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DESCRIPCION

Derivado de triacina y composicion farmacéutica que tiene una actividad analgésica que contiene la misma

Campo técnico

La invencién se refiere a un compuesto Util para el tratamiento de enfermedades o afecciones asociadas con el
receptor P2X, especificamente al receptor P2X3 y/o P2X5/3, y a una composicion farmacéutica que tiene un efecto
analgésico, un efecto mejorador de un trastorno de la miccion que comprende tal compuesto.

Técnica precedente

Se sabe que el trifosfato de adenosina (ATP) sirve como una fuente de energia en células y un sustrato de la
fosforilacion, asi como un mensajero extracelular. Se sabe que el ATP se libera de una célula mediante diversa
estimulacion, tal como lesion celular, inflamacion, un estimulo nociceptivo, una reduccion del nivel de oxigeno en
sangre, y también se sabe que es liberado junto con otro mensajero procedente de un terminal nervioso sensorial
primario. El ATP asi liberado media en diversas transducciones de sefales extracelulares a través de un receptor de
ATP (Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 4, Documento No Perteneciente a la Bibliografia de
Patentes 5).

El receptor de ATP se clasifica en la familia P2X ionotrépica y la familia P2Y acoplada a proteina G. Para la familia
P2X, se han presentado siete subtipos, y un miembro de esta familia forma una estructura homotrimera o una
estructura heterotrimera junto con otro miembro de este subtipo y funciona como un canal catiénico no especifico
(Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 6).

Se sabe que el ATP provoca dolor, y estudios con metodologias de desactivacion o reduccion de la expresion de
P2X; han mostrado que el receptor P2X3; media en la transmision del dolor crénico. Los receptores P2Xs3 se
expresan de un modo especifico en nervio sensorial periférico para formar un homocomplejo o un heterocomplejo
con P2X; (P2X./3) (Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 1).

Mas tarde, el compuesto A-317491 se presentd como un antagonista especifico para receptores P2Xs y P2Xy/3. A-
317491 es un derivado de N-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenillbenzamida trisustituido representado por la férmula:

[Férmula quimica 1]

HO OO

OH
HO

e
(Documento de Patente 1). Se presentd que exhibia una actividad antagonista hacia receptores P2X3; y P2X>/3 y una
accion analgésica en un modelo de dolor neuropatico y un modelo de dolor inflamatorio (Documento No
Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 7). Esto indica que la sensacion de dolor se transmite a través del
receptor P2X3 o P2X>/3 y que un compuesto que tiene un efecto agonista hacia los receptores P2X3 o P2X5/3 es util

como un analgésico. Ademas, compuestos que exhiben un efecto antagonista hacia receptores P2X3 o P2Xy/3 se
describen en los Documentos de Patente 2-7.

Adicionalmente, se presento recientemente que el reflejo vesical se reducia mucho en ratones con desactivacion de
la expresion de P2X3 (Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 2), sugiriendo que un compuesto
que tiene un efecto antagonista hacia P2X3 es Uutil en el tratamiento de enfermedades provocadas por una vejiga
urinaria hiperactiva.

Los Documentos de Patente 8, 9, 10 y 11 divulgan compuestos que tienen una estructura similar a los compuestos
de la presente invencion pero no divulgan un efecto analgésico y un efecto antagonista hacia receptores P2X3 o
P2X,/3. EI Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 8 divulga compuestos que tienen una
estructura similar a los compuestos de la presente invencion y que tienen efecto analgésico, pero no divulga un
efecto antagonista hacia receptores P2X3; o P2Xy3. EI Documento de Patente 12 divulga compuestos que tienen un
efecto antagonista hacia el receptor P2X3; pero las estructuras son diferentes de las de los compuestos de la
presente invencion. El Documento de Patente 13 divulga compuestos que tienen un efecto antagonista hacia los
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receptores P2X3; o P2Xy/3 con una estructura de triacina, pero en el caso de que un anillo correspondiente al anillo B
de la presente solicitud sea un anillo de ciclopentano, un anillo de benceno, un anillo de tetrahidropirano o un anillo
de pipericina, entonces el anillo no esta sustituido y, por lo tanto, las estructuras son diferentes de las de la presente
invencion.

El Documento de Patente 14 divulga compuestos que tienen un anillo de triacina sustituido con pirazolilo, pero las
estructuras son diferentes de las del compuesto de la férmula (XIl) de la presente invencion. EI Documento de
Patente 14 no divulga un procedimiento para convertir un grupo pirazolilo sobre un anillo de triacina en un grupo
anilino al usar un grupo pirazol como un grupo se salida.

Los Documentos No Pertenecientes a la Bibliografia de Patentes 9, 10, 11 y 12 divulgan un procedimiento para
convertir un grupo pirazolilo en un grupo anilino al usar un grupo pirazolilo como un grupo de salida, pero no divulga
un procedimiento para convertir un grupo pirazol sobre un anillo de triacina en un grupo anilino.

El documento JP 05-310715 A se refiere a heterocicliltriacinodionas sustituidas de la formula general (1) en la que R'
representa hidrégeno o un radical de la serie que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo o cicloalquilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido, R? representa un radical de la serie que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo o cicloalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, y Het representa un heterociclo que
contienen nitrégeno, insaturado, conectado por N que estd opcionalmente sustituido y puede contener
opcionalmente heteroatomos adicionales, a una pluralidad de procedimientos para su preparacion y a su uso como
herbicidas e insecticidas.

Hat
R

"2

s’Rs
l@,/.l\izrnl
? }12 o
Técnica anterior
[Documento de Patente]
[Documento de Patente 1] WO02/094767
[Documento de Patente 2] W0O2005/095359
[Documento de Patente 3] US20070037974
[Documento de Patente 4] US20070049758
[Documento de Patente 5] US20070049610
[Documento de Patente 6] US20070049609
[Documento de Patente 7] US20070049534
[Documento de Patente 8] JP12-072757A
[Documento de Patente 91 W0O2006/104713

[Documento de Patente 10] WO2006/104715

[Documento de Patente 11] W0O2006/102112
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[Documento de Patente 12] WO2010/051188
[Documento de Patente 13] W0O2010/092966
[Documento de Patente 14] EP547461A
[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes]
[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 1] Neuroscientist 11 (2005) pp.345-356
[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 2] J. Physiol. 567.2 (2005) pp.621-639

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 3] Expert Opin. Ther. Patens (2006) 16(8),
p.113-1127

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 4] J. Physiology (2003), 554(2), p.301-308
[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 5] J. Physiology (2003), 553(3), p.683-694

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 6] Pflungers Arch Eur J physiol (2006), p.452,
513-537

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 7] PNAS (2002), 99(26), p.17179-17184

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 8] Journal of Medicinal Chemistry (2008),
51(23), p.7635-7639

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 9] J. Org. Chem. (1992), 57, p.2497-2502
[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 10] Tetrahedron Lett. (2007), 48, p.2357-2359
[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 11] Tetrahedron Lett. (2002), 43, p.1401-1403

[Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 12] Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
(2010), 20(23), p.6895-6898

Sumario de la invenciéon

Problemas a resolver por la invencién

La presente invencién proporciona un nuevo compuesto que tiene un efecto antagonista hacia receptores P2X3 y/o
P2X,/3. También proporciona una composicion farmacéutica que tiene un efecto antagonista hacia receptores P2X;
ylo P2X5/3 y que tiene un efecto analgésico o un efecto mejorador de un trastorno de la miccién. Por otra parte,
proporciona métodos para producir el compuesto o la composicién farmacéutica mencionados anteriormente y
productos intermedios importantes para los métodos de produccion.

Medios para resolver el problema

A través de su investigacion intensiva para resolver los susodichos problemas, los inventores han encontrado
nuevos compuestos que se unen especificamente a un receptor P2X3 y/o P2Xo/3 y exhiben un efecto antagonista, y
nuevos compuestos que se unen especificamente al receptor P2X3 y/o P2Xy/5. Adicionalmente, han descubierto
composiciones farmacéuticas que tienen un efecto antagonista hacia P2X3 y/o P2Xy/3 y que tienen un efecto
analgésico o un efecto mejorador de un trastorno de la miccion.

Por otra parte, han encontrado métodos para producir los susodichos compuesto o composiciéon farmacéutica y
productos intermedios importantes para los métodos de produccion.

Los compuestos y las composiciones farmacéuticas abarcados por la presente invencién produjeron excelentes
resultados del efecto inhibidor del receptor P2X3, el efecto inhibidor del receptor P2X3 en presencia de albumina de
suero de rata (en lo sucesivo denominado en la presente RSA). Los compuestos abarcados por la presente
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invencion o las composiciones farmacéuticas abarcadas por la presente invencién también produjeron excelentes
resultados en un ensayo de inhibicion de enzima CYP, el ensayo de FAT, el ensayo de solubilidad, el ensayo de
estabilidad metabdlica, el ensayo de actividad inhibidora de hERG, el ensayo de biodisponibilidad y/o el ensayo de
unién a proteinas. Los compuestos abarcados por la presente invencion o la composicion farmacéutica abarcada por
la presente invencién mostraban un potente efecto analgésico o efecto mejorador de un trastorno de la miccion.

Esta invencion se refiere a
(1) Un compuesto de la formula (VIII):

[Férmula quimica 2]

(R)s Z'

. |
R )sL\S/E?< Nl’LLN'RC |
K/(;‘x)\N’}*zz (VI
' |

(CRdaR4b)n
R

en el que
Z' y Z? son cada uno independientemente un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o =N-R*;

R* es un atomos de hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

R® es un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R* y R* son cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o alquilo sustituido o no sustituido, o R* y R* ligados al mismo atomo de carbono se toman juntos para
formar oxo o tioxo;

n es un numero entero de 1 a 4;

R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no
aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

-X- es -O- -S-, -N(R®)- 0 -(CR**R®)-;
-L- es -O-, -S-, -N(R%)- 0 -(CR®R*)-;

R® y R® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, o acilo sustituido o no sustituido;

R5a, R5b, R% y R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo sustituido o
no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, alquiloxi sustituido o no
sustituido, alquiniloxi sustituido o no sustituido o alqueniloxi sustituido o no sustituido;

el anillo D es un anillo de benceno, un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina o un anillo de
piridacina;

el atomo de carbono a y el atomo de carbono b son atomos de carbono que constituyen el anillo D;

el anillo B es un anillo heterociclico aromatico;
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s y s' son cada uno independientemente un nimero entero de 0 a 3;y

R® y R® son cada uno independientemente halégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, alquiloxi sustituido o no sustituido, alqueniloxi
sustituido o no sustituido, alquiniloxi sustituido o no sustituido, alquiltio sustituido o no sustituido, alqueniltio sustituido
o no sustituido, alquiniltio sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido, alquiloxicarbonilo sustituido o no
sustituido, alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alquiniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, carbamoilo
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido,
sulfinilo sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un grupo
heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, cicloalquiloxi sustituido o no sustituido, cicloalqueniloxi sustituido o no sustituido, heterocicliloxi no
aromatico sustituido o no sustituido, ariloxi sustituido o no sustituido o heteroariloxi sustituido o no sustituido;

o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(2) El compuesto segun el anterior (1), en el que -L- es -O-, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo.

(3) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (2), en el que el anillo B es un anillo de tiazol, un anillo
de isotiazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de pirazol, un anillo de imidazol, un anillo de triazol,
un anillo de furano, un anillo de tiofeno, un anillo de tiadiazol, un anillo de oxadiazol, un anillo de piridina, un anillo
de pirimidina, un anillo de piracina, un anillo de piridacina, un anillo de triacina o un anillo de benzoxazol, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(4) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (34), en el que el anillo B es un anillo de tiazol, un
anillo de isotiazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un anillo de oxadiazol, un anillo de
piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina o un anillo de piridacina, o su sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo.

(5) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (4), en el que s' es un nimero entero de 1 a 2, y al
menos uno de RY es hidroxi, carboxi, ciano, alquilo sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, amino sustituido
o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(6) EI compuesto seglin uno cualquiera de los anteriores (1) a (5), en el que s' es 1, y R? es carboxi o carbamoilo
sustituido o no sustituido, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(7) El compuesto seguin uno cualquiera de los anteriores (1) a (6), en el que el anillo D es un anillo de benceno, o su
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(8) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (7), en el que el atomo de carbono a esta situado en el
anillo D en una relacién 1,4 con respecto al atomo de carbono b, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato
del mismo.

(9) El compuesto segun uno cualgwera de los anteriores (1) a (8), en el que s y s' son cada uno independientemente
un numero enterode 0 a 2; y R y R son cada uno independientemente haldégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro,
alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, alquiloxi
sustituido o no sustituido, alqueniloxi sustituido o no sustituido, alquiniloxi sustituido o no sustituido, alquiltio
sustituido o no sustituido, alqueniltio sustituido o no sustituido, alquiniltio sustituido o no sustituido, acilo sustituido o
no sustituido, alquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido,
alquiniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido,
sulfamoilo sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido, o su sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo.

(10) El compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (9), en el que Z' y Z? son ambos atomos de oxigeno
o0 ambos atomos de azufre, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(11) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (10), en el que Z' y Z? son ambos atomos de
oxigeno, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
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(12) El compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (11), en el que R°® es alquilo no sustituido, alquilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes A (Grupo de Sustituyentes A:
halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, sulfo, alquiloxi sustituido o no sustituido, alqueniloxi sustituido o no sustituido,
alquiniloxi sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un
grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido,
alquiniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no
sustituido, amino sustituido o no sustituido, imino sustituido o no sustituido, guanidilo sustituido o no sustituido,
alquiltio sustituido o no sustituido, alqueniltio sustituido o no sustituido, alquiniltio sustituido o no sustituido, acilo
sustituido o no sustituido, cicloalquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido, cicloalqueniloxicarbonilo sustituido o no
sustituido, heterocicliloxicarbonilo no aromatico sustituido o no sustituido, ariloxicarbonilo sustituido o no sustituido,
heteroariloxicarbonilo sustituido o no sustituido, nitro, oxo, y tioxo), alquenilo no sustituido, alquenilo sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes A, alquinilo no sustituido o alquinilo sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes A, o su sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo.

