 J=7,248,1H), 6,71-6,63 (m, 3H),
o A 5,60-5,31 (m, 4H), 5,08-4,83 (m,
\©\ 3H), 4,46-421 (m, 4H), 3,97 (s,
OH 3H), 3,49-2,77 (m,13H), 2,22-1,44
(m, 6H)
E-44 “\ 801,93 -
H N
N0 B M-
! .N M 0
-~ ]
" M IT | | Q
. o
8] = 2
L
OH
E-45 ; T 816 -
_N._o - L M=
M N
M M | a
N “a
I
Lo
E-46 . 856,07 -
H LI
N - L jo
N Bt .
T I
Lo ©
0
|
7 0OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-47 Bog 860,01 -
I
@vm o ~ é\N
\T:; N \ N\)
MN.‘N\\/\N | A
'{‘\/J{‘O =F °
I
: “OH
E-48 ) NI H 787,91 -
o , _ §
| N N-- s}
M.~ i
T L o
g
[a} S
[
OH
E-49 828,01 -
L H o NN
r L
N \
N -r
WV o
o 0]
0 %
" oH
E-50 787,95 -
N_o Mo
NV S -
Ny
o] .
[
 OH
E-51 OH 719,83 1H RMN(300MHz, CDCI-d3, ,
@\,H ppm, 6): 7,66 (d, J=7,8, ,1 1H), ,
N 7,3887,23 (m, 6H), 7,14(dd,
J=7,5, 8,1,1H), 6,99 (d, J=8,4,
2H), 6,84(d, 6,9,1H), 6,72-6,67
(m, 8H), 3H), 5,60 -5,28 (m, 4H),
5,10-4,87 (m, 3H), 4,46-4,26 (m,
2H), 4,14-4,05 (m, 2H), 3,96-3,91
(m, 4H), 3,53-3,25 (m, 10H),
1,95-1,89 (m, 2H), 1,60-1,57 (m,
2H).
E-52 733,86 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-53 o 775,89
H o
N0 N o
N~ : i
N \ N y
0 =
e
E-54 e 832
H N
N_.O )
T N N
N N~ N : d N—
Lon o
o o
o
OH
E-55 ) ] 858,02
H N M-
NN o Nk
S o
O .
T oH
E-56 NHEo: 818,96
Qs v (O
\r/' N N
;::“V'A‘ N M
Q
HN“‘:/L\"O
OH
E-57 OH 790,91
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(Continuacion)

No.

Formula quimica

PESO
MOLECULAR

RMN

E-58

851,99

E-59

866,02

1H RMN(300MHz, CDCI-d3, ,
ppm, 9d): 7,69-7,64 (m, 3H),
7,33-7,20 (m, 6H), 7,13(dd, J=7,5,
7,8,1H), 6,97(d, J=8,4,2H), 6,80
(d, J=7,2,1H), 6,74-6,64 (m, 5H),
6,32 (d, J=8,4,1H), 5,59-5,47 (m,
1H), 5,44-5,40 (m,1H), 5,35-5,24
(m, 2H), 5,13-5,04 (m, 2H), 4,88
(d, J=17, 1H), 4,43 -4,25 (m, 5H),
3,92 (s, 3H), 3,53-3,20 (m, 8H),
3,14-3,06 (m, 2H), 3,00 (s, 6H),
2,07-2,04 (m, 2H), 1,59-1,51
(m,2H).

E-60

921,1

1H RMN(300MHz, CDCI-d3, ppm,
d): 7,70-7,64 (m, 3H), 7,37-7,22
(m, 6), 7,13 (dd, J= 7,8, 7,5, 1H),
6,89(d, J=9,30, 2H), 6,80 (d,
J=7,2, 1H), 6,72-6,67 (m, 3H),
6,28 (d, J=8,4,1H), 5,62-5,49 (m,
1H), 5,45-5,40 (m, 1H), 5,34-5,05
(m,4H), 4,89 (d, J=17,4, 1H),
4,44-4.25 (m, 5H), 3,94 (s, 3H),
3,54-3,21 (m, 12H), 3,15-3,07 (m,
2H), 2,58-2,55 (m, 4H), 2,35 (s,
3H), 2,09-2,05 (m, 2H), 1,59-1,51
(m,2H).

E-61

AN o

746,9

E-62

758,91
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-63 811,93 -
N
H
N s O -
[ N7 N
NN -~ N D
Mo
0 =
T OH
E-64 N 786,98 -
H M
N__.O
r.\] ' N -
NS
l_N_ o -
o
“oH
E-65 o 788,93 -
(3
YU PIENAES
SO PPV,
-
R
.,
E-66 N 835,38 -
L 4 (=]
L K o o
] _N'n
N M ",'\I :
| o
M [a]
[+ -
[
oH
E-67

772,93 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
E-68 \N 744,88
H
Q\JN o N
g R n(}j
[~ N
\|/N S0
o} :\©\
OH
E-69 @\/ 744,88
M. 0 hS
N N [ " N
Sy
LU s
H [
Q \@\
o
E-70 @\/ oH 691,78
E-71 N 773,92
H_o -
- N
N 5 {
M I N 5
O =
_OH
E-72 760,88
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No.

PESO
MOLECULAR

Formula quimica

RMN

E-73

o 788,93

1H RMN(300MHz, CDCI-d3, ppm,
3): 8,25 (d, J=8,1,1H), 7,36 -7,13
(m, 7H), 7,00-6,93 (m, 3H),
6,68-6,65 (m, 3H), 5,56-5,41 (m,
3H), 5,34-5,30 (m, 1H), 5,05-4,76
(m, 3H), 4,45-424 (m, 4H),
4,13-4,11 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,48-3,15 (m, 13H), 2,65-2,58 (m,
2H),2,14-2,08 (m,2H), 1,394-1,89
(m, , 2H),1,67-1,61 (m,2H).

[TABLA 4]

No.

PESO
MOLECULAR

Formula quimica

RMN

F-1

663,77

(300 MHz, CDCI3): 1,254 (s, 9H),
2,734-2,942 (m, 2H), 3,133-3,157
(d, J = 7,2 Hz, 4H), 3,175 (s, 3H),
3,361-3,514 (m, 4H), 4,620-5,299
(m, 5H), 5,642-5,898 (s,1H),
6,008-6,036 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,123(s,1H),  6,225-7,329  (m,
16H), 7,566-7,593 (d, J = 8,1 Hz,
1H)

F-2

691,82

F-3

693,79

1H RMN(300MHz, CDCL3, ppm,
3): 7,79 (d, J=7,248, 1H),
7,38-7,12 (m, 7H), 6,97 (d,
J=8,392, 2H), 6,89(d, J=7,248,
1H), 6,69-6,65 (m, 3H), 5,59-5,51
(m, 1H), 5,39-521 (m, 3H),
511-506 (m, 2H), 4,89 (d,
J=17,923, 1H), 4,43-4,24 (m, 2H),
3,94 (s, 3H), 3,84 (m, 2H), 3,72 (m,
2H), 3,51-3,25 (m,9H), 3,19(s,3H)

F-4

. .-N P )

693,79

=
|
=T

- oH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-5 Q/” 708,57 -
N ~, OH
e cscatll
R N
a =
: "G
F-6 S 707,82 1H RMN(300MHz, CDCL3, ppm, d):
Q\,ﬂ o N 8,022 (d, J=7,629, 1H), 7,52 (s, 1H),
hid Ny R 7,34-714 (m, 6H), 690 (d,
SNy ‘\\\ J=8,392,2H), 6,90 (d, J=7,248,1H),
N 0 6,80(t, J=4,959, 1H), 6,70-6,68 (m,
Y0 P2 3H), 5,54-5,32 (m, 4H), 5,05-4,78 (m,
o = 3H), 4,43-4,25 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
\]@\ 3,16-3,17 (m, 15H), 1,90 (m,2H)
OH
F-7 @\’ 723,82 -
H QM
Mo 20 \N E___/"“’“H
‘:\\/HNJ—N%N/\@\\/
=}
kr(”\f‘*o
=] 5\3\
QH
F-8 735,87 -
H
N.__O N N
S R S . JOH
N N . a -
. . ] 0
o}
OH
F-9 @\/H 733,86 -
N._\&O \N \ \h
OH
V‘N’NY\N 5 %\/
N\!/QD
0 :\©\
OH
F-10 u 721,84 -
N__O
. rll N— H
-~ T
N h|‘ | o}
o C
[
" OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-11 732,87 -
LR o .
N ) N
-~ \
PRGN
o -
|.' .
’ OH
F-12 H 4 748,91 -
. ] . -
N ,'} a
. I.N. .L_)
QO S
Il
oM
F-13 706,83 -
H
MO
T N R
., f '__ i
rTl M hil | o N
Mo .
o -
[
7 QH
F-14 H 734,89 -
N0 N
N . -
e o N
LN !
O e
I
P OH
F-15 ’ 720,86 -
N__0O N L
LN o -1
LA L L o ™
| o
o -
(i
OH
F-16 (/’\P y 705,85 -
M/N o \N o
"“-:,a.._,,r"-.N,N N = 9
Q :\©
OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-17 ’ 734,89
MN. 0O
: M N
M. M
N (N [ o
N o]
o »
!
T OH
F-18 720,86
QU R \
\f M \ !;‘_/'-_/
V‘N,N\[’h\l\l =
| 3]
kr(v** #
O
F-19 H 748,91
N_ O \
N N H
N.__» o -
M
Lo k| o
- o
|
OH
F-20 P 766,89
@\/n o N 5
PR, N o
w\\aN
soqrh
e
o :\©\
OH
F-21 O/ 721,80
@\,H o N ,,,“(EO
N
N7\ NH
NS0
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-22 - 735,83 -
o (0]
G PN j
h N7\ W
Sesy-N
KI_( "VAO
(8] \@\
OH
F-23 H o] 735,83 -
N__O '
M LY H ’
o~ 1
MR DR
Ny
o}
OH
F-24 @\/ o 721,80 -
H
Moz \'r\ ||\/\}\-""
| R N
SN Y
N-,_,/‘-\‘:'D e
e ; ol
l & OH
F-25 H 748,87 -
Mp© No RN
N M. - " 3 O .
™ '. D
s}
" oH
F-26 762,9 1H RMN(300MHz, CDCL3, ppm, d):
N. o , 7,79 (d, J=7,248,1H), 7,407,111 (m,
' N N 7H), 6,97-6,91 (m, 2H), 6,73-6,60
R | Lo (m,3H), 5,61-4,87 (m, 8H), 4,44-4,25
Nk .o (m, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,77-3,64 (m,
I 5H), 3,43~ 3,15 (m,10H), 3,02 (m,1H)
| 2,65 (m, 2H), 2,49 (m, 3H)
T OH
F-27 @\/4 761,91 -
“\T?D \N \ ;"
Sy N " = e
uﬂ | - o lL_L__/N"“'*
EEE N
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No. Férmula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-28 n 775,94 -
| I.CI N IN
N~ L, .
N. - f - rT . I o N:- N
o R
I
OoH
F-29 762,90 -
H
N0 N— H O
M.~ T N
b | N s
Mo
o
“on
F-30 S 775,94 -
N__0O
- - N— H
N N ! N -u
Lo k| o
' o N--.
o .
| M
‘OH
F-31 e " 789,96 -
e N__O \
| N N \
NN b
0 .
OH
F-32 . o 798,92 -
N | o - LN |
M _— -
O o
LN
(8] o,
O
F-33 T 729,83 -
. LN .N I (&) N- H
M., . v
N f M o, N
O .
“TOH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-34 ,N_N'_, 743,85
H
(l N._O \ \ j—/
Y N7\, N
‘-“-.:.H/“EN,N.‘_,‘\‘N
0
‘\H/N\?,/go
Q _\©\
OH
F-35 N 771,91
{ o —
' N N -
N ' "D
- N 'O
0 -
|
" "OH
F-36 1w 757,88
N O N NN =N
N ~ -
4] \ l‘li o
I (o]
o
OH
F-37 L w —N 785,93
N__O N ’ N
N e,
N r" N b
1 N o
O -
Ao
F-38 N 799,96
Hoo : R
h—J [ N —
" ~ N |
N o
Yo
] o
o
F-39 @H 725,83
N+O N O
SONNN N
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-40 @\/ . 740,85 -
N 7
N\fﬂ \N "l .
T~

F-41 M 740,85 -
Q\/H { lli
N 20 ~ ll?u —
[

F-42 e - 726,82 -
- N. .0
I N 0 ey
NN B
Nk e
7o
9] .
_OH
F-43 = 740,85 -
| H n” \

F-44 _ . 740,85 -
" A
N__O - H :
M M
N M. A | £: O
b N s
Q .
|
oM
F-45 = , ) 754,90 -
P MN__D -
: - NN
T I B
4] o
|
. oH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-46 \ 782,93 -
@\/K\Jr{"’ N \ﬂ
S N\T/\ )
ey N
\]/N\,,AI-I .
o =
joN
F-47 \ 769,89 1H RMN(300MHz, CDCI-d3, ppm,
o N 5):8,12 (d, J=2,1, 1H), 8,01 (d, J=7,5,
@vk a 1H), 7,52 (dd, J=9,0 2,4,1H), 7,44 (s,
p° N VRS 1H), 7,36-7,19 (m, 5H), 7,07 (t,
J=7,8,1H), 6,96 (d, J= 8,7,2H), 6,83 (d,
T, M
D g . J=6.9.1H). 6,69-6,65 (m, 3H), 6.48 (d,
NSy N J=8,7, 1H), 643-636 (m, 1H),
o 5,62-5,38 (m, 2H), 5,32-5,28 (m, 1H),
[ 5,21-5,01 (m, 3H), 4,87 (d, J=17, 1H),
P~ on 454-422 (m, 4H), 3,84 (s, 3H),
3,51-3,14 (m, 8H), 3,06 (s, 6H).
F-48 . 769,89 -
H / |‘
@\/N o S R
Y WM |
%iﬂ S |
[ o =
2] : | =
/ oH
F-49 ) 795,53 -
H .'.
M I'-G N— H w M
N
g o
WP
8} T T
I
OH
F-50 | 811,93 -
N® N i N 'N_ o]
Ny -6
.].N g
O o~
Lo
F-51 | 826,94 -
N__0O N .
M.~ -
M N hlj | [a) N_
[T o “-w N o
0 = -
[
T OH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-52 N 740,85
N_o
. N H
N N
M I N 5
o
o
TOH
F-53 | W 678,78
. e N— .
L = L H
N g
O
OH
F-54 @\/ 678,78
H
i g N A H‘“N/
Noay L
o = | =
Z o
F-55 " 736,82
N_.O N HH ;
N M - L L O
Ny o
o] .
OH
F-56 704,82
H
N O N o
N—py'
N W
o]
N :
|' 8]
0
oH
F-57 718,84
o ~ "
Y 1N Ny
“‘\"-\/"\NJ \J‘\.N
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-58 720,82 -
_ H O - H
: IN N N
NN~ b o
N =
| O
o} . .
L
OH
F-59 @\/ 786,96 -
H
% No_o0 ~
S [ \‘ HHC
‘V"M’N\[’"N M- Q
a
OH
F-60 @\/ 726,82 -
! O
N0 N
)¢ G
“\-.\\-“/"\NJ \]’\N | B | H
NS N
8] \C\
=
oH
F-61 @\, 818,96 -
H
M sl A
L d Oy
v‘ﬂ'\\‘r’-\'ﬂ N‘f \é
kn/“-/“*o ° ©
I
T
OH
F-62 ’ 774,95 -
e v R
"NN'-"".'N'-"" 0 ! “NH
[ N4
0 S
|
‘OH
F-63

776,92 -

\fp 5 f oH
Mﬁf:\@*{ e ™
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No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
F-64 760,88 -
@\/k o h H
[y~ \Ii[/\_ /\&\ﬁ"l\o”\{o
N N
o
Kr(“'\;/L:-C
oH
F-65 790,91 -
Q\/H\fc “n H
B~ f“\T-'\ ) NCh o
M ;]
ek \(\
o i OH
f ~aH
F-66 Q\, 866,02 -
'r: e} A
‘\F" -
*&.—"-VNW“\Cﬂ o
" w [}
T
C. )~
F-67 ) 921,1 1HRMN(300MHz, CDCI-d3, ppm, ):
Nas® \ Y 8,06 (d, J=7,5, 1H), 7,53 (s, 1H),
P } N~C\N o 7,36-7,14 (m, 8H), 6,98 (d, J=8,7, 2H),
N i 6,89-6,85 (m, 3H), 6,70-6,67 (m, 3H),
HFN“-AC 6,24 (d, J=7,5, 1H), 5,58~ 5,42 (m,
g X 2H), 5,34-5,30 (m, 1H), 5,26-5,20 (m,
\Q \ 1H), 5.08-5,04 (m. 2H), 4.90-4.85 (m.
oH (\3 1H), 4,43-4,24 (m, 4H), 3,87 (s, 3H),
§ 3,52-3,06 (m, 15H), 2,58 -2,55 (m,4H),
235 (s, 3H), 208204 (m,
2H),1,56-1,45 (m, 2H).
F-68 851,99 -

a & a
T =
oH
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[TABLA 5]

RMN

(14
h
%U o ~— ™ ™ N
o ~ © ] o) ©
Ww o ~ — — o
- ™ N < < <
ol ~ ~ ~ ~ ~
=
w
. 5 o 2
/ _ & /
___\\ O M=
@ -z o -
2 * = Q0 - Q pd =
E i T P T o
m — s P s \N o Z i /v
2 o o ¢ o ﬁ O 7
= = = — = O
| P &P &8 L s3s
o » \NW‘_O nWlw|N Q wlN o ’lNl o w‘ o
- rd ls] = o =
= Z = .NIM_H = ,N\Vl HN%.NNL_YO HNu.v N,N&HO
@ ) @ v @ ) & v Q :
M. n N o i L
O O O O O
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RMN

(Continuacion)

(14
<
|
23 = 3 < %
we o N~ © N~
ol © [19) N Y
N N N~ N~
(@)
=
Hﬁ._
= o
/5 W
m w 4_\.\/\_ f =
S ==, o =z,
E Z
3 - | T i
h \N o & o \N \.l/ z
m ) 7N s o
,rm = N\ﬁ.:_ le
wN (=] %IN o w|N _
= O = o
< ’ <
\ 4 / 4
o
=

G-6

G-7

G-8

G-9
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-10 755,86 1HRMN(300MHz,DMSO-d6,ppm,
o~ d): 9,67(S,1H),  6,29(S,1H),
\)\,ﬂ N 8,14-8,16 (m, 2H), 7,82(t, J=6,3Hz,
O H 1H), 7,64 (d, J=84Hz, 2H),
sty \Q\/\OH 7,28-7,33 (m, 2H), 7,14-7,22 (m,
”\)\o 0 5H), 7,07 (t, J=7,8Hz, 1H), 6,90 (d,
K“/ Y J=8, 4Hz, 2H), 671 (d,
0 S J=7,2Hz,1H), 6,62 (d, J=84Hz,
\Q\ 2H), 5,75-5,84 (m, 1H), 541-5,46
OH (m, 2H), 5,03-5,11 (m, 3H), 4,88 (d,
J=15,9Hz, 1H), 4,64 (t, J=51Hz,
1H), 4,20 (t, J=6Hz, 2H), 4,06(S,
3H), 3,54-3,74(n-4 6H), 2,99-3,32
(m, 4H), 2,68(t, J=6,9Hz, 2H)
G-11 786,35 -
@\,H\{,O \N
O
VN'N‘r“&N - O
N*f“*o HM \N’ DH
I
L,
G-12 799,92 -
e
0
Q‘wNN‘]”‘N \
| = -
HFN‘ZAU HN—() 0,4
o \I/%
"-\_-ﬁ“-\OH
G-13 813,94 -
Q\,H O \N
o
“‘Q\\/‘NNN.\{\N Vi
= N
N‘-./*“ol HM ® Of-f,‘
a = N
: “OH
G-14 754,88 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR

G-15 755,86 1H RMN(300MHz, CDCI3, , ppm,
0) 8,14 (d, J=2,4Hz, 2H), 8,04 (d,
J=7,8Hz,1H)), 7,99 (m,1H),
7,28~7,19 (m, 4H), 7,13 (d,
J=6,9Hz, 2H), 7,02 (d, J=7,5Hz,
1H), 6,96 (d, J=8,7Hz, 2H), 6,85
(d, J=6,9Hz, 1H), 6,79 (m,1H),
6,72 (d, J=8,1Hz, 2H), 6,56 (d,
J=9,6Hz, 1H), 5,49~5,64 (m, 1H),
5,27 (t, J=5,1Hz, 2H), 5,05 (d,
J=11,1Hz, 2H), 4,85 (m,1H),
4,15~4,34 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),
3,14~3,50 (m, 8H), 3,09 (s, 6H)

G-16 755,86

G-17 797,94 -

G-18 785,89 -

G-19 785,89 -

G-20 799,92 -

O
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-21 @\’H 801,89 -
N o] \N H =
VN.NY\N,\@W( W NH
o] N OH
N\:/lcgo
o = OH
.,
G-22 O\JH 797,94 -
N\f',o \N
@]
VNN‘I’*N/\‘@}\{
N_ A HN—"~
E 0 L=NH
j“OH %
G-23 \ 798,93 -
N'--..
HNS
=N
\
@\/H o ™ ¢
N\
\“{-/\N.- N
SSS ;
OH
G-24 @\'H 826,98 -
NTO \P H ‘ll"'*
R ™ i ~
N m IM y W TNH
|
hO W
G-25