(13) El compuesto seguin uno cualquiera de los anteriores (1) a (12), en el que R°® es alquilo no sustituido, alquilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes B" (Grupo de Sustituyentes B":
hidroxi, carboxi, sulfo, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, tetrazolilo, alquiloxicarbonilo
sustituido o no sustituido, alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alquiniloxicarbonilo sustituido o no
sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no
sustituido, imino sustituido o no sustituido, y guanidilo sustituido o no sustituido), alquenilo no sustituido, alquenilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes B", alquinilo no sustituido o
alquinilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes B", o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(14) El compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (13), en el que R°® es alquilo no sustituido, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(15) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (14), en el que R°® es -(CR'"®R"""),-OH; R'"? y R'™
son cada uno independientemente un atomo de hidrc’)ﬂeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no
sustituido, o alquinilo sustituido o no sustituido, o R'? y R'® junto con el atomo de carbono al que estan ligados
forman un anillo de cicloalcano sustituido o no sustituido, un anillo de cicloalqueno sustituido o no sustituido o un
anillo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido; y m es un numero entero de 2 a 4, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(16) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (13) y (15), en el que R°® es un grupo de la férmula:

[Férmula quimica 5]

o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(17) El compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (13), en el que R® es -(CR'?R"*)t-N(R"**)(R"*"); R
y R" son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo
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sustituido o no sustituido, o alquinilo sustituido o no sustituido, o R™a y R™® junto con el atomo de carbono al que
estan ligados forman un anillo de cicloalcano sustituido o no sustituido, anillo de cicloalqueno sustituido o no
sustituido o un anillo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido; t es un nimero entero de 2 a 4; y R'® y
R son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido
0 no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no
sustituido, acilo sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido; o -(CR™R')t-

C(=0)N(R™¥)(R™); R™ y R" son cada uno independientemente un atomo de h|drogeno anU|Io sustituido o no
sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no sustituido o R™ y R™ Junto con el atomo de
carbono al que estan ligados forman un anillo de cicloalcano sustituido o no sustituido, un anillo de cicloalqueno
sustltmdo o no sustltmdo o un anillo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido; t' es un numero entero de 1
a4y R™ oy R"™ son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, ciano, alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido,
sulfamoilo sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(18) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (13), y (17), en el que R® es un grupo de la formula:

[Férmula quimica 6]

en el que R™ R™ R"™ y R™ son como se definen en el anterior (17), o su sal farmacéuticamente aceptable o un

solvato del mismo.

(19) ElI compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (18), en el que n es 1, o su sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo.

(20) EI compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (19), en el que R* y R* son ambos atomos de
hidrégeno, o R* y R* ligados al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar oxo, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(21) El compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (20), en el que n es 1, y R**y R* son ambos atomos
de hidrégeno, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(22) El compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (21), en el que R? es cicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, o su sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo.

(23) El compuesto seguin uno cualquiera de los anteriores (1) a (22), en el que R? es cicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes C (Grupo de Sustituyentes C:
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo y
alquilsililalquinilol), arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de
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Sustituyentes C o heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de
Sustituyentes C, o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(24) EI compuesto segtin uno cualquiera de los anteriores (1) a (23), en el que -X- es -N(R%)-, y R® es como se
identifica en el anterior (1), o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(25) El compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (24), en el que -X- es -NH-, o su sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

(27) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto segin uno cualquiera de los anteriores (1) a (26),
o su sal farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo.

(28) La composicion farmacéutica segun el anterior (27), en donde la composicion tiene un efecto antagonista hacia
receptores P2X3 y/o P2Xy/3.

(29) Un compuesto segun uno cualquiera de los anteriores (1) a (26), o su sal farmacéuticamente aceptable, o un
solvato del mismo, para el uso en un método para tratar y/o prevenir una enfermedad relacionada con el receptor
P2X3 y/O P2X2/3.

Efecto de la invencion

El compuesto de la invencion tiene un efecto antagonista sobre el receptor P2X3 y/o P2Xz/3 y es Util en el tratamiento
de enfermedades o afecciones asociadas con un receptor P2X3 y/o P2Xy/3, especialmente dolor crénico, vejiga
urinaria hiperactiva.

Modo para llevar a cabo la invencion

Segun se usa a lo largo de la memoria descriptiva, los siguientes términos tienen el siguiente significado a menos
que se indique especificamente.

El término "halégeno” significa fluoro, cloro, bromo y yodo.

El resto halégeno en dichos "haloalquilo”, "haloalquilcarbamoilo” y "haloalquiloxi" es como se define anteriormente
para "halégeno”.

El término "alquilo" incluye un grupo hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada de un numero de
carbonos de 1 a 15, como una realizacién un nimero de carbonos de 1 a 10, y como otra realizacién un ndmero de
carbonos de 1 a 6. Ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neo-pentilo, n-hexilo, isohexilo, n-heptilo, isoheptilo, n-octilo, isooctilo, n-nonilo, n-decilo, n-
undecanilo, dodecanilo, tridecanilo.

El resto alquilo en dicho "haloalquilo”, "hidroxialquilo”, "aminoalquilo”, "alquilaminoalquilo”, "alquilamino",
"alquilimino”, "alquilsulfonilo”, "alquilsulfamoilo”, "alquilcarbamoilo”, "arilalquilo”, "alquilsililalquinilo”, "alquilsulfonilo”,
"alquilsulfinilo”, "alquilcarbamoilo”, "alquilcarbamoilalquilo”, "alquilsulfamoilo”, "alquilsulfamoilalquilo”,
"haloalquilcarbamoilo”, "hidroxialquilcarbamoilo”, "alquiloxicarbonilalquilo” y "arilalquilamino" es como se define
anteriormente para "alquilo”.

El término "alquiloxi" incluye un grupo alquiloxi del que el resto alquilo es como se define anteriormente para
"alquilo”. Por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, hexiloxi se ejemplifican como alquiloxi.

El resto alquiloxi en dicho "haloalquiloxi", "arilalquiloxi", "alquiloxicarbonilo”, "alquiloxicarbonilalquilo” y
"alquiloxiimino" es como se define anteriormente para "alquiloxi”.

Por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, pentiltio, isopentiltio,
neopentiltio, hexiltio se ejemplifican como "alquiltio".

Por ejemplo, metiloxicarbonilo, etiloxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, n-butiloxicarbonilo, terc-
butiloxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo se ejemplifican como "alquiloxicarbonilo”.

Por ejemplo, mono o di-alquilcarbamoilo tales como metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, n-propilcarbamoilo,
isopropilcarbamoilo, ciclopropilcarbamoilo, n-butilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, dipropilcarbamoilo
se ejemplifican como "alquilcarbamoilo”.

El término "alquenilo” incluye alquenilo lineal o ramificado de un numero de carbonos de 2 a 15, como una
realizacion a numero de carbonos de 2 a 10, y como otra realizacion un niumero de carbonos de 2 a 6 que tienen
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uno o mas dobles enlaces en cualquier posicion disponible. Ejemplos incluyen vinilo, propenilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, prenilo, butadienilo, pentenilo, isopentenilo, pentadienilo, hexenilo, isohexenilo, hexadienilo,
heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, undecenilo, dodecenilo, tridecenilo.

El resto alquenilo en dichos "alqueniloxi", "alqueniltio", "alquenilcarbamoilo”’, "alquenilsulfamoilo” y
"alqueniloxicarbonilo” es como se define anteriormente para "alquenilo”.

El término "alquinilo” incluye un alquinilo lineal o ramificado de un ndmero de carbonos de 2 a 15, como una
realizacion a numero de carbonos de 2 a 10, como otra realizacién un ndmero de carbonos de 2 a 6. Ejemplos
incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo y decinilo. Estos tienen uno o mas
triples enlaces en cualquier posicion disponible y pueden tener ademas un doble enlace.

El resto alquinilo en dicho "alquiniloxi”, "alquiniltio" y "alquiniloxicarbonilo" es como se define anteriormente para
"alquinilo”.

El término "acilo” incluye un grupo de la formula R-C(=0)-, en el que R es, por ejemplo, "hidrégeno”, "alquilo”,
"alquenilo” o "alquinilo” segun se definen anteriormente y "cicloalquilo”, "cicloalquenilo”, un "grupo heterociclico no

aromatico", "arilo” o "heteroarilo” seguin se definen anteriormente.
El resto acilo en "acilamino" y "acilimino" es como se define anteriormente para "acilo”

El término "cicloalcano" incluye un anillo carbociclico ciclico saturado monociclico o policiclico que contiene de 3 a
10 carbonos. El cicloalcano monociclico incluye, por ejemplo, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, ciclooctano, ciclononano, ciclodecano. EI cicloalcano policiclico incluye norbornanano,
tetrahidronaftaleno.

El término "cicloalquilo” incluye un grupo monovalente derivado de "cicloalcano" segun se define anteriormente. El
cicloalquilo monociclico incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclodecilo. Como una realizacion, se ejemplifica cicloalcano C3 a C8. Como ofra realizacion, se
ejemplifica cicloalcano C3 a C7. El cicloalquilo policiclico incluye norbornilo, tetrahidronaftalen-5-ilo,
tetrahidronaftalen-6-ilo.

Ejemplos de "cicloalquilo” para R? son ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo.
Ejemplos de "cicloalquilo” para R® son ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo.

El resto cicloalquilo en dichos "cicloalquiloxicarbonilo” y "cicloalquiloxi" es como se define anteriormente para
"cicloalquilo”.

El término "cicloalqueno" incluye un anillo monociclico o policiclico no aromatico de 3 a 10 carbonos que contienen al
menos un doble enlace carbono-carbono. Como una realizacion, se ejemplifica cicloalqueno C3 a C8. Como ofra
realizacion, se ejemplifica cicloalqueno C3 a C7. El cicloalqueno monociclico incluye, por ejemplo, ciclopenteno,
ciclohexeno. El cicloalqueno policiclico incluye norborneno, indeno.

El término "cicloalquenilo” incluye un grupo monovalente derivado de "cicloalqueno” seguin se define anteriormente.
El cicloalquenilo monociclico incluye ciclopentenilo, ciclohexenilo. Como una realizacion, se ejemplifica cicloalcano
C3 a C8. Como otra realizacion, se ejemplifica cicloalcano C3 a C7. El cicloalquenilo policiclico incluye norbornenilo,
inden-1-ilo, inden-2-ilo, inden-3-ilo.

El resto cicloalquenilo en dicho "cicloalqueniloxicarbonilo” y "ciclolalqueniloxi" es como se define anteriormente para
"cicloalquenilo".

El término "anillo carbociclico aromatico" incluye un anillo hidrocarbociclico aromatico que es monociclico o ciclico
condensado, tal como un anillo de benceno, un anillo de naftaleno, un anillo de antraceno, un anillo de fenantreno.

El término "arilo” incluye un grupo monovalente derivado de un "anillo carbociclico aromatico" segun se define
anteriormente. Por ejemplo, se ejemplifican fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, antrilo, fenantrilo.

El "arilo” preferible para R® es fenilo.

El resto arilo en dichos "ariloxi", "ariltio" y "ariloxicarbonilo” es como se define anteriormente para "arilo”.

El término "anillo heterociclico” incluye un anillo monociclico o ciclico condensado aromatico o no aromatico, que
incluye un anillo de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo
de azufre en el anillo;

un anillo condensado que consiste en dos o mas de dichos anillos de cinco a siete miembros; o un anillo
condensado que consiste en dicho anillo de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno,
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atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo condensado a uno o mas "anillo carbociclico aromatico",
"cicloalcano” o "cicloalqueno" segun se definen anteriormente.

Por ejemplo, se ejemplifican un anillo heterociclico no aromatico monociclico tal como pirrolina, pirrolidina, piperidina,
piperacina, morfolina, tiomorfolina, tetrahidropirano, dihidropiridina, dihidropiridacina, dioxano, oxatiolano, tiano,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiazol, tetrahidroisotiazol ;

un anillo heterociclico aromatico monociclico tal como pirrol, piracina, pirazol, tetrazol, furano, tiofeno, piridina,
imidazol, triazol, tetrazol, triacina, piridacina, pirimidina, isoxazol, tiazol, isotiazol, tiadiazol, oxazol, oxadiazol; y

un anillo heterociclico condensado tal como indol, isoindol, indazol, indolicina, indolina, isoindolina, quinolina,
isoquinolina, cinolina, ftalacina, quinazolina, naftiridina, quinoxalina, purina, pteridina, benzopirano, bencimidazol,
bencisoxazol, benzoxazol, benzoxadiazol, bencisotiazol, benzotiazol, benzotiadiazol, benzofurano, isobenzofurano,
benzotiofeno, benzotriazol, imidazopiridina, triazolopiridina, imidazotiazol, piracinopiridacina, bencimidazol,
benzodioxano, tetrahidroquinolina, tetrahidrobenzotiofeno.

El término "grupo heterociclico" incluye un grupo monovalente derivado de un "anillo heterociclico" segun se define
anteriormente.

Por ejemplo, se ejemplifican grupos heterociclicos no aromaticos monociclicos tales como pirrolinilo, pirrolidino,
pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperidilo, piperacino, piperacinilo,
morfolinilo, morfolino, tiomorfolinilo, tiomorfolino, tetrahidropiranilo, dihidropiridilo, dihidropiridacinilo, dihidropiracinilo,
dioxanilo, oxatiolanilo, tianilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazolinilo, tetrahidroisotiazolinilo;

grupos heterociclicos aromaticos monociclicos tales como pirrolilo, piracinilo, pirazolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
piridilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triacinilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo; y

grupos heterociclicos condensados tales como indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolicinilo, indolinilo, isoindolinilo,
quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalacinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, purinilo, pteridinilo, benzopiranilo,
bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, bencisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, imidazopiridilo, triazolopiridilo, imidazotiazolilo,
piracinopiridacinilo, bencimidazolinilo, benzodioxanilo, tetrahidroquinolina, tetrahidrobenzotienilo.