0\,H 855,04 -
NYD K
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-26 926,16
GG IEN
*&/\-‘IJP‘W/\N’\‘@\(Q 7
HM—g M
%,] 9
O
H (N-‘/
G-27 @\’H 839,00
S M. O \N o
R VY o
| HMN—~" N\
N
T \/L:;O = QH
\QOH
G-28 @\,H 840,97
N\fo “n o (“o
VN'N“]/\N’;\&:'?‘ — N—-)
kr"% (™
5 H
OH
G-29 855,00
@\/H‘-&D \N_\ k o
MN'N‘{\N@ b MH
e ] M
A Ee: ~
. <
G-30 854,01
Do N -
VN‘N‘*’"‘N’\@m == N-
kw’" o N qﬁﬂ
Q @\
O
G-31 854,01
Ho ’
Qb oo
vh\jﬁN@{ -
SSaeEt WEe
i M
o]
G-32 839
S N _?,C
S N . _
! mﬁkuﬂ /-,_/’NQ
[ | ., M
P aH
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-33 @\’H 821,93 -
N._O
g hil "Ny .0
SEGH,
o T
el 5
OH
G-34 @\’ 835,95 -
ILfo Yy
‘-‘\‘U"’“N'h"ﬂ‘r“r\ = r
Q ]
Mo NN 3
=0 [
Q \3\ /T_N
|
OH
G-35 Q\,H 795,93 -
N 8] .
b P
'\/“-N. \[/\N)ﬁ\{
HM -
L“"N\:J%D W NQ
o - N
OH
G-36 797,9 1H RMN(300MHz, CDCI3, , ppm,
@,n 5) 8,11=8,15 (m, 3H), 8,06(d,
N N A~ J=7,8Hz, 1H), 7,18-7,33 (m, 4H),
Sty W 714 (d, J=6,9,2H), 7,05
\/ﬂv&o [ o N\ _p J=7,5Hz, 1H), 6,98 (d, J=8,4Hz,
: 2H), 6,85 (d, J=6,9Hz, 1H),
0 6,65-6,75 (m, 4H), 5,52-5,63 (m,
| 1H), 530(t, J=54Hz, 2H),
. 4,93-4,99 (m,4H), 4,17-4,38 (m,
2H), 3,84(t, J=7,2Hz, 4H), 3,74 (s,
3H), 3,14-3,54 (m, 12H)
G-37 811,93 -
SN N
%N,N\[/\Nﬁ
k’,N\/-'-‘eu ‘Q-—D\
EROT
OH
G-38 > 825,95 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-39 @\, 796,92
h
Nv"‘-\'\/]\_}*{ \Ol\ﬁ\H
N-.,/%.—) Il~--,/
O may
|
oy
G-40 C\,” 809,95
A
VN'N%I\,@\& O (""\NH‘
N O
T
.,
G-41 @\/ 810,94
H
N0 ~
Y Ny e~
VN,N\I/\N l|. F N/HH\'
I\rrN e} M L__J’NL-.L
rili®.
5
j oH
G-42 & 824,97
xl H O “u H
W N
Ty N%NM \ /‘NP‘W“/
\1’“‘3’1‘*0 e
I
OH
G-43 H 839
Qdo o .
’"—-‘
LE, © QNL__,NL
QH
G-44 @_,H 840,47
Y] Ay \ o
%E/\N,N..‘/\N’\ig\(
| HH
o QNS\__/‘OII
o]
\‘-—“'/‘P'"CH
G-45 839,00
“1#9 \N H
M
N\/J%D | [+ N"'
ey
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-46 # 839 -
)
-
=N
= \
= | H o] Ay ¢
! N7 NH
-
gl
(8] ;\©\
OH
G-47 @\/H 839,98 -
M._.0O .
N N H{N
""‘\‘\',-"-"N‘ N | i 1II N)‘-Nﬁm
MVN\._/&O = \(
o ; =
|
“Z~oH
G-48 s Y 853,02 -
““‘\\-“/’\"\/N Q \N \ o
BN
L TﬂNmﬁ
M o = "[_N/ NﬁN
o S [ ‘é
ZoH
G-49 H 836,98 -
Qo . .
SO
Q N NTY
o L__JN-ﬂ
OH
G-50 Q\,H o . 865,03 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-51 @\/H 865,03 -
N.\éU \N o
VN.N\T/\N,\%{ —
HM
M - | = Q‘N\f:)-
y 'O
OH
G-52 H 881,08 -
Q\ N_O
e "Ny O )
VNN{NM t/r/q(
o Ty
H
OH
G-53 838,95 (300 MHz, CDCI3): 2,153 (s, 3H),
@\/H 3,279-3,492 (m, 8H), 3,588 (s,
Mg "N o 4H), 3,735-3,770 (dd, J =12,0 Hz,
N N _ J = 45Hz, 2H), 3,827 (s, 3H),
N, 1 4,195-4,404 (qdd, J =1,7 Hz, J =
“Lr o ST N-{“ 150 Hz, J= 57 Hz, 2H),
ﬁ 4,935-5330 (m, 6H), 5514 -
oH 5647 (m,<1H), 6,671- 6,731
(m,4H), 6,859 - 7,449 (m,8H),
7,962 (s, 1H), 8,062-8,103 (m,
2H), 8,198-8207 (d, J = 27
Hz,1H)
G-54 @\/H ) . 851,01 -
R ceacalts
N M N/ N
\nj‘.\?‘,J%D = Q“Na
T
G-55 879,06 -
“"'V"‘N Y—\N’\C’Q‘{‘O
e
”' oH
G-56 881,03 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-57 894,07 -
QPN
O s VoL
S i 0 lll W MO‘
Kfr”‘xf"l% O‘*
\@\W
G-58 941,01 -
O\,H»ﬁo ‘\N O ’
O p
© MR
CF
OH
G-59 C\,H 903,04 (300MHz,CDCI3): 3,138-3,529 (m,
Ao . 8H), 3,692-3,752 (t, J = 5,1 Hz,
Sty g , 4H), 3,850 (s, 3H), 3,905 (s, 3H),
T “““C‘)— ~ 5 4,195-4,410 (qdd, J = 43,2 Hz, J
S Ly “L_Jw@ =147 Hz, J = 57 Hz, 2H)
© 4 4,909-5,332 (m, 6H), 5,498-5,661
oH (m, 1H), 6,708-8,183 (m, 20H)
G-60 Q,” 917,06 (300 MHz, CDCI3): d2,558-2,590
Mg “n o L (m,4H),3,260-3,514 (m,8H),3,816
vu'”wh’\é:}f (s, 3H), 3,826 (s, 3H), 4,176-4,402
NN "”‘\\/:}_N"“‘\LQ (m, 2H), 4,919-5347 (m, 4H),
& RN 5,505-5,667 (m, 1H), 6,671-7,357
[ (m, 16H), 7,764 (s, 1H),
oH 8,032-8,135 (m, 3H)
G-61 & 783,87 -
H
N\FCI \N A K —
%/\N,h\l_,—\uf\[\/;}\g ‘O‘“&.ﬂ
| N .
Hr\‘l\_;/lﬁa
T
RSN
OH
G-62 866,02 -
g\ln\fo b -
S e .
W@T@h 0
I
: 0_
G-63 881,03 -
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-64 Q,d 836,97
M la] =,
MT { Hﬂ 4
M7 [ F=N |
OO D
& =
\@\DH
G-65 @\/H 864,44
‘-,.| N._.C Ny \ H
%N'an/\@x \(}N
krr""k“o P [
o - N
\@\D /
H
G-66 @\/H 836,98
N N._ .0 N H
B T\f‘\ ! ) N \l““/ M/“-ND
Nkrrrl\,l ° M
=0
OH
G-67 @\, 824,96
H
M - \N H
wa\’“u’\@'«q \N’ CN-—-
ﬁ/“‘\.’%‘ ¢
=0
.
G-68 H 875,01
]:l N. O
Y N 0
oG L
\.[NAO NTN™ TN™
o H ~NgO
Rt o
OH
G-69 846,97
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(Continuacion)

No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
G-70 769,84 -
H
@\/N%C \N 1 H =
Sy N ‘O\D
Soqeh
o :
O
[TABLA 6]
No. Formula quimica PESO RMN
MOLECULAR
H-1 @\/H 726,82 -
N\f}[} \N \ .
VN'N\]‘,\N =N
N\___,,»L\\D P 0
o A 2
I
Z~oH
H-2 693,79 (CDCI3, 300MHz) & 7,85 (d, 1H,
@\/H J=8,1 Hz), 7,69 (s, 4H), 7,37 (d, 2H,
N. -0 SN J=7,2 Hz), 7,39~7,22 (m, 4H), 7,22
. N 3 (s, 1H), 7,17 (t, 1H, J=8,1 Hz), 7,04
Sy \l_/\N G oN (d, 2H, J=8,1 Hz),
krru\/go 6,95(d,1H,J=7,2Hz),6,70 ~6,67
H (m,3H), 5,60~5,41 (m, 3H), 5,36 (t,
© 1H, J=5,7 Hz), 5,05 (d, 1H, J=11,1
Hz), 5,01 (d, 1H, J=15,3 Hz), 4,83
OH (d, 1 1H, , J=16,8 Hz), 4,47 (dd, 1H,
J=15,0,6,3 Hz), 4,32 (dd, 1H,
J=15,0, 6,0 Hz), 4,03 (s, 3H), 3,48
~3,19 (m, 8H)
H-3 746,87 (CDCI3, 300MHz) & 7,99 (d, 2H,
J=8,4Hz), 7,88 (d, 1H, J=7,2 Hz),
H_o \N 779 (dd, 2H, J=8,7, 21 Hz),
- ! D o 7,39~7,22 (m, 5H), 7,04 (d, 2H,
NN s - J=8,4 Hz), 6,96 (d, 1H, J=6,9 Hz),
Ny N o 6,71~6,68 (m,1H), 6,69 (d, 2H,
I J=8,4Hz), 5,59~5,44 (m, 3H), 5,37 (t,
1H, J=5,7 Hz), 5,05 (d,1H,J=9,6Hz),
oH 5,02 (d,1H,J=14,7 Hz), 4,84 (d, 1H,
J=17,1 Hz), 4,47 (dd, 1H, J=15,0,
6,0 Hz), 4,33 (dd, 1H, J=15,0,6,0
Hz), 4,04 (s, 3H), 3,50~3,22 (m, 8H),
3,10 (s,3H)
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(Continuacion)

No.

Formula quimica

PESO
MOLECULAR

RMN

815,94

CEL

300 MHz, CDCI3): 1,339-1,387 (t, J
=J 7,2 ,2 Hz, 3H), 3,186-3,487 (m,
6H), 4,027 (S, 3H), 4,252-4,464
(m,4H)" 4,747-4,804 (d, J = 17,1 Hz,
1 1H), , 4,932-4,981 (d, J =14,7 Hz,
1H), 49975033 d, , J =10,8 Hz, 1H),
5,342-5379 (t, J = 54 Hz, 1H),
5,439-5,574 (m, 2H), 6,675-6,703
(m, 3H), 6,920-6,943 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 7,012-7,040 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,116-7,395 (m, 10H)

H-5

847,98

H-6

719,83

713,83

1H RMN (300 MHz, CDCI3) ) & 8,39
-8,26 (s, 2H), 7,76 - 7,65 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,45 - 7,19 (m, 4H), 7,16 -
7,05 (t, J = J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 -
6,98 (m, 3H), 6,96 - 6,87 (d, J = 7,4
Hz, 1H), 6,74 - 6,61 (dd, J =8,2, 2,1
Hz, 3H), 5,61- 5,44 (m, 3H), 5,40 -
5,32 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,06 - 4,96
(m, 1H), 4,96 - 4,86 (d, J = J = 15,0
Hz, 1H), 4,82 -469 (d,
J=17,1Hz,1H), 4,50-4,23 (ddd, J =
44,6,15,0,5,9 Hz, 2H), 4,05 - 3,94 (s,
3H), 3,43 - 3,37 (d, J = 5,3 Hz, 4H),
3,31-3,19 (s, 6H)

716,85

Particularmente Util como mimético de giro inverso en la presente invencion es un compuesto (Compuesto E-5)

representado por
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En la presente invencion, la sal farmacéuticamente aceptable significa una sal que se utiliza tipicamente en el campo
de la medicina, y los ejemplos de la misma pueden incluir sales metalicas del acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
bromhidrico, y acido fosférico (por ejemplo, ortofosfato hidrégeno de sodio y sulfato hidrégeno de potasio), y las
sales por tanto, detalladas no se limitan a los tipos de sal Utiles en la presente invencién. Particularmente util como
sal farmacéuticamente aceptable puede ser un hidrocloruro o sulfato.

Ademas, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar econémicamente los miméticos de giro
inverso a escala masiva. El procedimiento para preparar el compuesto de acuerdo a la presente invenciéon puede
ejecutarse utilizando los siguientes procedimientos, pero no se limita a los mismos.

En concreto, el procedimiento incluye la introduccion de un grupo ciano (-CN) en la posicion 3 de
indol-7-carbaldehido; la introduccion de un grupo metilo y un grupo aminoacetal (al indol-7-carbaldehido en el que se
introduce un grupo ciano (-CN)); la realizacién de amidacion estereoselectiva con Cbz-tirosina-OtBu y acido 2-
(1-alil-4-bencilsemicarbazido) acético (para el indol-7-carbaldehido en el que un grupo ciano (-CN), un grupo metilo y
un grupo aminoacetal son introducidos); la realizacion de la ciclacién utilizando acido férmico (para el compuesto
amidado); y conversion del grupo ciano (-CN) del compuesto resultante en un grupo carboxilo y luego la ejecucion
de la amidacion.

Ademas, el procedimiento de preparacion del compuesto de acuerdo a la presente invencién se puede realizar
utilizando los siguientes procedimientos, pero no se limita a los mismos.

En concreto, el procedimiento incluye la yodacion de indol-7-carbaldehido de modo que el yodo se introduce en la
posicion 3 de indol-7-carbaldehido; la introduccion de un grupo metilo y un grupo aminoacetal (al
indol-7-carbaldehido en el que se introduce un yodo); la realizacion de amidacion estereoselectiva con
Cbz-tirosina-OtBu y acido 2-(1-alil-4-bencilsemicarbazido) acético (para el indol-7-carbaldehido en el que se
introduce un yodo, un grupo metilo y un grupo aminoacetal); la realizacion de la ciclacion utilizando acido formico
(para el compuesto amidado); y someter el compuesto resultante a una reaccion de Suzuki utilizando un derivado de
acido aril borico y un catalizador de paladio.

En el procedimiento de preparacion anterior, el acido 2-(1-alil-4-bencilsemicarbazido) acético puede prepararse de la
siguiente manera: introducir trietilamina (TEA) a una soluciéon de etilhidrazinoacetato; afadir bromuro de alilo en
gotas a la solucién (a la que se afiade TEA); y afadir bencilisocianato en gotas a la solucién (solucién en la que se
afaden TEA y bromuro de alilo).