El término "anillo carbociclico no aromatico" incluye "cicloalcano" segun se define anteriormente, "cicloalqueno'
segun se define anteriormente, un anillo condensado que consiste en un "anillo carbociclico aromatico” segun se
define anteriormente condensado a "cicloalcano" o "cicloalqueno" segun se definen anteriormente. Como un anillo
condensado, se ejemplifica indeno.

El término "grupo carbociclico no aromatico" incluye un grupo monovalente derivado de un "anillo carbociclico no
aromatico” segun se define anteriormente. Por ejemplo, se ejemplifican ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, norbornilo, tetrahidronaftalen-
5-ilo, tetrahidronaftalen-6-ilo, norbornenilo, inden-1-ilo, inden-2-ilo, inden-3-ilo.

El resto carbociclilo no aromatico en dicho "carbocicliloxi no aromatico" y "carbociclilalquiloxi no aromatico” es como
se define anteriormente para "anillo carbociclico no aromatico”.

El término "anillo heterociclico aromatico" incluye anillos aromaticos de un "anillo heterociclico" segun se define
anteriormente.

"Anillo heterociclico aromatico" incluye un anillo aromatico de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo
de nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo; un anillo aromatico condensado que consiste en
dos o0 mas de dichos anillos; y

un anillo condensado que consiste en un anillo aromatico de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo de
nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo condensado a uno o mas "anillos carbociclicos
aromaticos" segun se definen anteriormente.

Por ejemplo, se ejemplifican un anillo heterociclico aromatico monociclico tal como piracina, pirazol, tetrazol, furano,
tiofeno, piridina, imidazol, triazol, triacina, piridacina, pirimidina, piracina, isoxazol, tiazol, isotiazol, tiadiazol, oxazol,
oxadiazol; y

un anillo heterociclico aromatico condensado tal como indol, isoindol, indazol, indolicina, quinolina, isoquinolina,
cinolina, ftalacina, quinazolina, naftiridina, quinoxalina, purina, pteridina, bencimidazol, bencisoxazol, benzoxazol,
benzoxadiazol, bencisotiazol, benzotiazol, benzotiadiazol, benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, benzotriazol,
imidazopiridina, triazolopiridina, imidazotiazol, piracinopiridacina, bencimidazolina.
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"Anillo heterociclico aromatico de cinco o seis miembros" incluye anillos de cinco o seis miembros de un "anillo
heterociclico aromatico" segun se define anteriormente. Ejemplos son tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, tiadiazol,
oxadiazol, pirazol, furano, tiofeno, imidazol, triazol, tetrazol, piridina, pirimidina, piracina, piridacina, triacina.

"Anillo heterociclico aromatico de cinco miembros" incluye anillos de 6 miembros de un "anillo heterociclico
aromatico" segun se define anteriormente. Ejemplos son tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, tiadiazol, oxadiazol,
pirazol, furano, tiofeno, imidazol, triazol, tetrazol.

"Anillo heterociclico aromatico de seis miembros" incluye anillos de seis miembros de un "anillo heterociclico
aromatico" segun se define anteriormente. Ejemplos son piridina, pirimidina, piracina, piridacina, triacina.

El término "heteroarilo” incluye un grupo monovalente derivado de un "anillo heterociclico aromatico" segun se define
anteriormente. "Heteroarilo” incluye un grupo aromatico de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo de
nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo;

un grupo aromatico condensado que consiste en dos o mas de dichos anillos; y

un anillo condensado que consiste en un grupo aromatico de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo
de nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo condensado a uno o mas "anillos carbociclicos
aromaticos" segun se definen anteriormente.

Por ejemplo, se ejemplifican heteroarilo monociclico tal como pirrolilo, piracinilo, pirazolilo, indolilo, tetrazolilo, furilo,
tienilo, piridilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triacinilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo; y

heteroarilo condensado tal como isoindolilo, indazolilo, indolicinilo, isoindolinilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo,
ftalacinilo, quinazolinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, purinilo, pteridinilo, bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, bencisotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo,
benzotriazolilo, imidazopiridilo, triazolopiridilo, imidazotiazolilo, piracinopiridacinilo, bencimidazolinilo.

Un ejemplo de "heteroarilo” para R’ es piridilo.
Ejemplos de "heteroarilo” para R® son piridilo, pirimidilo, benzofurilo, benzotienilo, indolilo, bencisoxazolilo.
Uno de los ejemplos de "heteroarilo” para R®es piridilo.

El resto heteroarilo en dichos "heteroariloxi" y "heteroariloxicarbonilo” es como se define anteriormente para
"heteroarilo".

El término "anillo heterociclico no aromatico" incluye anillos no aromaticos del "anillo heterociclico" segun se define
anteriormente.

El "anillo heterociclico no aromatico” incluye un anillo no aromatico de cuatro a siete miembros que tiene al menos
un atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo;

un anillo no aromatico condensado que consiste en dos 0 mas de dichos anillos;

un anillo condensado que consiste en un anillo aromatico de cinco a siete miembros que tiene al menos un atomo de
nitrégeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo condensado a uno o mas "cicloalcanos" o
"cicloalquenos" segun se definen anteriormente; y

un anillo condensado que consiste en anillo heterociclico no aromatico de cinco a siete miembros que tiene al menos
un atomo de nitrogeno, atomo de oxigeno y/o atomo de azufre en el anillo condensado a uno o mas "anillos
carbociclicos aromaticos" o "anillos carbociclicos no aromaticos" segun se definen anteriormente.

Por ejemplo, se ejemplifican un anillo heterociclico no aromatico monociclico tal como oxetano, tietano, acetidina,
pirrolina, pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, pirazolina, pirazolidina, piperidina, piperacina, morfolina, tiomorfolina,
tiomorfolina, tetrahidropirano, dihidropiridina, dihidropiridacina, dihidropiracina, dioxano, oxatiolano, tiano,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tetrahidrotiazolina, tetrahidroisotiazolina;

un anillo heterociclico no aromatico condensado tal como indolina, isoindolina, benzopirano, benzodioxano,
tetrahidroquinolina, benzo[d]oxazol-2(3H)-ona, tetrahidrobenzotiofeno.

"Grupo heterociclico no aromatico" incluye un grupo monovalente derivado de un "anillo heterociclico no aromatico"
segun se define anteriormente.

Ejemplos son un grupo heterociclico no aromatico monociclico tal como pirrolinilo, pirrolidina, pirrolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperidilo, piperacina, piperacinilo, morfolinilo,
morfolino, tiomorfolinilo, tiomorfolino, tetrahidropiranilo, dihidropiridilo, dihidropiridacinilo, dihidropiracinilo, dioxanilo,
oxatiolanilo, tianilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazolinilo, tetrahidroisotiazolinilo y
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un grupo heterociclico condensado tal como benzodioxano, tetrahidroquinolina, benzo[d]Joxazol-2(3H)-ona,
tetrahidrobenzotiofeno.

El resto heterociclilo no aromatico en dicho "heterocicliloxi no aromatico" y "heterocicliloxicarbonilo no aromatico” es
como se define anteriormente para "anillo heterociclico no aromatico".

El término "grupo heterociclico no aromatico que contiene nitrégeno" incluye un grupo derivado de un anillo
aromatico de cuatro a siete miembros que contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo y puede contener
uno o mas atomos seleccionados arbitrariamente de un atomo de oxigeno y un atomo de azufre en el anillo y un
anillo condensado que consiste en dos o mas de dichos anillos. Ejemplos son pirrolinilo, pirrolidino, pirrolidinilo,
piperidino, piperidilo, piperacino, piperacinilo, morfolinilo, morfolino, tiomorfolino.

El resto heterociclilo no aromatico en dicho "heterocicliloxicarbonilo no aromatico” es como se define anteriormente
para "anillo heterociclico no aromatico ".

Sustituyentes para "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido”, "alquinilo sustituido", "alquiloxi sustituido", "alqueniloxi
sustituido”, "alquiniloxi  sustituido", "alquiltio sustituido", "alqueniltio sustituido"”, "alquiniltio sustituido",
"alquiloxicarbonilo sustituid”, "alqueniloxicarbonilo sustituido” y "alquiniloxicarbonilo sustituido” incluyen pero no se
limitan a uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del grupo que consiste en:

hidroxi, carboxi, halégeno (F, Cl, Br, 1), haloalquiloxi (p. €j., CF30), cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo), cicloalquenilo (p.
€j., ciclopropenilo), alquiloxi inferior (p. ej., metoxi, etoxi, propoxi, butoxi), alqueniloxi (p. €j., viniloxi, aliloxi),
alquiloxicarbonilo (p. ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo), nitro, nitroso, amino, alquilamino (p.
€j., metilamino, etilamino, dimetilamino), acilamino (p. e€j., acetilamino, benzoilamino), arilalquilamino (p. e€j.,
bencilamino, tritilamino), hidroxiamino, alquilsulfonilamino (p. ej., metanosulfonilamino), alquilsulfinilamino (p. €j.,
metanosulfinilamino), imino, hidroxiimino, alquilimino (p. ej., metilimino, etilimino, dimetilimino), alquiloxiimino (p. €j.,
metoxiimino, etoxiimino), acilimino (p. ej., acetilimino, benzoilimino), azido, arilo (p. e€j., fenilo), arilalquilo (p. €j.,
bencilo, feniletilo), arilalquiloxi (p. €j., benciloxi), a grupo heterociclico no aromatico (p. €j., pirrolinilo, piperidilo,
piperacinopirrolidino, pirrolidinilo, morfolinilo, morfolino), heteroarilo (p. €j., furilo, tienilo, piridilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, benzofurilo) heteroarilalquilo (p. €j., piridiimetilo, piridiletilo),
ciano, isociano, isocianato, tiocianato, isotiocianato, mercapto, alquiltio (p. ej., metiltio), alquilsulfonilo (p. ej.,
metanosulfonilo, etanosulfonilo), carbamoilo, alquilcarbamoilo (p. e€j., metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
dimetilcarbamoilo), sulfamoilo, alquilsulfamoilo, acilo (p. ej., formilo, acetilo), formiloxi, tioformilo, tiocarboxi,
ditiocarboxi, tiocarbamoilo, sulfino, sulfo, hidracino, azido, ureido, amidino, guanidino, ftalimido, trialquilsililo (p. €j.,
trimetilsililo) y oxo.

Como un sustituyente para "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido” y "alquinilo sustituido” para R°® y R se
ejemplifican los siguientes,

carboxi; hidroxi; oxo; tioxo; halégeno; alquiloxi; alqueniloxi; alquiniloxi; alquiloxialquiloxi; carbamoilo opcionalmente
sustituido con hidroxi, ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, hidroxialquenilo, hidroxialquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, heterociclilalquilo no aromatico, un grupo
heterociclico no aromatico, arilo o heteroarilo; sulfamoilo opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo,
heterociclilalquilo no aromatico, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, arilo, o
heteroarilo; amino opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo;
imino opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi o alquiniloxi; guanidilo opcionalmente sustituido con
cianoalquilo;

cicloalquilo opcionalmente sustituido con carboxi, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
alquiloxiarilmetilo, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, cicloalquiloxialquilo,
cicloalqueniloxialquilo, heterocicliloxialquilo no aromatico, ariloxialquilo, heteroariloxialquilo, oxo o tioxo;

un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con carboxi, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo,
alquiloxicarbonilo, arilalquilo, alquiloxiariimetilo, heterocicliloxialquilo no aromatico u oxo;

arilo opcionalmente sustituido con halégeno o alquiloxicarbonilo;
heteroarilo opcionalmente sustituido con carboxi, alquiloxi, alquiloxicarbonilo, heterocicliloxialquiloxi no aromatico;

alquiloxicarbonilo;  alqueniloxicarbonilo;  alquiniloxicarbonilo;  cicloalquiloxicarbonilo;  cicloalqueniloxicarbonilo;
heterocicliloxicarbonilo no aromatico; ariloxicarbonilo; o heteroariloxicarbonilo.

Como un sustituyente para "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido” y "alquinilo sustituido” para R°® y R se
ejemplifican los siguientes.

halégeno; hidroxi; carboxi; alquiloxi; alquiloxialquiloxi; sulfo;
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cicloalquilo opcionalmente sustituido con carboxi, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, alquiloxicarbonilo, arilalquilo,
alquiloxiarilmetilo, heterocicliloxialquilo no aromatico u oxo;

un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con carboxi, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo,
alquiloxicarbonilo, arilalquilo, alquiloxiariimetilo, heterocicliloxialquilo no aromatico u oxo;

arilo opcionalmente sustituido con halégeno o alquiloxicarbonilo;
heteroarilo opcionalmente sustituido con carboxi, alquiloxi, alquiloxicarbonilo o heterocicliloxialquiloxi no aromatico;

alquiloxicarbonilo;  alqueniloxicarbonilo; alquiniloxicarbonilo;  cicloalquiloxicarbonilo;  cicloalqueniloxicarbonilo;
heterocicliloxicarbonilo no aromatico; ariloxicarbonilo; heteroariloxicarbonilo;

carbamoilo opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo no
aromatico o un grupo heterociclico no aromatico;

sulfamoilo opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo no
aromatico o un grupo heterociclico no aromatico;

amino opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo o alquiniloxicarbonilo;

imino opcionalmente sustituido con hidroxi, alquiloxi, alqueniloxi o alquiniloxi; guanidilo opcionalmente sustituido con
cianoalquilo; oxo; tioxo.