Los esquemas de preparacion esquematicos de los compuestos representativos entre los compuestos de la
presente en invencion se ilustran a continuacion, pero no se limitan a los mismos.
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[Esquema de preparacion 1]

O\ Ox O
H H / .
N C8l{1.2eq) N Mel N 1. aminoacetal
JE— / S ——
J ACN DMF Y AcOH
2horas a .
OUC—btemp_eratura CN temperatura CN MeQOH/f THF (relacidn 1/1)
50 ambiente 535 ambiente 36 350 2. NaCMNBH4
1 2 3
EtO OEt \ EtO_ _OFEt ‘-.
\ \[
Eio 3 oN Fmogc- Tyr{OBu)- CH \A p|per|d|na
YN HATUDIEA  Fmoc”
OFEt MC H
70g \©\ ,I< \©\QJ<
4
140g(81%) 50g(rendimiento cuantitativo)
se utilizaron 709 para la siguiente reaccidn 5
5
H OFt O\/
O N
@\/N O 0E1 N N N
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H
HBTU(1. 5eq) N\AO 1. 360G para 55 N o
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Tk on

puro : 14.8g(33.3%)
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_o-H2sO4 S M- LiOH

EtOH \@D

N
o
Zdias  y/88°C o = 18 horas 24°C
.,

dioxane

puro :'7.2g(45 2%) 6.49(78.5%)
9 10
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[Esquema de preparacion 2]

H Aminoacetal

N KzCOs CHal NaBH,, AcOH

y — 0
KOH DMF DMF , temperatura MeOH, temperatura ambiente, 3

amb|ente 1 hora hoas
Indole P10 Po
0.0 N

T
\[ Fmoc—Tyr(OtBu) -OH N | pi;'Je'ridina
—_—
HATU, DIPEA FmOCHN\AO CH,Cl,, temperatura ambiente
CHQC\ztemperatura ambiente %
P8 T«
(o)

P7

HzN\/J;.\f:?\ m"@\,ﬂ HN/\,H\/&,\E{D}\

\@ CH4Cly, temperatura ambiente k‘ \©\
< <
P5
@\/ YO

p-TsOH, Hz0, tolueno MN
N\/k
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\@Ok

P4

o,

HN\?Q \

KFO 30 ), PAIPPA ) (0.2 08

1,4-dioxano ¥Hz0={2/1).reflujo, 2 horas
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CIPEA (20 2gs  1,4-dioxano: WML LD W g
RN _
@‘c’" (1200 R
65230 °G,18h
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[Esquema de preparacion 3]

H_ O H. O
H / Aminoacetal
N I, choss CHyl N, NaBH,, AcOH
» e
/ KOH, DMF DMF temperatura ambients & MeOH temepratura ambiente, 3hora
|

1 hora

X =T

Indole P10 Po

N PPN

T

\[ \ | Fmoc-Tyr{OtBu)-OH N piperidina
- —_——
N HATU, DIPEA Fm'xHN\:/J*o CH,Cl,, temporatura ambierto’
CH20|2! temperatura ambiente” H
P8 \©\ L
O
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\/O@) - N,»\,N\/CE?

HATU, DIPEA

\©\ CH,Cls, temperatura ambiente H z
o< \©\ K

P5
'
p-TsOH, H,0, tolueno \\/\N‘N\I/\N/\E‘Tj/)\l
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Y
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-
NT TNHy,  (1.5eq)
K3P0y {3.0 eg), Pd(FPhy); (0.2 8q)

1,4-dioxano yH,0=(2/1).reflujo, 2 horas

1. fenilisocianato (1.5 eq}
EtN (2.0 eqy CH;Clita, 18 horas

2. TFA (5.0 eg) CHzCl;..ia. 5 horas

En el Esquema de Preparacion 2 o 3, S3 es un compuesto que tiene una estructura de

I
0 (0]
HJLH.N\,J\OH

CyaHyzMNA0 4
Peso molecular: 263.29

La estructura del compuesto de la presente invencion tiene diferentes grupos funcionales en cuatro porciones de
pirazino-triazinona utilizados como un marco basico, y también tiene dos quiralidades y por lo tanto debe ser
sintetizado estereoselectivamente.

En el Esquema de Preparacion 1, el compuesto de la presente invencion puede producirse mediante la introduccion
de acido carboxilico en la posiciéon 3 del indol del indol-7-aldehido utilizado como material de partida, obteniendo de
ese modo un compuesto intermedio, que es acoplado a continuacion, junto con una variedad de aminas.

En el Esquema de Preparacién 2 o 3, el compuesto de la presente invencion puede producirse mediante la
introduccion de yodo en la posicion 3 del indol del indol-7-aldehido utilizado como material de partida, obteniendo de
ese modo un compuesto intermedio, al que luego se introducen un grupo carboxil arilo y un grupo aril amina
utilizando una reaccion de Suzuki, seguido por la realizacion de una reaccion de acoplamiento.

También, el compuesto de la presente invencion puede ser preparado en los siguientes Esquemas de Preparacion 4
a 8 a continuacion, pero la presente invencién no esta limitada a los mismos.
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[Esquema de preparacion 4]

i oo Qo o
)

LY
Y
)
M
(N HATU. DIEA, CH,Cl, A

N

Z§
=
=
o
F
-
0=

N
I : 12 horas, 59% a \©\
OH OH

10 E-5

El compuesto 10 (acido indol) del Esquema de preparacion 1 se acopla con piperazina sustituida, sintetizando de
ese modo el Compuesto E-5.

[Esquema de preparacion 5]

| | H O Ry L H -0 R:‘
e N N oH N - L ,N N
I T S R. S | R e e 11 "Ry
N . N e 1] 2 N N
| Nr‘ ] o Nk I | o
R « T HATU. DIEA, CHLCly "[' o
QO o T
oM = aH
10 E1

El intermediario acido indol, Compuesto 10, preparado en el procedimiento como en el Esquema de Preparacién 1
puede acoplarse con amina (NHRR3), preparando de ese modo un derivado de pirazino-triazina E1.
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[Esquema de preparacion 6]

Etapa 1

HO, '
B-arl —NH, o
HO

B-heteroaril-NH; R

NN~y
_ =
LN
K.PO,, PA{PPh,), o
. o~
acoplamiento de
Suzuki
H
M. -0 o]
NN'["N | —NH R:
N |
'\l- _ 0
0 ~.__—~.  arlo o heteroarilo
[,
gy
F2
H
. o]
N0 Ny
M . e ! R
N frr, | FNH Pz
N =
-y o _ |
0 = arilo o heteroarilo
PO
F3

Las respectivas etapas del esquema de preparacion 6 son las siguientes:

N T
—NH,

arilo o heteroarilo

e

F1

Etapa 1: acoplamiento de Suzuki de un intermediario indol P4 obtenido en el procedimiento como en el Esquema de

Preparacion 2;

Etapa 2: acilar el Compuesto F1 resultante del acoplamiento de Suzuki produciendo asi un compuesto de acilo; y

Etapa 3: desproteger el compuesto de acilo F2.

[Esquema de preparacion 7]
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[Esquema de preparacion 6]

Etapa 1
HDB aril o
HO OH
' H HO o H
: ” ...N.,];O N B-heteroaril |”O N - o
i rl‘J i ? M. ; " OH
"'r' N'g' o K3PQy, PA{PPhs)y m =z 0 i het i
o _"--l-l-"-': I acoplamiento de Suzuki © | -a_“ o o heteroante
P4 G1
etapa 2
Ry |H -0 i
N T N o
acoplamiento T N -:"':'O S R;
S arila o heteroarilo
g
G2
LW
T NG o
etap_aS N -KN T W Ry
. i Se R,
hidrdlisis 0 arilo o heteroarilo
|
oM
G3

Las respectivas etapas del Esquema de Preparacion 7 son las siguientes:

Etapa 1: acoplamiento de Suzuki de un intermediario de indol P4obtenido en el procedimiento como en el Esquema
de Preparacion 2;

Etapa 2: acoplar el compuesto G1 resultante del acoplamiento de Suzuki con amina sustituida; y

Etapa 3: desproteger el compuesto de amida G2.
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[Esquema de preparacion 8]
etapa 1

HO,
B-arl -R; ¢
HO

HO, @\lH
@\,H o ™ '‘B-heteroaril -R; N. 2C \

M M
y
e o e O
—— -
M
N“-/J“o K:PQ,, PA(PPh.), 8]
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oK o

P4 H1

H
N. s O ~

N
N A
etapa 2 M ‘T’\N Ry

hidralisis Q \@\ arilo o heteroarilo
OH

H2

¢ &

Las respectivas etapas del Esquema de Preparacion 8 son las siguientes:

Etapa 1: acoplamiento de Suzuki de un intermediario de indol P4 obtenido en el procedimiento como en el Esquema
de Preparacion 2; y

Etapa 2: desproteger el compuesto H1 resultante del acoplamiento de Suzuki.

Una composiciéon farmacéutica que contiene el compuesto representado por la Férmula | de acuerdo a la presente
invencion puede utilizarse para tratar cancer, en particular leucemia mieloide aguda.

También, una composicion de inyeccidon que contiene el compuesto representado por la Férmula | de acuerdo a la
presente invencion puede utilizarse para tratar cancer, en particular leucemia mieloide aguda.

Los siguientes ejemplos, que se exponen para ilustrar pero no deben interpretarse como limitantes de la presente
invencio, pueden mejorar la comprension de la presente invencion.

Las ilustraciones especificas del procedimiento de preparacion de los compuestos de acuerdo a la presente
invencién se describen a continuacion.

Ejemplo
Ejemplo 1 <Preparacion del Compuesto A>
El Compuesto A de acuerdo a la presente invencién se preparé mediante el Esquema de Preparacion 1.

(1) Sintesis del Compuesto 2 (7-formil-1H-indol-3-carbonitrilo)

50 g del Compuesto 1 se disolvieron en 1 £ de acetonitrilo y esta solucion se enfrio hasta 5°C, y 36 ml (1,2
equivalentes) de clorosulfonilisocianato se afiadié en gotas. La temperatura se elevd hasta temperatura ambiente
(25°C) y la mezcla se agit6é durante 2 horas. Se afiadié un exceso de DMF, y la mezcla resultante se agité durante
hora, después de lo que se termind la reaccidon con un exceso de agua, seguido por la ejecucion de la separacion de
capas con etilacetato (EA), deshidratacion con MgSQs., filtrado y concentracién bajo presion reducida, produciendo
53,5 g (91,3%) del compuesto del titulo (Compuesto 2).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm, 8) 12,58(bs, 1H), 10,20 (s, 1H), 8,31 (d, J=3,1Hz, 1H), 8,03 (d, J=7,94Hz, 1H),
7,97(dd, J=7,72, J=1,13Hz, 1H), 7,49(t, 7,94Hz, 1H)

(2) Sintesis del Compuesto 3 (7-formil-1-metil-1H-indol-3-carbonitrilo)
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53,4 g del Compuesto 2 se disolvieron en 600 ml de DMF, y se afadieron 215 g (5 equivalentes) de K;CO3 y 58 ml
(3 equivalentes) de CHsl, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. La terminacion
de la reaccion se confirmd, seguida por la ejecucion de la separacion de capas utilizando H,O y EA, deshidratacion
utilizando MgSOQy, y el filtrado y secado bajo presion reducida. El sélido producido se traté con hexano durante 30
minutos preparando de ese modo una suspension que después se filtré y se seco, produciendo 35,4 g (61,2%) del
compuesto del titulo (Compuesto 3).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm, 8): 10,42 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,98 (d, J=8,07, 1H), 7,95(dd, J=7,55, 1,12, 1H),
7,46 (d, J=7,62, 1H), 4,15 (s, 3H)

(3) Sintesis del Compuesto 4 (7-(((2,2-dietoxietillamino)metil)-1-metil-1H-indol-3-carbonitrilo)

49 g del Compuesto 3 se suspendié en una mezcla de disolvente de CH3OH (1 £) y THF (1 {), y se afadieron 42,4 ml
(1,1 equivalentes) de dietil aminoacetal y 22,8 ml (1,5 equivalentes) de acido acético a temperatura ambiente, y la
mezcla se calenté hasta 50°C de manera que el Compuesto 3 sin disolver estuviera completamente disuelto, y
después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadieron 18,4 g (1,1 equivalentes) de
NaCNBH; a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora, seguido por la ejecucion de la separacion de
capas utilizando H,O y EA, deshidratacion con MgSQy, filtrado y secado bajo presion reducida, obteniendo de ese
modo el compuesto del titulo crudo. Este compuesto del titulo crudo. se purificé utilizando cromatografia en columna,
produciendo 70 g (87,3%) del compuesto del titulo (Compuesto 4).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm, 8): 9,37(bis, 1H), 8,28(s,1H), 7,69 (d, J=7,58,1H), 7,49(bs, 1H), 7,31(t, J=8,05,
1H), 4,90(bs, 1H), 4,63(bs, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,60 (m, 4H), 3,15(bs, 2H), 1,15(t, J=6,98, 6H)

(4) Sintesis del Compuesto 5 ((3-(4-(terc-butoxi)fenil)-1-(((3-ciano-1-metil-1H-indol-7-il)metil)(2,2-dietoxietil)amino)-1
-oxopropan-2-il)carbamato de (S)-(9H-fluoren-9-il)metilo)

70 g del Compuesto 4 y 106,8 g (1,0 equivalentes) de Fmoc-Tyr(OtBu)OH se disolvieron en 2{ de DCM (diclorometano),

y se afnadieron 106 g (1,2 equivalentes) de HATU (hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) y 97 ml (2,4 equivalentes) de DIPEA (Diisopropiletilamina) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, seguido por la ejecucion de la
separacion de capas utilizando H.O y DCM, deshidratacion con MgSQs., filtrado y secado bajo presion reducida,
obteniendo de ese modo un compuesto del titulo crudo. Este compuesto del titulo crudo se purificé utilizando
cromatografia en columna, produciendo 140 g (81%) del compuesto del titulo (Compuesto 5).

1H RMN(300MHz, CDCls, ppm, 8): 7,75 (d, J=7,31, 2H), 7,70-7,48 (m, 3H), 7,47-7,36 (m, 3H), 7,30(t, J=7,75,2H) ,
7,21-7,05 (m, 2H), 6,98-6,66 (m, 4H), 5,58 -5,32 (m, 1H), 5,14 -4,87 (m, 1H), 4,73 -4,61 (m, 1H), 4,44 -4,05 (m, 5H),
3,95 (d, J=18,76, 2H), 3,79-3,64 (m, 1H), 3,61-3,40 (m, 3H), 3,38-3,16 (m, 2H), 3,15-2,85 (m, 3H), 1,28 (m, 9H), 1,10
(m, 6H)

(5) Sintesis del Compuesto 6
((S)-2-amino-3-(4-(terc-butoxi)fenil)-N-((3-ciano-1-metil-1H-indol-7-il)metil)-N-(2,2-dietoxietil)propanamida)

70 g del Compuesto 5 se disolvieron en 700 ml de DCM, y se afiadieron 70 ml de piperazina a temperatura ambiente.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y se afiadié H.O para separar las capas, después de lo
que se eliminaron DCM vy piperazina bajo presion reducida. El compuesto crudo resultante se purificd utilizando
cromatografia en columna, produciendo 50 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo (Compuesto 6).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm 8): 8,17 (s, 1H), 7,50 (d, J=7,89, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,99 (d, J=8,35, 1H), 6,83 (m,
3H), 5,13 (m, 2H), 4,53(t, J=,91, 0,5H), 4,33(t, J=5,34, 0,5H), 4,04 (m, 4H), 3,5-3,15 (m, 10H), 1,26 (s, 9H), 1,02 (m,
6H)

(6) Sintesis del Compuesto 7
((S)-2-alil-N-bencil-2-(2-((3-(4-(terc-butoxi)fenil)-1-(((3-ciano-1-metil-1H-indol-7-il)metil ) (22-dietoxietil )Jamino)-1-oxopro
pan-2-il)amino)-2-oxoetil)hidrazinacarboxamida)

49 g del Compuesto 6, 33,9 g (1,2 equivalentes) de acido de hidrazina y 53,5 g (1,5 equivalentes) de HBTU
(O-Benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametil-uronium-hexafluoro-fosfato) se disolvieron en 1 £ de DCM, y se afiadi6 49,2 ml
(3 equivalentes) de DIPEA (diisopropiletilamina) a temperatura ambiente.

La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas, después de lo que la terminacion de la reaccion se
confirmd, seguido por la conduccion de la separacion de capas con H;O, deshidratacion con MgSO 4, filirado y
secado bajo presion reducida. EI compuesto crudo resultante se purificé utilizando cromatografia en columna,
produciendo 55 g (77,2%) del compuesto del titulo (Compuesto 7).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm, 8): 8,64 (m, 1H), 8,16 (m, 2H), 7,50 (d, J=7,22, 1H), 7,35-7,05 (m, 9H), 6,86-6,60
(m, 3H), 5,84 (m, 1H), 5,28 -5,03 (m, 4H), 4,80 -4,10 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,61 (m, 4H), 3,5 -2,8 (m, 10H), 1,25 (m,
9H), 1,05 (m, 6H)
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(7) Sintesis del Compuesto 8
((6S,9aS)-2-alil-N-bencil-8-((3-ciano-1-metil-1H-indol-7-il)metil )-6-(4-hidroxibencil)-4,7-dioxooctahidro-1H-pirazino[2,1
-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

55 g del Compuesto 7 se disolvieron en 1 £ de acido formico a esta solucion se agitd at 60°C durante 2 horas. Se
eliminé acido férmico bajo presion reducida, seguido por la conduccion de la separacion de capas con H.O y EA,
deshidratacion con MgSO,, filtrado y secado bajo presidon reducida. El compuesto crudo resultante se purificd
utilizando cromatografia en columna, produciendo 14,8 g (33,3%) del compuesto del titulo (Compuesto 8).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm, 8): 9,30 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,81(t, J=6,56, 1H), 7,53 (d, J=7,67, 1H), 7,33 -7,12
(m, 6H), 6,89 (d, J=8,34, 2H), 6,75 (d, J=6,82, 1H), 6,62 (d, J=7,80, 2H), 5,81 (m, 1H), 5,40 (d, J=10,74, 2H),
5,11-5,05 (m, 3H), 4,90 (d, J=16,09, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,70(t, J=11,37, 1H), 3,61 -3,55 (m, 3H), 3,41
-3,09 (m, 3H), 3,02(dd, J=11,85, 3,48, 1H)

(8) Sintesis del Compuesto 9
(7-(((6S,9aS)-2-alil-1-(bencilcarbamoil )-6-(4-hidroxibencil)-4,7-dioxohexahidro-1H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-8(2H)-il)
metil)-1-metil-1H-indol-3-carboxilato de metilo)

14,8 g del Compuesto 8 se disolvieron en 900 ml de etanol (EtOH) y esta solucion se enfrié hasta 5°C, y se afnadio
en gotas 27,23 g (14,8 M) de H2SO4, y la mezcla se agité a 98°C durante tres dias y después se enfrio hasta
temperatura ambiente, seguido por la conduccion de la separacion de capas con H>O y EA, deshidratacion con
MgSO., y el filtrado y secado bajo presion reducida. El compuesto crudo resultante se purifico utilizando
cromatografia en columna, produciendo 7,2 g (45,2%) del compuesto del titulo (Compuesto 9).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm,5): 9,27 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,96 (d, J=7,69, 1H), 7,80(t, J=6,22, 1H), 7,30 -7,12
(m, 5H), 7,10(t, J=7,66, 1H), 6,88 (d, J=8,40, 2H), 6,70 (d, J=7,24, 1H), 6,62 (d, J=8,38, 2H), 5,79 (m, 1H), 5,43 -5,37
(m, 2H), 5,10-5,02 (m, 3H), 4,90 (d, J=15,93, 1H), 4,27-4,20 (m, 4H), 4,07 (s, 3H), 3,70(t, J=11,31, 1H), 3,633,53 (m,
3H), 3,19-3,01 (m, 4H), 1,32(t, J=6,88, 3H)

(9) Sintesis del Compuesto 10 (acido
7-(((6S,9aS)-2-alil-1-(bencilcarbamoil)-6-(4-hidroxibencil)-4,7-dioxohexahidro-1H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazin-8(2H)-il)
metil)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico)

7,18 g del Compuesto 9 se disolvieron en 540 ml de dioxano y esta solucion se enfrié hasta 5°C, y 540 ml (50
equivalentes) de 1M LiOH se afiadié en gotas. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas, y se
elimind dioxano bajo presion reducida. Se afiadio éter para separar las capas, y la capa acuosa se enfrio hasta 5°C,
y el pH se ajustd hasta 2 utilizando c-HCI, seguido por la conduccion de la separacion de capas con EA,
deshidratacion con MgSO 4, y el filtrado y secado bajo presion reducida, produciendo 6,4 g (78,5%) del compuesto
del titulo (Compuesto 10).

1H RMN(300MHz, DMSO-d6, ppm, 8): 11,96(bs, 1H), 9,28(bs, 1H), 7,98~7,96 (m, 2H), 7,80(t, J=6,56, 1H),
7,31~7,17 (m, 5H), 7,07(t, J=7,64, 1H), 7,89 (d, J=8,23, 2H), 6,70 (d, J=7,77, 1H), 6,62 (d, J=7,85, 2H), 5,79 (m, 1H),
5,45~5,37 (m, 2H), 5,09~5,02 (m, 3H), 4,95 (d, J=16,03, 1H), 4,20-4,01 (m, 5H), 3,59(t, J=11,13, 1H), 3,62~3,51 (m,
4H), 3,27~2,96 (m, , 3H)

(10) Sintesis del Compuesto A
((6S,9aS)-2-alil-N-bencil-6-(4-hidroxibencil )-8-((1-metil-3-((6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)carbamoil)- 1H-indol-7-il)metil)-4,
7-dioxooctahidro-1H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

30 mg del Compuesto 10 se disolvieron en 10 ml de diclorometano, y se afiadieron 0,02 ml (2,4 equivalentes) de
DIPEA  (diisopropiletlamina) y 21 mg (1,2 equivalentes) de HATU (hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio), y esta mezcla se agitd6 durante 30 minutos. Se afadieron 9,1
mg (1,2 equivalentes) de 6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-amina, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. La terminacion de la reaccion se confirmd, seguido por la conduccién de la separacion de capas
con H,0, deshidratacion con Na;SOy, y el filtrado y secado bajo presion reducida. El compuesto crudo resultante se
purifico utilizando cromatografia en columna, produciendo 10 mg (27%) del compuesto del titulo (Compuesto A).

1H RMN(300MHz, CDCI3-d, ppm, d): 8,10~8,06 (m, 3H), 8,03~7,99 (m, 1H), 7,38 (d, J=0,6Hz,, 1H), 7,31~7,22 (m,
2H), 7,15 (d, J=6,9Hz, 2H), 7,07(t, J=7,8Hz, 1H), 6,98 (d, J=4,8Hz, 2H), 6,86 (d, J=7,2Hz, 1H), 6,75~6,68 (m, 4H),
5,61~5,52 (m, 1H), 5,31~5,27 (m, 2H), 5,07 (d, J=10,2Hz, 2H), 4,96~4,83 (m, 1H), 4,37~4,17 (m, 2H), 3,78 (s, 3H),
3,49~3,22 (m, , 12H), 3,17-3,12 (m, 1H).

Ejemplo 2 <Preparacion del Compuesto B>

El Compuesto B de acuerdo a la presente invencién se preparé mediante el Esquema de Preparacion 2.