Como un sustituyente para "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido” y "alquinilo sustituido” para R°® y R se
ejemplifican los siguientes.

halégeno; hidroxi; carboxi; alquiloxi; alquiloxialquiloxi; sulfo; cicloalquilo;

un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con carboxi, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo,
alquiloxicarbonilo, arilalquilo, alquiloxiariimetilo, heterocicliloxialquilo no aromatico u oxo;

arilo opcionalmente sustituido con halégeno o alquiloxicarbonilo;
heteroarilo opcionalmente sustituido con carboxi, alquiloxi, alquiloxicarbonilo o heterocicliloxialquiloxi no aromatico;

alquiloxicarbonilo;  alqueniloxicarbonilo; alquiniloxicarbonilo;  cicloalquiloxicarbonilo;  cicloalqueniloxicarbonilo;
heterocicliloxicarbonilo no aromatico; ariloxicarbonilo; heteroariloxicarbonilo;

carbamoilo opcionalmente sustituido con hidroxi, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo no
aromatico o un grupo heterociclico no aromatico;

sulfamoilo;

amino opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxicarbonilo;
imino opcionalmente sustituido con hidroxi o alquiloxi;

guanidilo opcionalmente sustituido con cianoalquilo;

0xo; tioxo.

Como un sustituyente para "alquilo sustituido”, "alquenilo sustituido” y "alquinilo sustituido” para R°® y R se
ejemplifican los siguientes:

fluoro, hidroxi, carboxi, metiloxi, metiloximetiloxi, sulfo, metiloxicarbonilo, etiloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo,
tetrahidropiranilmetiloxicarbonilo, metilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, dihidroxiisopropilcarbamoilo, aminocarbamoilo,
cianocarbamoilo, trifluorometilcarbamoilo, hidroxietilcarbamoilo,

tetrahidropiranilcarbamoilo, tetrahidropiraniletiicarbamoilo, sulfamoilo, hidroxiamino, metiloxicarbonilamino, t-
butiloxicarbonilamino, hidroxiimino, metiloxiimino, guanidilo, cianometilguanidilo, ciclopropilo, carboxipirrolidinilo,
oxetanilo, oxodihidrooxadiazolilo, dimetildioxaranilo, oxopirrolidinilo, metiloxopirrolidinilo, hidroxietiloxopirrolidinilo,
carboximetiloxopirrolidinilo, oxodihidropirrolidinilo, metiloxicarbonilmetiloxopirrolidinilo, morfolinilo, piperacinilo, t-
butiloxicarbonilpiperacinilo, oxo(fenilmetil)(metil)piperacinilo, oxo(metiloxifenilmetil)(metil)piperacinilo,

tetrahidropiraniloxietiloxopiperacinilo, fenilo, clorofenilo, etiloxicarbonilfenilo, triazolilo, tetrazolilo, carboxiisoxazolilo,
metiloxicarbonilisoxazolilo, etiloxicarbonilisoxazolilo, oxazolilo, carboxifuranilo, metiloxicarbonilfurilo, metiloxipiridilo,
carboxipiridilo, metiloxicarbonilpiridilo, hidroxietiloxipiridilo, etiloxicarboniltiazolilo, tetrahidropiraniloxietiloxipiridinilo,
0XO0.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2572481 T3

Sustituyentes para "acilo sustituido” se seleccionan de los sustituyentes que se definen anteriormente para "alquilo
sustituido”, el "alquilo” anterior, el "alquenilo” anterior y el "alquinilo” anterior. Si R en el acilo (R-C(=0)-) es
"cicloalquilo”, "cicloalquenilo”, un "grupo heterociclico no aromatico”, "arilo” o "heteroarilo”, entonces cada anillo
puede estar sustituido con alquilo (p. ej., metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo), haloalquilo (p. €j., CFs, CH.CFs3,
CH.CCls3-), alquenilo, alquinilo (p. €j., etinilo), alquiloxi (p. ej., metoxi, etoxi, isopropiloxi), halégeno (p. €j., fluoro,

cloro) o similares.

Sustituyentes para "carbamoilo sustituido”, "tiocarbamoilo sustituido” y "sulfamoilo sustituido” son uno o mas grupos
iguales o diferentes seleccionados de, pero no limitados a, el grupo que consiste en:

hidroxi, carboxi, halégeno (F, Cl, Br, 1), alquilo (p. ej., metilo, etilo), alquenilo (p. €j., vinilo), alquinilo (p. €j., etinilo),
cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo), cicloalquenilo (p. ej., ciclopropenilo), alquiloxicarbonilo (p. €j., metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo), amino, alquilamino (p. €j., metilamino, etilamino, dimetilamino), acilamino (p. €j.,
acetilamino, benzoilamino), arilalquilamino (p. €j., bencilamino, tritlamino), hidroxiamino, arilo (p. €j., fenilo), ciano,
isociano, isocianato, tiocianato, isotiocianato y acilo (p. €j., formilo, acetilo).

Sustituyentes para "sulfonilo sustituido" o "sulfinilo sustituido" se seleccionan del "alquilo sustituido o no sustituido"
anterior, el "alquenilo sustituido o no sustituido" anterior, el "alquinilo sustituido o no sustituido" anterior, el
"cicloalquilo sustituido o no sustituido” mencionado posteriormente, el "cicloalquenilo sustituido o no sustituido”
mencionado posteriormente, el "un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido" mencionado
posteriormente, el "arilo sustituido o no sustituido" mencionado posteriormente y el "heteroarilo sustituido o no
sustituido" mencionado posteriormente. Si R en R-S(=0),- o R-S(=0)- es "cicloalquilo”, "cicloalquenilo”, un "grupo
heterociclico no aromatico", "arilo”, "heteroarilo” o similares, entonces cada anillo puede estar sustituido con alquilo
(p- €j., metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo), haloalquilo (p. ej., CF3, CH2CF3, CH2CCls), alquenilo, alquinilo (p. €j.,
etinilo), alquiloxi (p. ej., metoxi, etoxi, isopropiloxi), halégeno (p. €;j., fluoro, cloro) o similares.

Sustituyentes para "amino sustituido”, "imino sustituido" y "guanidilo sustituido” son uno o mas grupos iguales o
diferentes seleccionados de, pero no limitados a, el grupo que consiste en:

alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo), haloalquilo (p. €j., CF3, CH,CF3, CH2CCls), hidroxialquilo (p. €j.,
hidroxietilo, -C(CHs;).CH>OH), alquenilo (p. ej., vinilo), alquinilo (p. ej., etinilo), cicloalquilo (p. ej., ciclopropilo),
cicloalquenilo (p. €j., ciclopropenilo), alquiloxi (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, butoxi), haloalquiloxi (p. ej., CF30),
alqueniloxi (p. ej., viniloxi, aliloxi), alquiloxicarbonilo (metoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo), alquiloxicarbonilalquilo,
amino, alquilamino (p. ej., metilamino, etilamino, dimetilamino), acilamino (p. ej., acetilamino, benzoilamino),
arilalquilamino (p. ej., bencilamino, tritilamino), hidroxiamino, imino, hidroxiimino, alquilimino (p. ej., metilimino,
etilimino, dimetilimino), alquiloxiimino (p. €j., metoxiimino, etoxiimino), acilimino (p. €j., acetilimino, benzoilimino), arilo
(p. €j., fenilo), arilalquilo (p. €j., bencilo), ariloxi (p. €j., fenoxi), a grupo heterociclico no aromatico (p. €j., pirrolinilo,
pirrolidino, piperidino, piperidilo, piperacino, piperacinilo, morfolinilo, morfolino), heteroarilo (p. ej., piridilo, tienilo,
tiazolilo, furilo), heteroarilalquilo (p. €j., piridiimetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo, furilmetilo), heterocicliloxi no aromatico
(pipieracinoxi, piperidinoxi), heteroariloxi (piridiloxi), hidroxi, halégeno (F, Cl, Br, ), ciano, acilo (p. €j., formilo, acetilo),
alquilsulfonilo (p. ej., metanosulfonilo), alquilsulfinilo (p. ej., metanosulfinilo), carbamoilo, alquilcarbamoilo (p. €j.,
metilcarbamoilo), alquilcarbamoilalquilo (p. ej., metilcarbamoilmetilo), carbamoilalquilo (p. ej., carbamoilmetilo),
carboxialquilo (p. €j., carboximetilo), sulfamoilo, alquilsulfamoilo (p. €j., metilsulfamoilo), alquilsulfamoilalquilo (p. €j.,
metilsulfamoilmetilo) y sulfamoilalquilo (p. €j., sulfamoilmetilo).

n " ]

Sustituyentes para "cicloalquilo sustituido”, "cicloalquenilo sustituido”, "arilo sustituido”, "fenilo sustituido”, un "grupo
heterociclico sustituido", "heteroarilo sustituido”, "un grupo carbociclico no aromatico sustituido”, "un grupo
heterociclico no aromatico sustituido”, "un grupo heterociclico no aromatico que contiene nitrogeno sustituido",
"cicloalquiloxicarbonilo sustituido”, "cicloalqueniloxicarbonilo sustituido”, "heterocicliloxicarbonilo no aromatico

n " ] "o

sustituido”, "ariloxicarbonilo sustituido”, "heteroariloxicarbonilo sustituido”, "un anillo de ciclopropano sustituido”, "un
anillo de ciclopropeno sustituido”, "un anillo de oxetano sustituido", "un anillo de tietano sustituido" y "un anillo de
aceticina sustituido" son uno o mas grupos iguales o diferentes seleccionados de, pero no limitados a, el grupo que

consiste en:

alquilo (p. €j., metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo), haloalquilo (p. ej., CF3, CH>CF3, CH2CCl3), haloalquiloxi (p. €j.,
CF30, CHCF,0), alquenilo (p. €j., vinilo), alquinilo (p. €j., etinilo), cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo), cicloalquenilo (p.
€j., ciclopropenilo), alquiloxi (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, butoxi), alqueniloxi (p. €j., viniloxi, aliloxi), alquiloxicarbonilo
(p- €j., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo), nitro, nitroso, amino, alquilamino (p. €j., metilamino,
etilamino, dimetilamino), acilamino (p. €j., acetilamino, benzoilamino), arilalquilamino (p. €j., bencilamino, tritilamino),
hidroxiamino, amino sustituido con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo de
Sustituyentes Y mencionado posteriormente, imino, hidroxiimino, alquilimino (p. e€j., metilimino, etilimino,
dimetilimino), alquiloxiimino (p. €j., metoxiimino, etoxiimino), acilimino (p. ej., acetilimino, benzoilimino), azido, arilo
(p- €j., fenilo), arilalquilo (p. €j., bencilo), carbocicliloxi no aromatico no sustituido (p. €j., ciclopropiloxi), carbocicliloxi
no aromatico sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes
Z mencionado posteriormente carbociclilalquiloxi no aromatico no sustituido (p. e€j., ciclopropilmetiloxi),
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carbociclilalquiloxi no aromatico sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo
de Sustituyentes Z mencionado posteriormente, ariloxi no sustituido (p. ej., fenoxi), ariloxi sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes Z mencionado posteriormente,
arilalquiloxi no sustituido (p. €j., benciloxi), arilalquiloxi sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados del Grupo de Sustituyentes Z mencionado posteriormente, un grupo heterociclico no aromatico (p. €j.,
pirrolinilo, pirrolidino, piperidino, piperidilo, piperacino, piperacinilo, morfolinilo, morfolino), heteroarilo (p. €j., piridilo,
tienilo, tiazolilo, furilo), heteroarilalquilo (p. €j., piridilmetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo, furiimetilo), heterocicliloxi no
aromatico no sustituido (p. ej., piperacinoxi, pipericinoxi), heterocicliloxi no aromatico sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes Z mencionado posteriormente,
heteroariloxi no sustituido (p. €j., piridiloxi), heteroariloxi sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados del Grupo de Sustituyentes Z mencionado posteriormente, ciano, isociano, isocianato, tiocianato,
isotiocianato, mercapto, alquiltio (p. €j., metiltio), alquilsulfonilo (p. €j., metanosulfonilo, etanosulfonilo), carbamoilo
sustituido o no sustituido (p. ej., carbamoilo, N-metil-N-metoxicarbamoilo), alquilcarbamoilo sustituido o no sustituido
(p- €j., metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, hidroxietilcarbamoilo, trifluorometilcarbamoilo,
trifluoroetilcarbamoilo), sulfamoilo, alquilsulfamoilo, hidroxi, carboxi, halégeno (F, Cl, Br, |), acilo (p. €j., formilo,
acetilo), formiloxi, tioformilo, tiocarboxi, ditiocarboxi, tiocarbamoilo, sulfino, sulfo, hidracino, azido, ureido, amidino,
guanidino, ftalimido y oxo.

Un Grupo de Sustituyentes Y incluye hidroxialquilo (p. ej., hidroxietilo, -C(CH3),CH>OH ), alquiloxicarbonilo
(metoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo), alquiloxicarbonilalquilo, alquilsulfonilo (p. €j., metanosulfonilo), alquilsulfinilo
(p- €j., metanosulfinilo), carbamoilo, alquilcarbamoilo (p. ej., metilcarbamoilo), alquilcarbamoilalquilo (p. e€j.,
metilcarbamoilmetilo), carbamoilalquilo (p. ej., carbamoilmetilo), carboxialquilo (p. €j., carboximetilo), sulfamoilo,
alquilsulfamoilo (p. ej., metilsulfamoilo), alquilsulfamoilalquilo (p. €j., metilsulfamoilmetilo) y sulfamoilalquilo (p. €j.,
sulfamoilmetilo).