(1) Sintesis de S3 (acido 2-(1-alil-4-bencilsemicarbazido)acético)

En el Esquema de Preparacion 2, el procedimiento de preparacion de S3 fue el siguiente.
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Alilbromuro - ‘ ‘
H\i “TEA ‘ o Bencilisocianato j\ H o) KOH  acuoso i H 0
CIH3™N” N O/\ THF, temperatura \).L temperatura N N~ N \)Lo/\ N N -N \)I\OH
ambiente, 5 horas HaN" O/\ ambiente, 30 minutos H H H H
C4H11CIN2O,
peso molecular: 54.6 CrH1aN; 05 Cy5Ho¢N3O5 C1aH17Na203
peso molecular: 158.2 peso molecular:  291.35 peso molecular: "263.29
S-3SM s1 S2 33

67 g de etilhidrazinoacetato se disolvieron en 673 ml de THF (tetrahidrofurano), y se afiadié 121 ml de TEA (trietil-
amina), y se afnadié en gotas 41 ml de bromuro de alilo durante 20 minutos. La mezcla resultante se agité durante 5
horas y se filtro, después de lo cual se afadié en gotas 53 ml de bencilisocianato al filtrado durante 15 minutos, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de completar la agitacion, se afiadié en gotas
una solucion de 48 g de KOH (hidroxido de potasio) en 673 ml de agua purificada, y la mezcla se agité durante 30
minutos. Después de finalizar la agitacion, se afadieron 403 ml de MC (diclorometano) y 269 ml de hexano, y la
mezcla se agitd, y se llevé a cabo la separacién de capas. La capa acuosa se lavo una vez mas con 201 ml de MC.
El pH de la capa acuosa se ajust6 hasta 3 utilizando 100 ml de c-HCI, y esta solucion se agité durante 30 minutos, y
se extrajo con 1.009 ml de MC. La capa de MC extraida se deshidraté con 269 g de Na;SOs, se filtrd, y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo asi concentrado se cristalizd utilizando 134 ml de EA (etilacetato) y 269 ml de
hexano, y se filtro. El sdlido filtrado se convirtid en una suspension utilizando 134 ml de EA, después de lo cual la
suspension se filtrd a 0 ° C, y se secé al vacio utilizando un horno de vacio, produciendo 40 g (rendimiento 35%) del
solido blanco S3.

1H RMN (500MHz, CDCI3) & 10,84 (bs, 1H), S 7,90 (s, 1H), S 7,4-7,3 (m, 5H), S 6,42 (t, J=5,0 Hz, 1H), S 5,85-5,72
(m, 1H), S 5,28 (dd, J=28,5,2,0 Hz, 1H), S 5,19 (d, J=17 Hz, 1H), S 4,47-4,42 (m, 2H), S 3,70 (dd, J=40,0, 2,5Hz,
1H).

(2) Sintesis de P10 (3-lodo-1H-indol-7-carbaldehido)

A un material de partida (indol-7-carbaldehido), se afiadié con agitacién una soluciéon de 24 g de I, en 125 ml de
DMF (dimetilformamida), y se afiadio 5,3 g de KOH, después de lo cual se dejé que la mezcla reaccione. La
terminacion de la reaccion se confirmd con cromatografia en capa delgada (TLC), después de lo cual la separacion
de capas se llevo a cabo con 354 ml de EA y 354 ml de agua purificada. La capa organica se lavo con Na;SO,03
acuoso | 10%, se secd con Na,SO4 (sulfato de sodio), se filtrd y se concentré a 40 ° C, obteniendo de ese modo P10
como un residuo concentrado.

1H-RMN (CDCI3, 300MHz) & 10,3 (bs, 1H), 10,2 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,75 (d, 1H, J=7,2 Hz), 7,44 (d, 1H ,
J=2,1Hz), 7,37 (t, 1H, J=7,2 Hz); m/z 272,14 [M+1]+

(3) Sintesis de P9 (3-yodo-1-metil-1H-indol-7-carbaldehido)

17 g de P10 se disolvieron en 100 ml de DMF y se agitd. La solucion agitada se enfrié hasta 10°C, y se afiadieron 18
g de K>COs3 (carbonato de potasio) y se afiadié en gotas 6 ml de CR3l (metilyoduro). La mezcla resultante se calento
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 5 horas , después de lo cual se confirmé la desaparicion del material
de partida y K.COs3 se filtro, seguido de la realizacion de la cristalizacion con hexano, obteniendo de ese modo P9.

1H-RMN (CDCI3, 300MHz) & 10,2 (s, 1H), 7,76 (td, 1H, J=7,8, 1,2 Hz), 7,31(t, 1H, J=7,8 Hz), 7,12 (s, 1H), 4,14 (s,
3H)

(4) Sintesis de P8

Se disolvieron 18 g de P9 en 600 ml de CH3OH (metanol) y se afiadieron 0,4 ml de acido acético. Se anadieron 14
ml de aminoacetaldehido dietilacetal a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 4 horas y después se
enfrid a 10 °C. Se afadio lentamente 3,3 g de un reductor NaCNBHj3 (cianoborohidruro de sodio) (con cautela, ya
que se generan hidrégeno gaseoso y calor). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora,
después de lo cual se confirmé la terminacion de la reaccion, y se condujo la separacion de capas utilizando 354 ml
de EA y 354 ml de agua purificada. La capa organica se deshidraté utilizando 141 g de Na;SOs (sulfato de sodio) y
se cristalizdé con hexano, obteniendo de ese modo P8.

(5) Sintesis de P7

Se disolvieron 27 g de Fmoc-Tyr(OtBu) en 200 ml de MC (diclorometano) y se agité. Se afiadieron en gotas 23g de
HATU (hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio) y 20 ml de DIPEA
(diisopropiletilamina) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 horas, y se afiadieron 15,8 g de P9, y la
mezcla resultante se agitdé durante 3 horas. Después de la terminacion de la reaccion, se llevé a cabo la separacion
de capas utilizando agua purificada. La capa organica se lavé con 898 ml de acido citrico acuoso al 5% y 898 ml de
NaHCO3 acuoso al 5%, se deshidraté con Na>SO, (sulfato de sodio) y se concentrd, obteniendo de ese modo P7
como un residuo concentrado.
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(6) Sintesis de P6

34 g de P7 se disolvieron en 400 ml de MC (diclorometano), y se afiadié 20 ml de piperidina. La mezcla se hizo
reaccionar y después se concentrd. Se condujo la separaciéon de capas con 400 ml de MC y 800 ml de agua
purificada, y la capa organica se lavo con 850 ml de acido citrico acuoso al 5% y 850 ml de de NaHCO3 acuoso al
5% y se concentrd, obteniendo de ese modo P6.

(7) Sintesis de P5

13 g de S3 obtenido en (1) se disolvieron en 400 ml de MC (diclorometano), y se afiadieron en gotas 19 g de HATU
(hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio)) y 16 ml de DIPEA (diisopropiletilamina) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3 horas, y se afiadio en gotas una solucion de 18 g de P6 en 200
ml de MC, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de que se confirmé la terminacion
de la reaccion, se condujo la separacion de capas con 300 ml de MC y 200 ml de agua purificada. La capa organica
se lavo con 200 ml de de acido citrico acuoso al 5% y 200 ml de NaHCOs3 acuoso al 5% se deshidratd con 340 g de
Na,SO;, (sulfato de sodio) y se concentrd, obteniendo de ese modo P5 como un residuo concentrado.

(8) Sintesis de P4

P5 se disolvié en 100 ml de tolueno, y se afadié 289 mg de p-TsOH.H;0, y la mezcla se calentd hasta 80°C. La
mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentro.
Se condujo la separacion de capas con 200 ml de EA y 200 ml de agua purificada. La capa organica se lavé con 200
ml de de acido citrico acuoso al 5% y 200 ml de NaHCO3 acuoso al 5%, se deshidraté con 340 g de Na»;SO4 (sulfato
de sodio) y se concentrd, obteniendo de ese modo P4 como un residuo concentrado.

1H-RMN (CDCI3, 300MHz) & 7,43~7,27 (m, 3H), 7,23-7,21 (m, 2H), 7,12 (t, 1H, J=7,2Hz), 7,08 (s, 1H), 7,05 (d, 2H,
J=7,8 Hz), 6,97 (d, 1H, J=7,2 Hz), 6,90 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,59 (t, 1H, J=6,0 Hz), 5,62 (dd, 1H, J=10,2,4,8 Hz), 5,53
~5,39 (m, 3H), 5,37 (t, 1H, J=6,0 Hz), 5,02 (d, 1H, J=10,2 Hz), 4,93 (d, 1H, J=16,5 Hz), 4,77 (d, 1H, J=17,1 Hz), 4,44
(dd, 1H, J=15,0, 6,3 Hz), 4,32 (dd, 1H, J=15,0, 6,0 Hz), 3,97 (s, 3H), 3,49-3,19 (m, 8H), 1,33 (s, 9H)

(9) Sintesis del Compuesto 12
((6S,9aS)-2-alil-8-((3-(4-aminofenil)-1-metil-1H-indol-7-il)metil)-N-bencil-6-(4-(terc-butoxi)bencil)-4,7-dioxooctahidro-1
H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

1,0 g de P4 se disolvié en 20 ml de 1,4-dioxano/H20 (2/1), y se afiadieron 465 mg (1,5 equivalentes) de éster pinacol
de acido 4-aminofenil borénico y 872 mg (3,0 equivalentes) de H3PO4. Cuando la temperatura se elevo
gradualmente y luego alcanzé 80 °C, se anadié 312 mg (0,2 equivalentes) de Pd(PPhs)s al instante, y la mezcla se
sometidé a reflujo durante 2 horas. La terminacion de la reaccién se confirmo, seguido por la ejecucion de la
separacion de capas utilizando H 20 y EA, deshidratacion con Na;SOs, y el filtrado y secado bajo presion reducida.
Posteriormente, se condujo la purificacion utilizando cromatografia en gel de silice NH (CH2Cl,/CR3OH=40/1),
produciendo 400 mg (39%) del compuesto del titulo.

(10) Sintesis del Compuesto B ((6S,9aS)-2-alil-N-bencil-6-(4-hidroxibencil)-8-((3-(4-(3-(6-metoxipiridin-3-il)ure-
ido)fenil)-1-metil-1H-indol-7-il)metil)-4,7-dioxooctahidro-1H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

30 mg del Compuesto 12 se disolvieron en 5 ml de 1,4-dioxano, y se afadid 13 mg (1,5 equivalentes) de
cloroformato 4-nitrofenilo, y la mezcla se agité a 65°C durante 2 horas. Se afiadieron 6,1 mg (1,2 equivalentes) de
3-amino-6-metoxipiridina y 10 mg (2,0 equivalentes) de DIPEA, y la temperatura se elevé hasta 90°C, y la mezcla se
agitoé durante 18 horas. Se confirmé la terminacién de la reaccion, seguido por la realizacion de la concentracion bajo
presién reducida y purificacion utilizando cromatografia en gel de silice (CH2Cl./CH30H=9/1), obteniendo de ese
modo el compuesto del titulo. Este compuesto del titulo se disolvi6 en 5 ml de CH.Cly, y se afadié 4 mg (5,0
equivalentes) de TFA, y la mezcla se agitd durante 5 horas. La terminacién de la reaccién se confirmo, seguido por
la realizacion de la concentracion bajo presion reducida y purificacion utilizando cromatografia en gel de silice
(CH2ClI2/CH30H=9/1), produciendo 6,8 mg (20%) del compuesto del titulo.

(CDCl3, 300MHz) 5 11,66 (bs, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,64 (d, 2H, J=7,8 HZ), 7,38 (m, 2H), 7,24
-7,19 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,04 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,90 (d, 2H, J=7,2 Hz), 6,75 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,70
(t, 1H, J=5,7 Hz), 5,57 (m, 1H), 5,42 ~5,34 (m, 3H), 5,29 (d, 1H, J=15,0 Hz), 5,18 (d, 1H, J=15,0 Hz), 5,08 (d, 1H,
J=10,2 Hz), 4,90 (d, 1H, J=17,1 Hz), 4,44 (dd, 1H, J=15,0, 8,3 Hz), 4,32 (dd, 1H, J=15,0, 6,0 Hz), 3,98 (s, 3H),
3,54~3,22 (m, 9H)

Ejemplo 3

El Compuesto C de acuerdo a la presente invencién se preparé mediante el Esquema de Preparacion 3.

(1) Sintesis de S3 (acido 2-(1-alil-4-bencilsemicarbazido) acético)

Este compuesto se preparé como en el Ejemplo 2
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(2) Sintesis de P10 a P4

Estos compuestos se prepararon como en el Ejemplo 2

(3) Sintesis del Compuesto 14
((6S,9aS)-2-alil-8-((3-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-1H-indol-7-il)metil)-N-bencil-6-(4-(terc-butoxi)bencil)-4, 7-dioxooctahi
dro-1H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

1,1 g de P4 se disolvieron en 28 ml de 1,4-dioxano/H.O (2/1), y se afiadieron 516 mg (1,5 equivalentes) de éster de
pinacol de acido 2-aminopiridina-5-boroénico y 961 mg (3,0 equivalentes) de KsPO.. cuando la temperatura se elevo
gradualmente y después alcanzé 80°C, instantaneamente se afiadiéo 349 mg (0,2 equivalentes) de Pd(PPhs)sy la
mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas. La terminacion de la reaccion se confirmo, seguido por la ejecucion de
la separacion de capas utilizando H,O y EA, deshidratacion con Na;SOu, filtrado y secado bajo presion reducida.
Posteriormente, la purificacion se llevé a cabo utilizando cromatografia en gel de silice NH (CH2Cl./CH30H=20/1),
produciendo 250 mg (23%) del compuesto del titulo.

(4) Sintesis del Compuesto C ((6S,9aS)-2-alil-
N-bencil-6-(4-hidroxibencil )-8-((1-metil-3-(6-(3-fenilureido)piridina-3-il)- 1H-indol-7-il)metil)-4,7-dioxooctahidro-1H-piraz
ino[2,1-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

25 mg del Compuesto 14 se disolvieron en 5 ml de CH.Cl,, y se afadieron 6,1 mg (1,5 equivalentes) de
fenilisocianato y 6,9 mg (2,0 equivalentes) de EtsN, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
La terminacion de la reaccion se confirmd, seguido por la realizacion de la concentracion bajo presion reducida y
purificacion utilizando cromatografia en gel de silice (CH2Cl,/CH30H=15/1), obteniendo de ese modo el compuesto
del titulo. Este compuesto del titulo se disolvié en 5 ml de f CH2Cly, y se afiadié 5 mg (5,0 equivalentes) de TFA. La
mezcla resultante se agitdé durante 5 horas, después de lo que la terminacion de la reaccion se confirmo, seguido por
la ejecucion de concentracion bajo presion reducida y purificacion utilizando cromatografia en gel de silice
(CH2CI2/CH30H=15/1), produciendo 7,5 mg (27%) del compuesto del titulo.

(CDCls, 300MHz) & 8,01~7,87 (m, 3H), 7,75 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,39 ~7,18 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,08~6,99 (m, 3H),
7,04 (d, 2H, J=8,1 Hz), 6,95 (d, 2H, J=10,5 Hz), 6,83~6,71 (m, 3H) 6,76 (s, 1H), 6,73 (d, 2H, J=8,1 Hz), 5,61~5,47 (m,
3H), 5,44 (t, 1H, J=4,8 Hz), 5,39 ~5,25 (m, 3H), 5,03~4,97 (m, 3H), , 4,83 (d, 1H, J=17,1 Hz), 4,43 (dd, 1H, J=14,7,
6,3 Hz), 4,32 (dd, 1H, J=15,6, 5,7 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,56~3,18 (m, 9H)

Ejemplo 4
Sintesis del Compuesto E-5

((6S,9aS)-2-alil-N-bencil-8-((3-(4-etilpiperazina-1-carbonil)-1-metil-1H-indol-7-il)metil )-6-(4-hidroxibencil)-4,7-dioxooct
ahidro-1H-pirazino[2,1-c][1,2,4]triazina-1-carboxamida)

El Compuesto 10 (15,6 g) sintetizado en el Ejemplo 1 se disolvié en 160 ml de diclorometano, y se afiadiero10,2 ml
(2,4 equivalentes) de DIPEA (diisopropiletilamina) y 11,1 g (1,2 equivalentes) de HATU (hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio), y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Se
afadieron 2,9 ml (0,95 equivalentes) de N-etil piperazina, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12
horas. La terminaciéon de la reaccion se confirmo, seguido por la ejecucion de la separacion de capas con H»O,
deshidratacion con Na;SO,, filtrado y secado bajo presidon reducida. El compuesto crudo resultante se purificd
utilizando cromatografia en columna, produciendo 10,7 g (59%) del compuesto del titulo (Compuesto E-5).

Ejemplo 5
Los compuestos que se muestran en las Tablas 2 a 6 se sintetizaron por los Esquemas de Preparacion 4 a 8.
Ejemplo de ensayo

Se midieron el GI50, IC50, TDI, estabilidad metabdlica y pKa de los compuestos A a C preparados en los Ejemplos 1
a 3 y los compuestos (mostrados en las Tablas 2 a 6) preparados en los Ejemplos 4 y 5. Los resultados se muestran
en las Tablas 7 a 10 a continuacién

(1) Medicion de GI50 de MV-4-11

Se midio6 la actividad anti-proliferativa (ensayo de inhibicion del crecimiento celular) de los compuestos de acuerdo a
la presente invencion contra células cancerosas de AML (leucemia mieloide aguda). GI50 de MV-4-11 muestra la
actividad anti-proliferativa contra las células cancerosas de AML. Cuanto menor es el valor de GI50, mayor es la
actividad anti-proliferativa.

Se realizé un ensayo de inhibicién del crecimiento celular para investigar la tasa de inhibiciéon de la proliferacion
celular por los compuestos de la presente invencion. células MV-4-11 (linea celular de leucemia mieloide aguda
humana) se cultivaron en medio de Dubelco modificado de Iscove (IMDM) incluyendo suero fetal bovino al 10 %
(FBS), 1penicilina / estreptomicina (10,000 unidades / ml de penicilina, 10 000 g / ml de estreptomicina en 0,85% de
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NaCl). Las células MV-4-11 se recogieron con IMDM y 5x10* células / pocillo se transfirieron a cada pocillo de placas
de 96 pocillos de cultivo (Nunc # 167008).

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 5 fueron expuestos a la dilucion de serie y se duplicaron para cada
concentracion. Para la diluciéon en serie, los compuestos de la presente invencion se diluyeron en varias ocasiones
con el mismo volumen de medio en bloque de ensayo de 96 pocillos (Costar, # 3956). Después de la dilucion, cada
compuesto se afadié a cada pocillo.

Ademas, se midio la absorbancia de fondo durante el tratamiento con los compuestos de ensayo sustituyendo el
compuesto de ensayo con IMDM en la placa de control negativo. Las placas se incubaron durante tres dias (72
horas) a 37 °C en el incubador humidificado que contenia 5% de CO.. En el ultimo dia, 20 { de una solucién acuosa
CellTiter 96 (Promega # G3581) se afadio al cultivo en cada pocillo y las placas se incubaron durante unas pocas
horas a 37 °C en el incubador humidificado que contenia 5% de CO,. Después de la incubacion, se midié la
absorbancia de cada célula a 490 nm utilizando un EnVision (PerkinElmer, EE.UU.).

Se calcularon los valores de GI50 utilizando un programa Prism 3,0. Los resultados se muestran en las Tablas 9 y
10 a continuacién. Los resultados mostraron que los compuestos de la presente invencién tuvieron una influencia
sobre la proliferacion celular e inhibieron el crecimiento de las células cancerosas de AML.

(2) Medicién de CYP (IC50 de P450 CYP3A4)

Los compuestos de la presente invencion tuvieron inferior actividad inhibidora de P450 CYP3A4 (IC50 superior).
Inferior actividad inhibidora de CYP3A4 significa que los compuestos de la presente invencion causaron menos
efectos secundarios desde el punto de vista farmacoldgico.

Este ensayo se realizd6 en un volumen de 200 { en placas de microtitulacion de 96 pocillos utilizando CYP3A4
hepatico humano expresado en cDNA (supersome, BD GentestTM # 456 202). Como un sustrato para CYP3A4, se
utilizé 7-benciloxi-4-trifluorometil-cumarina (BFC). Los compuestos de los Ejemplos 1 a 5 y el sustrato BFC se
disolvieron en acetonitrilo al 100%. El volumen final de acetonitrilo de la mezcla de incubacién fue de menos de 1%
(volumen / volumen). Un tampdn de potasio fosfato (pH 7,4, 0,1 M de concentracion final), MgCI2 (8,3mM de
concentracion final), EDTA (1,67mM de concentracion final), una soluciéon del compuesto inventivo, supersome
CYP3A4, y NADPH (concentracion final 0 , 25 mM) se afiadieron a cada pocillo.

La reaccion se inicid mediante la adicion de sustrato (BFC, concentracion final 30 M) a 37 ° C. La incubacion se
realizé durante 20 minutos y luego se termind la reaccion mediante la adicion de 75 mi de acetonitrilo: 0,5 M
Tris-base = 4: 1 (volumen / volumen).

A continuacion, se midi® una sefal fluorescente utilizando un fluorémetro. Se midi® un metabolito BFC,
7-hidroxi-4-trifluorometilcoumarina, utilizando una longitud de onda de excitacion de 409 nm y una longitud de onda
de emision de 530 nm. Los resultados se muestran en las Tablas 9y 10 a continuacion.

(3) IDI (Inhibiciéon dependiente del tiempo)

En el mismo método de ensayo como en la medicién de IC50 en (2), la reaccion se inici6 utilizando los Compuestos
A, B y C mediante la adicion de un sustrato (BFC, concentracion final 30 M) después de la pre-incubacién a 37 °C
durante 10 minutos. La incubacion se realizé a 37 °C durante 20 minutos, y la reaccion se terminé con 75 m{ de
acetonitrilo: 0,5 M Tris-base = 4: 1 (volumen / volumen). A continuacién, se midié una sefial fluorescente utilizando
un fluorémetro. Se midié6 un metabolito BFC, 7-hidroxi-trifluorometil cumarina utilizando una longitud de onda de
excitacion de 409 nm y una longitud de onda de emision de 530 nm. Los resultados se muestran en la Tabla 9 a
continuacion.

(4) Medicién de MLM (para la estabilidad metabdlica hepatica)

Para el fin de retener la eficacia de nuevos farmacos y la prevencion de los efectos secundarios, la estabilidad
metabdlica hepatica se considera muy importante. La estabilidad metabdlica hepatica se determina normalmente
utilizando microsomas o S9. En el presente ensayo, un microsoma que tiene CYP450 como un componente principal,
que juega un gran papel en el metabolismo, se utilizé para evaluar la estabilidad metabdlica.

Este ensayo se realizdé en un volumen de 200 C en un tubo de vidrio de 13 ml utilizando microsoma hepatico de
ratén cuya actividad se midio.

Los compuestos de los ejemplos 1 a 5 se disolvieron en DMSO (sulféxido de dimetilo) para preparar una solucion
madre 25 mM, que después se diluyd con 50% de acetonitrilo y se utilizé en la prueba. Un tampdn de fosfato de
potasio (pH 7,4, 0,1 M de concentracion final), MgCI2 (concentracion final 0,1 M), una solucion del compuesto de la
invencion diluido (concentracion final 1 mM), y un microsoma de ratéon (concentracion final de 5 mg / ml) se
afadieron al tubo de vidrio. La reaccion se inicid mediante la adicion de un cofactor NADPH (concentracion final 12,5
mM) después de la pre-incubacién a 37 °C durante 3 minutos. La reaccion se llevé a cabo a 37 ° C durante 10
minutos y 30 minutos, y luego terminé con 1000 pf de acetonitrilo y el compuesto inventivo restante se extrajo. La
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centrifugacion se realizé a 3.000 rpm durante 10 minutos, después de lo cual el sobrenadante se seco y se disolvid
de nuevo en 150 pf de 50% de acetonitrilo y se analizé cuantitativamente por HPLC. 0 minutos y 30 minutos
después de la reaccion, las cantidades de los compuestos de la presente invencion se compararon evaluando el
grado de estabilidad metabdlica. Los resultados se muestran en las Tablas 9 y 10 a continuacion.

(5) Solubilidad

1) Evaluacion de la solubilidad de los Compuestos A, B, C

La solubilidad de los Compuestos de la presente invencion se midié en solucidon salina fisioldgica. Cuando la
solubilidad es mayor, se obtienen ventajas farmacocinéticas en términos de administracion y absorcion.

En concreto, los compuestos de la invencion se pesaron hasta dentro de 0,5 mg, y se afiadié solucion salina a un
concentracion de 1 mg / ml a un tubo eppendorf de 1,5 ml. La sonicacion se realizé a 37 °C durante 10 minutos y
después de la centrifugacion se realizé a 15.000 rpm durante 5 minutos. 200 pf de la solucion se colocd en un tubo
de filtro de una unidad de filtro centrifugo Ultrafree-MC, y se centrifugd a 5000 rpm durante 5 minutos y se filtr6. 100
pt del filtrado se mezcld con 100 pf de acetonitrilo al 100%, y la mezcla se analizé cuantitativamente por HPLC para
evaluar la solubilidad.