Un Grupo de Sustituyentes Z incluye halégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, acilo,
alquiloxicarbonilo, alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, haloalquilcarbamoilo,
hidroxialquilcarbamoilo, cianocarbamoilo, amino, acilamino, amino sustituido con uno o dos sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes Y anterior, sulfamoilo, metilsulfonilo, metilsulfinilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo, un grupo heterociclico no aromatico, arilo, heteroarilo, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, heterocicliloxi no
aromatico, ariloxi y heteroariloxi.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R? se ejemplifican halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, a grupo heterociclico no aromatico,
alquilsililalquinilo.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R? se ejemplifican halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquiloxi, cicloalquilo, alquilsililalquinilo.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R2, se ejemplifican fluoro, cloro, bromo,
yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, propenilo, vinilo, etinilo, metiloxi, ciclopropilo, trimetilsililetinilo.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R®, se ejemplifican halégeno, hidroxi;

alquilo opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, ciano, alquiloxiimino, alqueniloxiimino, alquiniloxiimino,
dialquilamino, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo;

alquenilo opcionalmente sustituido con cicloalquilo, cicloalquenilo o un grupo heterociclico no aromatico;

alquinilo opcionalmente sustituido con cicloalquilo, cicloalquenilo o un grupo heterociclico no aromatico;

alquiloxi no sustituido;

alquiloxi sustituido con un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con halégeno, alquiloxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, arilo, alquilo, alquenilo o alquinilo;

alquiltio, alqueniltio, alquiniltio; cicloalquilo; cicloalquenilo; un grupo heterociclico no aromatico; alquilamino; alquenilo
amino; alquinilamino.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R>, se ejemplifican halégeno; hidroxi;

alquilo opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, ciano, alquiloxiimino, dialquilamino, alquiloxi, cicloalquilo o
heteroarilalquilo;

alquenilo opcionalmente sustituido con cicloalquilo",

alquinilo opcionalmente sustituido con cicloalquilo;
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alquiloxi opcionalmente sustituido con un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido con haldégeno,
alquiloxi, arilo, o alquilo;

alquiltio; cicloalquilo; cicloalquenilo; un grupo heterociclico no aromatico; alquilamino.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R3, se ejemplifican cloro, bromo, fluoro,
hidroxi, metilo, trifluorometilo, metiloximetilo, cianometilo, difluoroetilo, metiloxiiminometilo, isopropilo, propilo,
trifluoroisopropilo, dimetilaminometilo, butilo, isobutilo, isopropiloximetilo, pentilo, ciclopropiletilo, ciclopentiimetilo,
piridilmetilo, metilisopropenilo, vinilo, ciclopropilvinilo, metilpropenilo, ciclopentilidenmetilo, ciclopropiletinilo,
hidroxietilo, metiloxi, difluorometiloxi, trifluorometiloxi, etiloxi, propiloxi, metiloxietiloxi, oxetaniloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, s-butiloxi, isobutiloxi, ciclopropilmetiloxi, tetrahidropiraniloxi, 2-metilbutiloxi, dimetilbutiloxi, pentaniloxi,
pentane-3-iloxi, dimetilpiridiloxi, metilpiridiloxi, piridiloxi, feniloxi, metiltio, etiltio, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
piperacinilo, piperidinilo, acepanilo.

Ejemplos de "heteroariloxi" como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R® incluyen
pirroliloxi, piraciniloxi, pirazoliloxi, indoliloxi, tetrazoliloxi, furiloxi, tieniloxi, piridiloxi, imidazoliloxi, triazoliloxi,
tetrazoliloxi, triaciniloxi, piridaciniloxi, pirimidiniloxi, piraciniloxi, isooxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, tiadiazoliloxi,
oxazoliloxi, oxadiazoliloxi.

Como sustituyentes para "arilo sustituido” y "heteroarilo sustituido” para R® se ejemplifican heteroariloxilo no
sustituido, heteroariloxilo sustituido con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo de
Sustituyentes Z anterior. Ademas, se ejemplifican haldégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo,
haloalquiloxi, alquiloxi, amino. El heteroariloxilo anterior incluye los siguientes grupos que no estan sustituidos o
estan sustituidos con uno o mas sustituyentes iguales o diferentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes Z
anterior:

pirroliloxi, piraciniloxi, pirazoliloxi, indoliloxi, tetrazoliloxi, furiloxi, tieniloxi, piridiloxi, imidazoliloxi, triazoliloxi,
tetrazoliloxi, triaciniloxi, piridaciniloxi, pirimidiniloxi, piraciniloxi, isooxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, tiadiazoliloxi,
oxazoliloxi y oxadiazoliloxi.

Como sustituyentes para "heteroarilo sustituido” para R® se ejemplifican haldgeno; alquilo; alquenilo; alquinilo;
alquiloxi; alqueniloxi; alquiniloxi; cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi; ariloxi; heteroariloxilo.

Como sustituyentes para "heteroarilo sustituido” para R® se ejemplifican haldgeno; alquilo; alquiloxi; cicloalquiloxi.

Como sustituyentes para un "grupo heterociclico no aromatico sustituido" para R® se ejemplifican arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo.

Como sustituyentes para un "grupo heterociclico no aromatico sustituido" para R® se ejemplifican arilalquilo, arilo.
Como sustituyentes para un "grupo heterociclico no aromatico sustituido" para R® se ejemplifican fenilmetilo, fenilo.

Como sustituyentes para "amino sustituido" para RY se ejemplifican carbamoilo, alquilcarbamoilo (p. ej.,
metilcarbamoilo), alquilcarbamoilalquilo (p. ej., metilcarbamoilmetilo), carbamoilalquilo (p. ej., carbamoilmetilo),
carboxialquilo (p. ej., carboximetilo).

Ejemplos de "alquilo sustituido o no sustituido" para R% y R son metilo, monofluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, etilo.

Ejemplos de R% son halégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo,
alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, acilo, alquiloxicarbonilo,
alqueniloxicarbonilo, alquiniloxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, haloalquilcarbamoilo, hidroxialquilcarbamoilo,
cianocarbamoilo, amino, acilamino, amino sustituido con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
del Grupo de Sustituyentes Y anterior, sulfamoilo, metilsulfonilo, metilsulfinilo.

En la formula general (VII1) "R* y R* ligados al mismo atomo de carbono se toman juntos para formar oxo o tioxo"
incluye los siguientes:
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[Férmula quimica 49]
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en donde n, R*, R* y R? son como se definen en el anterior (1).

En la férmula general (vIm, Ias posiciones del atomo de carbono a, el atomo Q% el atomo Q", el atomo de carbono

5 b, el atomo Q° y el atomo Q“ que constituyen un anillo de benceno, un anillo de piridina, un anlllo de pirimidina, un
anillo de piracina o un anillo de piridacina como el anillo D se definen como posiciéon 1, posicién 2, posiciéon 3,
posicién 4, posicidon 5 y posicion 6, respectivamente. Cada uno de los nimeros de posicion de estos atomos es
diferente del numero de posiciéon basado en la nomenclatura de la IUPAC. Esto es, el "atomo de carbono a esta
situado en el anillo D en una relacion 1,4 con respecto al atomo de carbono b" incluye lo siguiente:

10 [Férmula quimica 50]
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en donde el atomo Q°, el atomos Q°, el atomo Q° y el atomo Q“ son cada uno independientemente un atomo de
carbono o un atomo de nitrégeno, -X-, -L-, el anillo D, el anillo B, s, s/, R® y R? son como se definen en el anterior (1).

En la férmula general (VIII), Ias posiciones del atomo de carbono a, el atomo Q?, el atomo Q", el atomo de carbono
15 b, el atomo Q. y el atomo Q° que constituyen un anillo de benceno, un anillo de piridina, un anlllo de pirimidina, un

18



10

ES 2572481 T3

anillo de piracina o un anillo de piridacina como anillo D se definen como posicién 1, posicion 2, posicién 3, posicion
4, posicion 5 y posicion 6, respectivamente. Cada uno de los nimeros de posicion de estos atomos es diferente del
numero de posicion basado en la nomenclatura de la IUPAC. Esto es, el "atomo de carbono a esta situado en el
anillo D en una relacion 1,3 con respecto al atomo de carbono b" incluye lo siguiente:

[Férmula quimica 51]
(R%s

\?\D/?\ &

: (RS')S.

4

5

en donde el atomo Q% el atomo Q°, el atomo Q° y el atomo Q“ son cada uno independientemente un atomo de
carbono o un atomo de nitrégeno, X- -L-, en anillo D, el anillo B, s, s', R® y R? son como se definen en el anterior

(1)

En la formula general (VIII), "Ry R'™ junto con el atomo de carbono al que estan ligados forman un anillo de
cicloalcano sustituido o no sustituido, un anillo de cicloalqueno sustituido o no sustituido o un anillo heterociclico no
aromatico sustituido o no sustituido" incluye los siguientes:
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[Férmula quimica 54]
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endonde m, R"“y R "~ son como se definen en el anterior (21);

v es un numero enterode 0 a 3 (p. €j.,, 00 1, y p. €j., 0);
5  -W-es-O- -S-0-NR") (p. gj., -O-);

R" es un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido.

En la formula general (VIII) "R™ y R™ junto con el 4tomo de carbono al que estan ligados forman un anillo de
cicloalcano sustituido o no sustituido, un anillo de cicloalqueno sustituido o no sustituido o un anillo heterociclico no
10 aromatico sustituido o no sustituido" incluye los siguientes:
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[Férmula quimica 55]
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en donde t, R"* y R son como se definen en el anterior (24);
va es un numero enterode 0 a3 (p.ej.,, 001, yp. €], 0);
5  -Wa-es-O-, -S-0-N(R'"®) -(p. €j., -O-) ;

R'® es un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido.

En la formula general (VIII) "R™ y R™ junto con el 4tomo de carbono al que estan ligados forman un anillo de
cicloalcano sustituido o no sustituido, un anillo de cicloalqueno sustituido o no sustituido o un anillo heterociclico no
10 aromatico sustituido o no sustituido" incluye los siguientes:
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[Férmula quimica 56]
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[Férmula quimica 57]
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en donde t, R"* y R son como se definen en el anterior (24);
va es un numero enterode 0 a 3 (p. €j.,, 00 1, y p. €], 0);
-Wa- es -O-, -S- 0 -N(R"?) -(p. gj., -O-);

R'® es un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido.

Una realizacion del compuesto de la presente invencién se menciona posteriormente. Un compuesto de la féormula
(vhry:
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[Férmula quimica 63]
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en el que

R es alquilo no sustituido, alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes
A (Grupo de Sustituyentes A: halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, sulfo, alquiloxi sustituido o no sustituido, alqueniloxi
sustituido o no sustituido, alquiniloxi sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alqueniloxicarbonilo
sustituido o no sustituido, alquiniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido,
sulfamoilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, imino sustituido o no sustituido, y guanidilo
sustituido o no sustituido), alquenilo no sustituido, alquenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del Grupo de Sustituyentes A, alquinilo no sustituido o alquinilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo de Sustituyentes A;

R* y R* son ambos hidrégeno;

R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo de Sustituyentes C
(Grupo de Sustituyentes C: haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alqueniloxi, alquiniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, y alquilsililalquinilo), heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo de Sustituyentes C, o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo de Sustituyentes C;

R®es hidrégeno;

R® es halégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
alquinilo sustituido o no sustituido, alquiloxi sustituido o no sustituido, alqueniloxi sustituido o no sustituido, alquiniloxi
sustituido o no sustituido, alquiltio sustituido o no sustituido, alqueniltio sustituido o no sustituido, alquiniltio sustituido
0 no sustituido, acilo sustituido o no sustituido, carboxi, alquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido,
alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alquiniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o
no sustituido, amino sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

s es un numero entero de 0 a 2;

el anillo B es tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, pirazol, imidazol, triazol, furano, tiofeno, oxadiazol, tiadiazol, piridina,
pirimidina, piracina, piridacina, triacina o benzoxazol;

R% es halégeno, hidroxi, carboxi, ciano, nitro, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido,
alquinilo sustituido o no sustituido, alquiloxi sustituido o no sustituido, alqueniloxi sustituido o no sustituido, alquiniloxi
sustituido o no sustituido, alquiltio sustituido o no sustituido, alqueniltio sustituido o no sustituido, alquiniltio sustituido
0 no sustituido, acilo sustituido o no sustituido, carboxi, alquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido,
alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alquiniloxi sustituido o no sustituido carbonilo, carbamoilo sustituido o
no sustituido, amino sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

s' es un numero entero de 0 a 2;

o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
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Las siguientes realizaciones son ejemplos del compuesto (VIII) de la presente invencion.
Un compuesto de la féormula (VllI-a):

[Férmula quimica 64]

(Rg')s'o\é NN
\"c. J'\N/go (Vill-a)

en el que
R°® se selecciona de los siguientes (a1) a (a32):

[Férmula quimica 65]

/\/OH )\/OH 'ILLL,_/\’/\OH Ilﬁ_/\(\

@y a2y | (a3) (ad)
%/X\ OH '1'3,_.1_/><\OH' ‘ai(?g‘\OH e O
o
{a5) ’ (ab) . {a?) ' (a8) '
OH
% o /J”\/OH %LA(\OH a{\KOH
OH 1 OH ' OH
(29) » (at0) (a11) @2
OH OH
OH
EA/L/OH LL'{L/\{\
K-S “OH
(213) , (a14)
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[Férmula quimica 66]

I1_‘..i‘/\/N(Rwa)(wa) L._“;‘/\/\N(R‘ISa)(Rmb) LQL/\/\/N(Rwa)(Rﬁb)
2 .= .o

{a15) {a16} (at7)
N(R153)(R15b) . N(R15a)(R15b)
‘7:,’1_‘_/><\N(R153)(R15b) ‘7:}.1'1/\( y
(at8) I (a19) (a20)
% _N(R153)(R15b) N(R152)(R15%) \ NGRS RIS)
LT WK SRR
i 158"y R15b" i
I7-'..;"_L/\)kN(R‘iSa‘)(R‘]&y) L"Z__‘1_/\/\[(N(R JR™) I7_"';;1-/%\N(R153')(R15b')
¥ O \ ‘ ,
{a24) (a25) (a26)
O
N(R152yR15b N(R'58)(R 155
ﬁ(}(u\ NREYR®)  RTY (REENRT) -7;;1)\’( (R'58)(R15b)
0 ; 0
(a27) l (a28) (a29)
O
?IMN(R153)(R15b)
(a30)

en donde R, R™" R" y R™ se seleccionan cada uno independientemente de los siguientes (b1) y (b2):

(b1) un atomo de hidrégeno, ciano, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
5 sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, acilo sustituido
o no sustituido, sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido, y

(b2) un atomo de hidrégeno, metilo, etilo, acetilo o trifluoroacetilo,
(a31) etilo; y
(a32) metilo;
10 el anillo F se selecciona de los siguientes (c1) a (c3)
(c1) un anillo de benceno;
(c2) un anillo de piridina; y
(c3) un anillo de ciclohexano;
R* se selecciona de los siguientes (d1) y (d2):

15 (d1) halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no
sustituido; y

(d2) fluoro, cloro, metilo, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo;

R* es halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no
sustituido;
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n"es0o01;

el anillo D se selecciona de los siguientes (e1) y (e2):
(e1) un anillo de benceno; y

(e2) un anillo de piridina;

la relacion del atomo de carbono a y el atomo de carbono b en el anillo D se selecciona de los siguientes (f1) y (f2):
(f1) relacion 1,4; y

(f2) relacion 1,3;

el anillo B se selecciona de los siguientes (g1) a (g12):
(g1) un anillo de tiazol;

(92) un anillo de isotiazol;

(g3) un anillo de oxazol;

(g4) un anillo de isoxazol;

(g5) un anillo de tiadiazol;

(g6) un anillo de oxadiazol;

(g7) un anillo de piridina;

(g8) un anillo de pirimidina;

(g9) un anillo de piracina;

(g10) un anillo de piridacina;

(g11) un anillo de triacina; y

(g12) un anillo de pirazol;

s' se selecciona de los siguientes (h1) y (h2):

(h1)0;y

(h2) 1;

cuando s' es 1, entonces R” se selecciona de los siguientes (i1) a (i14):
(i1) hidroxi;

(i2) carboxi;

(i3) ciano;

(i4) alquilo sustituido con hidroxi, carboxi, ciano, carbamoilo, amino, sulfamoilo, metanosulfonilo o metanosulfinilo;

27



10

15

20

25

30

ES 2572481 T3

(i5) carbamoilo sustituido o no sustituido;

(i6) alquilcarbamoilo o alquenilcarbamoilo;

(i7) amino sustituido o no sustituido;

(i8) amino sustituido con carbamoilo, alquilcarbamoilo, alquilcarbamoilalquilo, carbamoilalquilo o carboxialquilo;
(i9) sulfamoilo sustituido o no sustituido;

(i10) alquilsulfamoilo o alquenilsulfamoilo;

(i11) sulfonilo sustituido;

(i12) sulfinilo sustituido;

(i13) alquilo no sustituido, o alquilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o
alqueniloxi; y

(i14) alquilo no sustituido.

El compuesto de la formula (VllI-a) de la presente invencion incluye los compuestos que comprenden la combinacion
de algunas o todas las opciones de los anteriores (a1) a (a32), (b1) y (b2), (c1) a (c3), (d1) y (d2), e(1) y (€2), (f1) y

(f2), (91) a(g12), (h1) y (h2), y (i1) a (i14).
Las siguientes realizaciones son ejemplos del compuesto (VIII) de la presente invencion.
Un compuesto de la féormula (V1II-b):

[Férmula quimica 67]

0
NJ\ R

(R%)s" 0.2
c N
\[_),C\NJ\N/&O (VIl-b)
b H :
F
30

en el que
R°® es un grupo seleccionado de los siguientes (ba1) a (ba16):
(ba1) un grupo de la formula: -(CR"'aR""b)m-OH

en la que "RMa y R'"® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no sustituido, o R' y R'"® junto con el atomo de carbono
al que estan ligados forman un anillo de ciclopropano sustituido o no sustituido, un anillo de ciclopropeno sustituido o
no sustituido, un anillo de oxetano sustituido o no sustituido, un anillo de tietano sustituido o no sustituido o un anillo
de aceticina sustituido o no sustituido; m es un nimero entero de 2 a 4;

(ba2) un grupo de la formula: -(CR""*R""?),-OH]

en la que R''? es un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, o

alquinilo sustituido o no sustituido;
R'® es un grupo de la férmula: -(CR'?*R"'?**)u-OH
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en la que R'% y R'® son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no sustituido, u es un nimero entero de 0 a 2;

m es un numero entero de 2 a 4;

(ba3) un grupo de la formula:

5 [Férmula quimica 68]

(ba4) un grupo de la formula:

[Férmula quimica 69]

10
(ba5) un grupo de la formula:

[Férmula quimica 70]
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(baB) un grupo de la formula: -(CR™R™*)t-N(R"*?)(R")

en la que R y R™ son cada uno independientemente un atomo de hidrég;eno, alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, o alquinilo sustituido o no sustituido, o R™ y R™" junto con el atomo de carbono
al que estan ligados forman un anillo de ciclopropano sustituido o no sustituido, un anillo de ciclopropeno sustituido o
no sustituido, un anillo de oxetano sustituido o no sustituido, un anillo de tietano sustituido o no sustituido o un anillo
de aceticina sustituido o no sustituido; t es un nimero entero de 2 a 4; R'%2 y R son cada uno independientemente
un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no
sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido,
sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido,

(ba7) un grupo de la formula:

[Férmula quimica 71]

en la que R™®y R™ son como se definen en el anterior (bab);
(ba8) un grupo de la formula:

[Férmula quimica 72]

en la que R™®y R™ son como se definen en el anterior (bab);
(ba9) un grupo de la formula: -(CR™¥R")t-C(=0) N(R"*®) (R")

en la que R y R'" son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no sustituido, o0 R'** y R™" junto con el atomo de carbono
al que estan ligados forman un anillo de ciclopropano sustituido o no sustituido, un anillo de ciclopropeno sustituido o
no sustituido, un anillo de oxetano sustituido o no sustituido, un anillo de tietano sustituido o no sustituido o un anillo
de aceticina sustituido o no sustituido; t' es un numero entero de 1 a 4; RS y R'® son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, ciano, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no
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sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no
sustituido, acilo sustituido o no sustituido, sulfonilo sustituido o sulfinilo sustituido;

(ba10) un grupo de la féormula:

[Férmula quimica 73]

en la que R™y R™ son como se definen en el anterior (ba9);
(ba11) un grupo de la féormula:

[Férmula quimica 74]

en la que Ry R™ son como se definen en el anterior (ba9);
(ba12) un grupo de la féormula:

[Férmula quimica 75]

en la que Ry R™ son como se definen en el anterior (ba9);

(ba13) alquilo no sustituido; o alquilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o
alqueniloxi;

(ba14) alquilo no sustituido;
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(ba15) metilo; etilo; metilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi; o
etilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi; y

(ba16) metilo o etilo;

el anillo F es un grupo seleccionados de los siguientes (bc1) y (bc2):

(bc1) un anillo de benceno, un anillo de piridina o un anillo de ciclohexano; y
(bc2) un anillo de benceno;

R*® es un grupo seleccionado de los siguientes (bd1) y (bd2):

(bd1) halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no
sustituido; y

(bd2) fluoro, cloro, metilo, monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo;

R* es halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no
sustituido;

n"es0o01;

el anillo D es un grupo seleccionado de los siguientes (be1) a (be4):

(be1) un anillo de benceno, un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina o un anillo de piridacina;
(be2) un anillo de benceno o un anillo de piridina;

(be3) un anillo de benceno; y

(be4) un anillo de piridina;

la relacion del atomo de carbono a y el atomo de carbono b en el anillo D se selecciona de los siguientes (bf1) a
(bf3):

(bf1) relacién 1,4 o relacion 1,3;

(bf2) relacion 1,4; y

(bf3) relacion 1,3;

el anillo B es un grupo seleccionado de los siguientes (bg1) a (bg9):
(bg1) un anillo heterociclico aromatico;

(bg2) un anillo heterociclico aromatico de cinco o seis miembros;

(bg3) un anillo de tiazol, un anillo de isotiazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un
anillo de oxadiazol, un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina, un anillo de piridacina, un anillo
de triacina o un anillo de pirazol;

(bg4) un anillo de tiazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un
anillo de piracina o un anillo de piridacina;

(bg5) anillo heterociclico aromatico de seis miembros;

32



10

15

20

25

30

ES 2572481 T3

(bg6) un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina, un anillo de piridacina o un anillo de triacina;
(bg7) anillo heterociclico aromatico de cinco miembros;

(bg8) un anillo de tiazol, un anillo de isotiazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un
anillo de oxadiazol o un anillo de pirazol; y

(bg9) un anillo de tiazol, un anillo de isoxazol o un anillo de tiadiazol;

s' es un grupo seleccionado de los siguientes (bh1) a (bh3):

(bh1)0 0 1;

(bh2) 0;y

(bh3) 1;

cuando s' es 1, entonces R” es un grupo seleccionado de los siguientes (bi1) a (bi7):

(bi1) hidroxi; carboxi; ciano; alquilo sustituido con hidroxi, carboxi, ciano, carbamoilo, amino, sulfamoilo,
metanosulfonilo o metanosulfinilo; carbamoilo sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido; sulfamoilo
sustituido o no sustituido; sulfonilo sustituido; o sulfinilo sustituido;

(bi2) hidroxi; carboxi; ciano; alquilo sustituido con hidroxi, carboxi, ciano, carbamoilo, amino, sulfamoilo,
metanosulfonilo o metanosulfinilo; carbamoilo; alquilcarbamoilo; amino sustituido con alquilo, haloalquilo, hidroxi
alquilo, alquiloxi, haloalquiloxi, carbamoilo, alquilcarbamoilo, alquilcarbamoilalquilo, carbamoilalquilo o carboxialquilo,
sulfamoilo; alquilsulfamoilo; alquilsulfonilo; o alquilsulfinilo;

(bi3) carboxi; carbamoilo; alquilcarbamoilo; sulfamoilo; alquilsulfamoilo o alquilsulfonilo;

(bi4) alquilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi; o alquilo no
sustituido;

(bi5) alquilo no sustituido;

(bi6) metilo; etilo; metilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi; o
etilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi; y

(bi7) metilo o etilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El compuesto de la formula (VIlI-b) de la presente invencion incluye los compuestos que comprenden la combinacion
de algunas o todas las opciones de los anteriores (ba1) a (ba16), (bc1) y (bc2), (bd1) y (bd2), (be1) a (be4), (bf1) a
(bf3), (bg1) a (bg9), (bh1) a (bh3) y (bi1) a (bi7).

El compuesto de la formula (VIlI-b) de la presente invencion incluye los compuestos que comprenden la combinacion
de algunas o todas las opciones de los anteriores (ca1) a (ca5), (cc1) y (cc2), (cd1) y (cd2), (ce1) a (ce4), (cf1) a
(cf3), (cg1) a (cg3), (ch1) a (ch3) y (ci1) a (ci4).

Las siguientes realizaciones son ejemplos del compuesto (VIII) de la presente invencion.
Un compuesto de la féormula (VIlI-c):

[Férmula quimica 80]
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Hal es halégeno;
R°es
(da1) un grupo de la formula:

[Férmula quimica 81]

(da2) un grupo de la formula:

[Férmula quimica 82]

R

NJ\NAO

H k@\
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(Vlii-c)
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(da3) un grupo de la férmula :

[Férmula quimica 83]

el anillo B es:
(dg1) un anillo heterociclico aromatico;
(dg2) un anillo heterociclico aromatico de cinco o seis miembros;

(dg3) un anillo de tiazol, un anillo de isotiazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un
anillo de oxadiazol, un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina, un anillo de piridacina, un anillo
de triacina o un anillo de pirazol;

(dg4) un anillo de tiazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un
anillo de piracina o un anillo de piridacina;

(dg5) anillo heterociclico aromatico de seis miembros;
(dg6) un anillo de piridina, un anillo de pirimidina, un anillo de piracina, un anillo de piridacina o un anillo de triacina;
(dg7) anillo heterociclico aromatico de cinco miembros;

(dg8) un anillo de tiazol, un anillo de isotiazol, un anillo de oxazol, un anillo de isoxazol, un anillo de tiadiazol, un
anillo de oxadiazol o un anillo de pirazol; o

(dg9) un anillo de tiazol, un anillo de isoxazol o un anillo de tiadiazol;
un grupo de la férmula (R%)s'- es:
(dj1) s"es 0;

(dj2) s' es 1, y R% es hidroxi; carboxi; ciano; alquilo sustituido con hidroxi, carboxi, ciano, carbamoilo, amino,
sulfamoilo, metanosulfonilo o metanosulfinilo; carbamoilo sustituido o no sustituido; amino sustituido o no sustituido;
sulfamoilo sustituido o no sustituido; sulfonilo sustituido; o sulfinilo sustituido;

(dj3) s'es 1, y R% es hidroxi; carboxi; ciano; alquilo sustituido con hidroxi, carboxi, ciano, carbamoilo, amino,
sulfamoilo, metanosulfonilo o metanosulfinilo; carbamoilo; alquilcarbamoilo; amino sustituido con alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, alquiloxi, haloalquiloxi, carbamoilo, alquilcarbamoilo, alquilcarbamoilalquilo, carbamoilalquilo o
carboxialquilo; sulfamoilo; alquilsulfamoilo; alquilsulfonilo; o alquilsulfinilo;