2) Evaluacion de la solubilidad del Compuesto E-5

El Compuesto E-5, Compuesto E-5 « HCI, y Compuesto E-5 ¢ H ,SO, fueron respectivamente pesados hasta 10 mg y
se afadié 0,25 ml de solucién salina fisioldgica, y se mezclaron por vortice. El sobrenadante se filtré con un filtro de
0,22 um y se analizé cuantitativamente por HPLC. Los resultados se muestran en la Tabla 7 a continuacion.

[TABLA 7]
Compuesto E-5 Compuesto E-5 « HCI Compuesto E-5 « H ,SO4
Solubilidad 0,068 mg/ml >40 mg/ml 0,566 mg/ml

Concentracién del farmaco en sangre después de la administracion del Compuesto E-5

El compuesto E-5 se inyecto6 por via intravenosa en 12,5 mg / kg a ratas SD. 5, 15, 30, 30, 120, 240, 1140 minutos
después de la inyeccion, la sangre fue extraida y se analizd cuantitativamente la concentracion del farmaco en la
sangre utilizando un analizador HPLC / MS / MS

Los resultados se muestran en la Tabla 8 a continuacion.

[TABLA 8]
Compuesto E-5
Dosis (mg/kg) 12,5
AUC (ug hr/M) 4,53
Vida util (t 1/2 ,hora) ) 1,59
[TABLA 9]
MV4-11 GI50 (nM) | CYP (uM) | TDI | MLM (%)
Compuesto A 1,4 14,7 () 65%
Compuesto B 6,5 >25 () 65%
Compuesto C 9,5 >25 (-) 64%
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[TABLA 10]

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)

D-1 1,8

D-2 1,3

D-3 0,1

D-4 1,4

D-5 2,2 1,76

D-6 1,7

D-7 1,2

D-8 1,2

D-9 3,3

D-10 1,3 >25 88

D-11 1,8 7,04

D-12 2,1 >25

D-13 1,2

D-14 2,13

D-15 2,8 15,97

D-16 15,6 8,07

D-17 6,9 7,63

D-18 1,2 2,42

D-19 2

D-20 17,2

D-21 6,9 6,53

D-22 4,2 19,5

D-23 >25

D-25 >25

D-26 19 13,7

D-27 4,3

D-28 5,5

D-29 1,3

D-30 1,5

D-31 1,5 >25 107

D-32 1,3
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(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)

D-33 1,4
D-34 1,2 3,41
D-35 15
D-36 1,2
D-37 1,3
D-38 3,2
D-39 1,2
D-40 1,2
D-41 1,2
D-42 1,8
D-43 1,2
D-44 19,5 >25
D-45 1,9 2,51 49,4
D-46 3,4
D-47 1,3
D-48 1,9 >25
D-49 10 >25
D-50 2 >25
D-51 5,4 >25
D-52 21,7
D-53 1,2
D-54 1,2
D-55 5,8 2,26
D-56 12,5 >25
D-57 >25
D-59 1,2 2,19
D-60 1,1
D-61 1,3
D-62 1,3
D-63 1,3
D-64 1,2
D-65 1,3
D-66 1,3

D-66-1 1,4
D-67 1,3
D-68 1,4
D-69 1,1 >25 65
D-70 4,4
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(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)

D-71 1,9

D-72 2,78

D-73 14,4 >25 73,4
D-74 11,2 >25 56,9
D-75 17 10,5

D-76 15,8 9,48

D-77 6,5 >25 65,4
D-78 1,5

D-79 10,8 7,8

D-81 9,9

D-82 16,8 8,52

D-83 13,8 4,61

D-84 1,7

D-85 9,5 >25 64,3
D-86 4,9

D-87 1,3

D-88 1,2 10,2

D-89 1,3

D-90 4,6 6,96

D-91 1,3 6,51

D-92 19

D-93 16,1 20,39 68,5
D-94 1,5

D-96 2,19

D-97 2,2 6,4

D-98 23 2,92

D-99 2,7
D-101 5,8
D-102 1,6 3,42
D-103 10,8
D-104 6,3
D-105 3,7

E-1 5,8

E-10 10,8 9,12

E-11 11,3

E-12 9,3

E-13 >25 89,1
E-14 10,9

88




ES 2552462 T3

(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)
E-15 11,2
E-16 2,82
E-17 4,5
E-18 20,9
E-19 >25 73,4
E-21 >25
E-23 8,17 73,8
E-24 5,563
E-25 20,4 6,09
E-26 2,3
E-27 13,5
E-28 5,6
E-29 18,4
E-30 14,4
E-31 6
E-33 9
E-35 5,1
E-36 8,4
E-37 16,4
E-38 2,48
E-40 15,4
E-42 3,63
E-43 15,1 6,6
E-44 15
E-45 1,8 3,98
E-46 2
E-47 13,5 2,2
E-48 12,1
E-49 6,9
E-50 5,04
E-51 10,7
E-52 9,2 3,3
E-53 1,9 3,86
E-54 4,97
E-56 3,1
E-57 7,65
E-59 >25 58,5
E-60 6,02
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(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)
E-61 2,23
E-64 8,55
E-65 13 2,11
E-68 2,45
E-69 4,49
E-70 18,3
E-71 >25 67,2
E-72 5,99
E-73 19,3 11,8
E-3 18,4 3,9
E-4 11,2 12,2
E-5 11,6 8,04 *
E-7 11,3 2,24
E-8 8,9
E-9 6,82
F-1 3,16
F-3 7,6 2,51
F-4 16,18
F-5 16 3,68
F-6 11,9 3,84
F-7 16,36
F-8 2
F-9 15,4 2,53
F-10 15,1 2,01
F-11 10,4
F-13 7,87
F-14 3,64
F-18 17,89
F-19 1,5
F-20 2,89
F-21 10,89
F-22 3,58
F-23 3,46
F-24 >25 84,2
F-25 8,5
F-26 19,8 2,86
F-27 11,51
F-28 7,8
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(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)
F-29 1,1
F-30 2,54
F-31 1,9
F-32 5,04
F-36 2,48
F-38 6,1
F-40 17,2
F-41 11,6
F-42 9,1
F-43 17,8
F-44 4,5
F-45 1,7
F-46 1,3
F-47 6,9 2,05
F-48 10,7 2,18
F-49 11,4
F-50 1,6
F-52 4,6
F-53 2,33
F-55 6,15
F-56 17,44
F-57 4,78
F-58 22,29
F-59 2,39
F-60 6,8
F-61 1,6 5,65
F-63 9,71
F-64 5,12
F-65 6,87
F-66 17,5 6,15
F-67 2,5 9,65
G-1 2,97
G-2 8
G-3 57 2,61
G-5 8,8 2,16
G-6 14 19,1
G-7 10,5
G-8 7.4
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(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)
G-9 19,9
G-10 1,7 7.4
G-11 1,8 7,62
G-12 9,9 10,1
G-13 9 13,03
G-14 1,2
G-15 1,2 6,75
G-16 1,7
G-17 2
G-18 1,5 3,45
G-19 9,3
G-20 1,7
G-21 2,55
G-22 1,4 2,38
G-23 1,3 6,75
G-24 4,53
G-25 4,05
G-26 5,35
G-27 2 2,53
G-28 5,6 2,32
G-29 5,8
G-30 5
G-31 2,7 7,67
G-32 11,9 2,57
G-34 1,37,
G-35 1,4 12,24 34,9
G-36 1,3 21,06 36
G-37 1,3 6,95
G-38 0,6 2,21
G-39 11,3 2,73
G-40 1,3
G-41 1,3 7,6
G-42 1,3 5,73
G-43 1,3 6,94
G-44 1,3 6,04
G-45 1,2
G-46 1,3 6,12
G-47 2,3 3,67
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(Continuacion)

Compuesto No. | MV4-11 GI50(nM) CYP ( (uM) MLM (%)
G-48 1,3 4,19
G-49 1,3 6,94
G-50 2,4 17,24
G-51 1,3 3,97
G-52 13 7,1
G-53 1,3 >25
G-54 1,4 3,29
G-55 1,3 2,37
G-56 1,3
G-57 1,3 6,32
G-58 23,67 85,1
G-59 4,9 >25 61,9
G-60 6,5 21,52 52,8
G-61 8,5 4,87
G-62 1,4 4.1
G-63 1,5 2,56
G-64 1,3 7,64
G-65 1,3 3,91
G-66 1,3 4,6
G-67 1,3 11,24
G-68 2,2 6,4
G-70 1,7 2,63
H-1 15 3,85
H-2 17,8 9,33
H-3 2,2 10
H-4 15 >25 66,8
H-5 >25 74
H-6 9,7 2,09
H-7 1,5 6,41
H-8 57

Como es evidente a partir de las Tablas 9y 10, los compuestos de la presente invencion exhiben GI50 en el nivel de
nM, lo que significa que los compuestos de la invencion tienen alta actividad inhibidora de células cancerosas de
AML.

También como se desprende de las tablas 9 y 10, los compuestos de la presente invencion muestran una baja
actividad inhibidora de CYP3A4 (mayor IC50). Menor actividad inhibidora de CYP3A4 significa que los compuestos
de la presente invencion causan menos efectos secundarios desde el punto de vista farmacoldgico.

Ademas, los compuestos de la presente invencion han aumentado la estabilidad metabdlica hepatica superior a la
de los compuestos convencionales de miméticos de giro inverso. Tras la inyeccion in vivo, los compuestos de la
presente invencion pueden exhibir una eficacia igual o superior incluso cuando se administran en una dosis mas
pequefia o se inyectan en una frecuencia mas baja.
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Aplicabilidad industrial

Los nuevos compuestos de la presente invencidon pueden inhibir efectivamente la proliferacion de células
cancerigenas de leucemia mieloide aguda in vitro, y también suprimen eficazmente el crecimiento de tumor en el
modelo de ratdon de leucemia mieloide aguda. Ademas, los compuestos de la presente invencion exhiben baja
actividad inhibidora del CYP3A4, y estabilidad metabdlica hepatica superior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]

5 en la que,

R4 es grupo alquilo C1-Ce, grupo alquenilo C,-Csg, 0 grupo alquinilo C,-Cs;

Ry es
R-] ?1 ||q1
—{C=O)—I!~.I—R2 arileno N -{C=0)-R4 — arileno -(C=0) ==K,
H E l
" 5
— heteroarileno -N-(C=0)—R, — heteroarileno —{C=0} —N-R;
* s
en las que,

10 R+ es H o grupo alquilo C+4-Cs, y el grupo alquilo C+-Cs puede estar sustituido con al menos un Rgq;

Rz es H, grupo alquilo C4-C+o, grupo cicloalquilo C3-C1o, grupo amino, grupo alcoxi C4-C1o, grupo bencilo,

15 Y el grupo alquilo C4-C1g, €l grupo cicloalquilo C3-C1o, €l grupo amino, el grupo alcoxi C1-C1, y el grupo bencilo

pueden estar sustituidos con al menos un Rq,
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R1 y Rz pueden fusionarse con N, formando de ese modo un anillo cualquiera seleccionado del grupo que consiste
en

1. L, g—T/\— v
- \/‘“ c _

en las que Rqg es H, al menos un alquilo C4-Cyq, cicloalquilo C1-C1o, amino, alcoxi C1-C+o, halégeno, -OH, bencilo,
acilo, fenilo, butiloxicarbonilo (BOC),

o

en las que X es H, al menos un alquilo C4-C1o, acilo, cicloalquilo C3-C1o, alcoxi C4-C+, fenilo, bencilo, un anillo
heteroaromatico C1-Cio, heterocicloalquilo C3-C1o, amino, o -OH; y

Ry es H 0 -PO3Hy, -HPOzNa*, -PO3*Nay", -POs*K,", - PO3*Mg?*, -PO5*Ca”,
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[ 0 o 0 o

Tz

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que R, es grupo
alquilo C4-Cs 0 grupo alquenilo C»-Cg; y R, es H.

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, en el que Raes un grupo
5 metilo.

4, El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que R, es

seleccionado del grupo que consiste en
(o]
)L Ry
Y o

M M o
10
5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, que es un compuesto
(Compuesto E-5) representado por
N_o H
y g
Ny s
N (s}
[+]
OH
6. Una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de cancer, que comprende el compuesto o sal
15 farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, que es utilizada para tratar leucemia mieloide aguda.
8. Una composicion farmacéutica inyectable para su uso en el tratamiento de cancer, que comprende el
compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
9. La composicion farmacéutica inyectable de la reivindicacion 8, que es utilizada para tratar leucemia mieloide
20 aguda.
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