(dj4)s'es 1,y R% es carboxi; carbamoilo, alquilcarbamoilo; sulfamoilo; alquilsulfamoilo o alquilsulfonilo;

(dj5)s'es 1,y R% es alquilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi,
0 alquilo no sustituido;

(bj6) s' es 1, y R es alquilo no sustituido;

(dj7)s'es 1,y R% es metilo; etilo; metilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o
alqueniloxi, o etilo sustituido con halégeno, haloalquiloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alquiloxi o alqueniloxi; y

(dj8) s' es 1, y R? es metilo o etilo,
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o su sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El compuesto de la formula (VIlI-c) de la presente invencion incluye los compuestos que comprenden la combinacion
de algunas o todas las opciones de los anteriores. Especificamente, se incluyen las siguientes combinaciones,

(da1, dg3, di3), (da1, dg3, di4), (da1, dg3, di5), (da1, dg3, di6), (da1, dg3, di7), (da1, dg3, di8), (da1, dg4, di1), (da1,
dg4, di2), (da1, dg4, di3), (da1, dg4, did), (da1, dg4, di5), (da1, dg4, di6), (da1, dg4, di7), (da1, dg4, di8), (da1, dg>5,
di1), (da1, dg5, di2), (da1, dg5, di3), (da1, dg5, di4), (da1, dg5, di5), (da1, dg5, di6), (da1, dg5, di7), (da1, dg5, di8),
(da1, dg6, di1), (da1, dg6, di2), (da1, dg6, di3), (dal, dgb, di4), (dal, dgb, di5), (dal, dg6, di6), (da1, dg6, di7), (dal,
dgs, di8), (da1, dg7, di1), (da1, dg7, di2), (dal, dg7, di3), (da1, dg7, di4), (da1, dg7, di5), (da1, dg7, di6), (da1, dg7,
di7), (da1, dg7, di8), (da1, dg8, di1), (da1, dg8, di2), (da1, dg8, di3), (da1, dg8, di4), (da1, dg8, di5), (da1, dg8, di6),
(da1, dg8, di7), (da1, dg8, di8), (da1, dg9, di1), (da1, dg9, di2), (da1, dg9, di3), (dal, dg9, di4), (da1, dg9, di5), (dat,
dg9, di6), (da1, dg9, di7), (dat, dg9, di8), (da2, dg1, di1), (da2, dg1, di2), (da2, dg1, di3), (da2, dg1, did), (da2, dg1,
di5), (da2, dg1, di6), (da2, dg1, di7), (da2, dg1, di8), (da2, dg2, di1), (da2, dg2, di2), (da2, dg2, di3), (da2, dg2, did),
(da2, dg2, di5), (da2, dg2, di6), (da2, dg2, di7), (da2, dg2, di8), (da2, dg3, di1), (da2, dg3, di2), (da2, dg3, di3), (da2,
dg3, di4), (da2, dg3, di5), (da2, dg3, di6), (da2, dg3, di7), (da2, dg3, di8), (da2, dg4, di1), (da2, dg4, di2), (da2, dg4,
di3), (da2, dg4, di4), (da2, dg4, di5), (da2, dg4, di6), (da2, dg4, di7), (da2, dg4, di8), (da2, dg5, di1), (da2, dg5, di2),
(da2, dg5, di3), (da2, dg5, did), (da2, dg5, di5), (da2, dg5, di6), (da2, dg5, di7), (da2, dg5, di8), (da2, dgb, di1), (da2,
dg6, di2), (da2, dgé, di3), (da2, dgb, di4), (da2, dg6, di5), (da2, dg6, di6), (da2, dgb, di7), (da2, dg6, di8), (da2, dg7,
di1), (da2, dg7, di2), (da2, dg7, di3), (da2, dg7, did), (da2, dg7, di5), (da2, dg7, di6), (da2, dg7, di7), (da2, dg7, di8),
(da2, dg8, di1), (da2, dg8, di2), (da2, dg8, di3), (da2, dg8, di4), (da2, dg8, di5), (da2, dg8, di6), (da2, dg8, di7), (da2,
dgs8, di8), (da2, dg9, di1), (da2, dg9, di2), (da2, dg9, di3), (da2, dg9, did), (da2, dg9, di5), (da2, dg9, di6), (da2, dg9,
di7), (da2, dg9, di8), (da3, dg1, di1), (da3, dg1, di2), (da3, dg1, di3), (da3, dg1, di4), (da3, dg1, di5), (da3, dg1, di6),
(da3, dg1, di7), (da3, dg1, di8), (da3, dg2, di1), (da3, dg2, di2), (da3, dg2, di3), (da3, dg2, di4), (da3, dg2, di5), (da3,
dg2, di6), (da3, dg2, di7), (da3, dg2, di8), (da3, dg3, di1), (da3, dg3, di2), (da3, dg3, di3), (da3, dg3, di4), (da3, dg3,
di5), (da3, dg3, di6), (da3, dg3, di7), (da3, dg3, di8), (da3, dg4, di1), (da3, dg4, di2), (da3, dg4, di3), (da3, dg4, did),
(da3, dg4, di5), (da3, dg4, di6), (da3, dg4, di7), (da3, dg4, di8), (da3, dg5, di1), (da3, dg5, di2), (da3, dg5, di3), (da3,
dg5, di4), (da3, dg5, di5), (da3, dg5, di6), (da3, dg5, di7), (da3, dg5, di8), (da3, dgb, di1), (da3, dg6, di2), (da3, dg6,
di3), (da3, dg6, di4), (da3, dg6, di5), (da3, dg6, di6), (da3, dg6, di7), (da3, dgé, di8), (da3, dg7, di1), (da3, dg7, di2),
(da3, dg7, di3), (da3, dg7, di4), (da3, dg7, di5), (da3, dg7, di6), (da3, dg7, di7), (da3, dg7, di8), (da3, dg8, di1), (da3,
dg8, di2), (da3, dg8, di3), (da3, dg8, di4), (da3, dg8, di5), (da3, dg8, di6), (da3, dg8, di7), (da3, dg8, di8), (da3, dg9,
di1), (da3, dg9, di2), (da3, dg9, di3), (da3, dg9, di4), (da3, dg9, di5), (da3, dg9, di6), (da3, dg9, di7), (da3, dg9, di8)

(a1) . (a2) , {(a3) . a4y
BTN TR T
- 8]

(as) ’ {a6) : {a7) ' (a8) :

Lo siguiente es un método general para sintetizar los compuestos de esta invencion. Las materias primas y los
reactivos usados para sintetizar estos compuestos estan disponibles comercialmente o se pueden fabricar segin un
método de este campo usando compuestos disponibles comercialmente.
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Por ejemplo, los compuestos de la férmula general (V1) descritos en esta invencion se puede fabricar mediante la
siguiente ruta sintética:

[Método A]

[Férmula quimica 88]

en donde Lg es un grupo de salida de la formula:

[Férmula quimica 89]

R'" es alquilo, R? es alquilo, n' es un numero entero de 0 a 3, Lg1 es un grupo de salida y otros simbolos son segun
se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (i) o su hidrocloruro o bromato se hace reaccionar con isocianato (ii) o 1-carbamoilimidazol (ii)’ en un
disolvente, tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N,N'-dimetilimidazolidinona y dimetilsulféxido, en
presencia de una base, tal como DBU, trietilamina y piridina (preferiblemente DBU) a una temperatura entre -20 y 50
°C, preferiblemente a una temperatura entre -10°C y por debajo de cero. Después de eso, el compuesto (iii) se
puede producir al hacer reaccionar la mezcla de reactivos con un agente de carbonilacion o tiocarbonilacion, tal
como 1,1"-carbonildiimidazol, 1,1'-tiocarbonildiimidazol, fosgeno, tiofosgeno y trifosgeno, y una base, tal como DBU,
trietilamina o piridina (preferiblemente DBU) a una temperatura entre -20 y 50°C, preferiblemente a una temperatura
entre -10°C y por debajo de cero.

(Etapa 2)

El compuesto (v) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (iii) con el compuesto (iv) en un disolvente, tal
como acetonitrilo, acetona, DMF y DMSO, en presencia de una base, tal como carbonato sodico y carbonato
potasico, a una temperatura entre 50 °C vy reflujo, preferiblemente a reflujo.

Los ejemplos de grupos de salida incluyen haldégeno y -OSO2(CiF2i+1) en donde t es un ndmero entero de 1 a 4.
Como halogeno, se prefieren cloro, yodo y bromo. Como grupo -OSOy(CiFa+1), se prefiere el grupo -OTf
(trifluorometanosulfonato). Este grupo de salida también se puede usar en el anteriormente mencionado (60').

La base y/o el agente de carbonilacion o tiocarbonilacion en la (Etapa 1) y la (Etapa 2) también se puede usar en el
anteriormente mencionado (60').

El "agente de carbonilacion" y el "agente de tiocarbonilacion" incluyen un reactivo que se usa en una reaccion en la
que se inserta -C (=0) 0 -C (=S) - .

(Etapa 3)

El compuesto indicado por la formula general (lI) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (v) con el
compuesto (vii) en un disolvente, tal como NMP, DMF y DMSO, o bajo condiciones libres de disolvente bajo
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irradiacion de microondas a una temperatura entre 150°C y 250°C, preferiblemente a una temperatura entre 200°C y
230°C, o en un disolvente, tal como t-butanol, en presencia de un acido, tal como acido acético, a una temperatura
entre 60°C y 150°C, preferiblemente a una temperatura entre 80°C y 120°C.

Usar un isocianato (ii) pticamente activo permite sintetizar el compuesto (Il) épticamente activo.

[Método B]

[Férmula quimica 90]

en donde Hal? y Hal® son halégeno y otros simbolos son segtin se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (ix) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (vii) con un agente alquilante (viii), tal como
yoduro de metilo y yoduro de etilo, en un disolvente, tal como metanol y etanol, a una temperatura entre - 40 y 30°C,
preferiblemente por debajo de cero.

(Etapa 2)

El compuesto (x) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (ix) con isocianato, tal como isocianato de N-
(clorocarbonilo), en un disolvente, tal como diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, en presencia de una base,
tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina, a una temperatura entre - 20 y 30°C, preferiblemente por debajo de
cero.

(Etapa 3)

El compuesto (xi) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (x) con el compuesto (vi) en un disolvente, tal
como t-butanol, isopropanol, etanol y acetonitrilo, en presencia de un acido, tal como acido acético, acido férmico y
acido y metanosulfénico, a reflujo.

(Etapa 4)

The compuesto indicado por la formula general (ll) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xi) con el
compuesto (xii) en un disolvente, tal como DMF y NMP, en presencia de una base, tal como t-butéxido potasico e
hidruro sédico, a una temperatura entre 40 y 100°C, preferiblemente a una temperatura entre 50 y 70°C.

Usar el compuesto (xii) dpticamente activo permite sintetizar el compuesto (ll) 6pticamente activo.

[Método C]

[Férmula quimica 91]
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en donde Pg1 es un grupo protector de hidroxi apropiado, s es un nimero entero de 1 a 4 y otros simbolos son
segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xiii) se puede producir al hacer reaccionar una mezcla del compuesto (x) obtenido mediante el
método B, el alcohol (xii) cuyo grupo hidroxilo esta protegido, tal como 2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etanol, y un
disolvente, tal como THF y dioxano con trifenilfosfina, y azodicarboxilato de dietilo.

(Etapa 2)

El compuesto (xiv) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xiii) con el compuesto (vi) en presencia de
un acido, tal como acido férmico y acido acético, a reflujo.

[Método D]

[Férmula quimica 92]

En donde sz es un grupo protector de amino apropiado, R" es alquilo sustituido o no sustituido, arilalquilo
sustituido o no sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, acilo
sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, R'2 es hidroxi o halégeno, t es un nimero entero de 1 a 4 y otros
simbolos son segun se definen anteriormente.)

(Etapa 1)

El compuesto (xvi) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xv) obtenido mediante el método A o B con
acido, tal como solucién de acido clorhidrico-dioxano, acido clorhidrico-metanol, solucion de acido clorhidrico-acetato
de etilo y acido trifluoroacético.

(Etapa 2)

El compuesto (xviii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xvi) con el haluro de acido (xvii) (R' es
halégeno) en un disolvente, tal como THF y dioxano, en presencia de una base, tal como trietilamina y
diisopropiletilamina. Si es necesario, se puede afiadir dimetilaminopiridina.

Alternativamente, el compuesto (xviii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xvi) con el acido
carboxilico (xvii, R es hidroxi) en un disolvente, tal como THF y DMF, en presencia de un agente de condensacion,
tal como 1-hidroxibenzotriazol e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, y una base, tal como
trietilamina y diisopropiletilamina.
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[Método E]

[Férmula quimica 93]

en donde R es alquilo sustituido o no sustituido, R20a y R%® son hidrogeno, halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, sulfo,

alquiloxi sustituido o no sustituido, alqueniloxi sustituido o no sustituido, alquiniloxi sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquiloxicarbonilo
sustituido o no sustituido, alqueniloxicarbonilo sustituido o no sustituido, alquiniloxicarbonilo sustituido o no
sustituido, carbamoilo sustituido o no sustituido, sulfamoilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no
sustituido, imino sustituido o no sustituido, guanidilo sustituido o no sustituido o R202 y R? se toman juntos para
formar oxo o tioxo, u es un numero entero de 1 a 4, y otros simbolos son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xx) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (x) obtenido mediante el método B con el
compuesto (xix) en un disolvente, tal como DMF, NMP y THF, en presencia de una base, tal como DBU, t-butdxido
potasico e hidruro sédico, a una temperatura entre 0 y 80°C, preferiblemente a una temperatura entre 30 y 50°C.

(Etapa 2)

El compuesto (xxi) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xx) con el compuesto (vi) en un disolvente,
tal como t-butanol, isopropanol, etanol y acetonitrilo, en presencia de un acido tal como acido férmico, acido acético
y acido metanosulfénico a reflujo.

(Etapa 3)
El compuesto (xxii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxi) con una solucion, tal como solucion

acuosa de hidroxido de litio, solucion acuosa de hidroxido soédico y solucion acuosa de hidroxido potasico, en un
disolvente, tal como metanol y etanol, o en una mezcla de tal disolvente y un disolvente tal como THF y dioxano.

[Método F]

[Férmula quimica 94]

en donde R" es alquilo sustituido o no sustituido, R'™ y R'® son cada uno independientemente alquilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no
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sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquenilo sustituido o no
sustituido, acilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, u es un nimero entero de 1 a 4 y otros simbolos
son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xxiv) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxiii) obtenido mediante el método A o B
con una solucion, tal como soluciéon acuosa de hidréxido de litio, solucion acuosa de hidréxido sédico y solucion
acuosa de hidroxido potasico, en un disolvente, tal como metanol y etanol, o en una mezcla de tal disolvente y un
disolvente tal como dioxano y THF.

(Etapa 2)

El compuesto (xxvi) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxiv) con el compuesto (xxv) en un
disolvente, tal como THF, DMF y NMP, en presencia de un agente de condensacion, tal como 1-hidroxibenzotriazol,
HOAL, hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, HATU y PyBOP, y una base, tal como trietilamina y
diisopropiletilamina.

[Método G]

[Férmula quimica 95]

en donde Pg1 es un grupo protector de hidroxi apropiado y otros simbolos son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xxvii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xi) obtenido mediante el método B con un
agente halogenante, tal como oxicloruro de fésforo y oxibromuro de fosforo, bajo condiciones libres de disolvente o
en un disolvente, tal como tolueno y tetrahidrofurano, a una temperatura entre 0 y 100°C, preferiblemente a una
temperatura entre 40 y 60°C.

(Etapa 2)
El compuesto (xxviii) se puede producir al hacer reaccionar una mezcla del alcohol (xv) cuyo grupo hidroxilo esta

protegido, tal como 2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etanol, y un disolvente, tal como THF, dioxano y DMF, con el
compuesto (xv) después de afadir una base, tal como hidruro sédico y t-butéxido potasico.
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(Etapa 3)

El compuesto (xxix) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxviii) con un acido, tal como acido
clorhidrico, acido p-toluenosulfénico o su hidrato y p-toluenosulfonato de piridina, en un disolvente, tal como metanol.

[Método H]

[Férmula quimica 96]

en donde R es alquilo sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no
sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquenilo sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no
aromatico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, R% es
hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido o acilo sustituido o no sustituido, y otros simbolos son segun se definen
anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xxxi) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxvii) obtenido mediante el método G con
el compuesto (xxx) en un disolvente, tal como THF y dioxano.

[Método I]

[Férmula quimica 97]

en donde los simbolos de la férmula son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xxxiii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxvii) obtenido mediante el método G con
el compuesto (xxxii) en un disolvente, tal como THF y dioxano, después de afiadir una base, tal como hidruro sédico.
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[Método J]

[Férmula quimica 98]

en donde R es alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido o alquinilo sustituido o no
sustituido, Q es dihidroxiborano, dialcoxiborano o dialquilborano,

[Férmula quimica 99]

y otros simbolos son segun se definen anteriormente.

El compuesto (xxxiv) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxvii) obtenido mediante el método G con
el compuesto (xxxiii) en un disolvente, tal como THF y dioxano, en presencia de un catalizador de paladio; y una
solucion, tal como solucidon acuosa de carbonato potasico, carbonato de cesio y carbonate sédico, a una
temperatura entre 50°C vy reflujo, preferiblemente a reflujo, o bajo irradiacién de microondas a una temperatura de
120 y 200°C, preferiblemente a una temperatura entre 130 y 150°C.

[Método K]

[Férmula quimica 100]

en donde R es alquilo sustituido o no sustituido, v es un nimero entero de 0 a 4 y otros simbolos son segun se
definen anteriormente.

El compuesto (xxxvi) se puede producir al hidrolizar el compuesto (xxxv) usando una mezcla de un disolvente
etérico, tal como dioxano, THF y DME, un disolvente alcohdlico, tal como etanol y metanol, o un disolvente tal como
DMF, DMA, DMSO y NMP, y agua, asi como usando una base, tal como hidroxido sddico e hidroxido de litio.
Aunque la temperatura de reaccion preferible es temperatura ambiente, se puede incrementar si la reaccién avanza
lentamente.

(Etapa 2)

El compuesto (xxxvii) se puede obtener al disolver el compuesto (xxxvi) en un disolvente alcohdlico, tal como
metanol y etanol, y realizar una reduccion catalitica usando un reactor de hidrogenacion (tal como H-Cube [10%Pt-
C, H2 = 1 atm]) o un catalizador metalico, tal como paladio-carbono, 6xido de platino y clorotris(trifenilfosfino)rodio

().
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[Método L]

[Férmula quimica 101]

en donde los simbolos de la férmula son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (ix1) se puede producir al hacer reaccionar una mezcla del compuesto (x) obtenido mediante el
método B, el alcohol (xxxviii) y un disolvente, tal como THF y dioxano, con trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo.

(Etapa 2)

El compuesto (Il) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (ixl) con el compuesto (vi) en presencia de un
acido, tal como acido férmico y acido acético, a reflujo.

Usar el alcohol (xxxviii) 6pticamente activo permite sintetizar el compuesto (ll) 6pticamente activo.

El alcohol usado como un producto intermedio (xxxviii) esta disponible comercialmente o se puede producir segin
un método especificado en los siguientes documentos:

Tetrahedron (1993), 49(11), 2325-44.

Chemical Communications (2008), (47), 6408-6410.
Tetrahedron (1990), 46(24), 8207-28.

Synlett (1994), (3), 199-200.

Bulletin of the Chemical Society of Japan (1994), 67(8), 2244-7
Canadian Journal of Chemistry (1996), 74, 1731-1737
Chemistry--A European Journal (2010), 16(2), 577-587
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (2009), 19(21), 6196-6199.
Chemische Berichte (1985), 118(10), 3966-79.

Tetrahedron: Asymmetry (1992), 3(4), 515-16.

Organic Letters (1999), 1(6), 957-959.

Chimia (1986), 40(5), 172-3.
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[Método M]

[Férmula quimica 102]

en donde R*' es hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido o alcoxi sustituido o no sustituido, R?* es bromo o yodo,
R? y R* son cada uno independientemente alquilo sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido,
heteroarilalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, un grupo heterociclico no aromatico
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, y otros simbolos son
segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xxxix) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xxxvii) obtenido mediante el método de A
a F o L con el compuesto (xxxviii) en un disolvente, tal como THF y dioxano, en presencia de un catalizador de
paladio y una solucion, tal como solucion acuosa de carbonato potasico, carbonato de cesio y carbonato sédico, a
una temperatura entre 50°C y reflujo, preferiblemente a reflujo, o bajo irradiaciéon de microondas a una temperatura
entre 120 y 200°C, preferiblemente a una temperatura entre 130 y 150°C.

(Etapa 2)

El compuesto (xl) se puede obtener al disolver el compuesto (xxxix) en un disolvente alcohdlico, tal como metanol y
etanol, y realizar una reduccioén catalitica usando un reactor de hidrogenacion (tal como H-Cube (10%Pt-C, H2=1
atm)) o un catalizador metalico, tal como paladio-carbono, éxido de platino, clorotris(trifenilfosfina)rodio (1).

[Método N]

[Férmula quimica 103]

en donde los simbolos de la férmula son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xlii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xli) obtenido mediante el método de A a F o
L con el compuesto (xxxviii) en un disolvente, tal como THF y dioxano, en presencia de un catalizador de paladio y
una solucion, tal como solucién acuosa de carbonato potasico, carbonato de cesio y carbonato sédico, a una
temperatura entre 50°C y reflujo, preferiblemente a reflujo, o bajo irradiacién de microondas a una temperatura entre
120 y 200°C, preferiblemente a una temperatura entre 130 y 150°C.

(Etapa 2)
El compuesto (xliii) se puede obtener al disolver el compuesto (xlii) en un disolvente alcohdlico, tal como metanol y

etanol, y realizar una reduccién catalitica usando un reactor de hidrogenacion (tal como H-Cube (10%Pt-C, H2=1
atm)) o un catalizador metalico, tal como paladio-carbono, éxido de platino y clorotris(trifenilfosfina)rodio (1).
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[Método O]

[Férmula quimica 104]

en donde R® es alquilo sustituido o no sustituido o alcoxi sustituido o no sustituido, R% es bromo o yodo, y otros
simbolos son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)
El compuesto (xlvi) se puede obtener a partir del compuesto (xlvi) en presencia de acido de Lewis o acido

trifluoroacético, bajo condiciones libres de disolvente o en un disolvente apropiado a una temperatura entre 0°C y
reflujo.

(Etapa 2)

El compuesto (xlviii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xlvi) con el compuesto (xlvii) en un
disolvente; tal como THF y dioxano, en presencia de un catalizador de paladio y una solucién, tal como una solucién
acuosa de carbonato potasico, carbonato de cesio y carbonato sddico, a una temperatura entre 50°C y reflujo,

preferiblemente a reflujo, o bajo irradiacién de microondas a una temperatura de 120 y 200°C, preferiblemente a una
temperatura entre 130 y 150°C.

[Método P]

[Férmula quimica 105]

en donde los simbolos de la férmula son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xli) se puede producir al hacer reaccionar una mezcla del compuesto (iii) obtenido mediante el método
A, el alcohol (xI) y un disolvente, tal como THF y dioxano, con trifenilfosfina, y azodicarboxilato de dietilo.

(Etapa 2)

El compuesto (xlii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xli) con el compuesto (vi) en presencia de
acido férmico y acido acético, a reflujo.
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[Método Q]

[Férmula quimica 106]

en donde los simbolos de la férmula son segun se definen anteriormente.

(Etapa 1)

El compuesto (xliii) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (v) obtenido mediante el método A en un
disolvente, tal como agua, acido acético y metanol, en presencia de un agente de oxidacion, tal como peréxido de
hidrégeno-agua y MCPBA, a una temperatura entre -20 y 100°C, preferiblemente a temperatura ambiente.

(Etapa 2)

El compuesto (xlv) se puede producir al hacer reaccionar el compuesto (xliii) con el compuesto (xliv) en un
disolvente, tal como acetonitrilo, acetona, DMF y DMSO, en presencia de una base, tal como carbonato potasico y
carbonato sédico, a una temperatura entre 50 °C vy reflujo, preferiblemente a reflujo.

Los compuestos de esta invencion (l) no se limitan a un isbmero especifico sino que incluyen todos los posibles
isdbmeros y racematos. Por ejemplo, incluyen un tautémero como el mostrado posteriormente. Los compuestos
indicados por la féormula (VIII) también incluyen tautémeros similares.

[Férmula quimica 107]

ayiab R2 RP Re
# ke — st Ak
H Rf Rl

Ademas, uno o mas atomos de hidrégeno, atomos de carbono u otros atomos del compuesto de la formula (VIII) se
pueden reemplazar por un isétopo del atomo de hidrégeno, el atomo de carbono u otros atomos. Los compuestos de
la formula (VIIl) incluyen todas las formas radiomarcadas de los compuestos de la formula (VIII). "Radiomarcada”,
"forma radiomarcada" del compuesto de la formula (VIIl) estan abarcados por la presente invenciéon y son utiles
como una herramienta de investigacion y/o diagndstico en estudios farmacocinéticos del metabolismo y en ensayos
de union. También es util para un medicamento.

Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en el compuesto de la férmula (V1) de la |nvenC|on |nclu1y
|sotopos de hidrégeno, carbono n|trogeno OX|geno fésforo, azufre, fluor, yodo y cloro, tales como H, °H, "'C,
e, ®N, o, Yo, 31P ’p, 35S 8F Iy ¢, respectivamente. Los compuestos radiomarcados de la presente
invenciéon se pueden preparar medlante métodos conocidos en la técnica, Este método puede incluir hacer
reaccionar un precursor adecuadamente sustituido con halégeno de un compuesto de férmula (VIII) con tritio
gaseoso en presencia de un catalizador adecuado tal como Pd/C, en presencia o ausencia de una base. Otros
métodos adecuados para preparar compuestos tritiados se pueden encontrar en Isotopes in the PhyS|caI and
Biomedical Sciences, Vol. 1, Labeled Compounds (Parte A) Capitulo 6, (1987). Compuestos marcados con '“C se
pueden preparar al emplear materias primas que tienen un carbono “C.

Los compuestos de la féormula (V1) anterior o su sal se pueden convertir en un hidrato o solvato de los mismos
mediante métodos conocidos. Ejemplos de solvatos adecuados son un solvato con acetona, 2-butanol, 2-propanol,
etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, éter dietilico o similares. Por ejemplo, incluye un hidrato o solvato atdxico y
soluble en agua tal como un solvato con etanol.

Como sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la formula (VIII), ejemplos incluyen sales como metales
alcalinos (p. €j. litio, sodio y potasio), metales alcalinotérreos (p. €j. calcio y bario), magnesio, un metal de transicion
(p. €j. cinc y hierro), amoniaco, bases organicas (p. €j. trimetilamina, trietilamina, diciclohexilamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, meglumina, dietanolamina, etilendiamina, piridina, picolina, quinolina), y aminoacidos,
y sales con acidos inorganicos (p. €j. acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido carbdnico, acido
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bromhidrico, acido fosférico y acido yodhidrico) y acidos organicos (p. ej. acido férmico, acido acético, acido
propidénico, acido trifluoroacético, acido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido oxalico, acido maleico, acido
fumarico, acido mandélico, acido glutarico, acido malico, acido benzoico, acido ftalico, acido ascorbico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico y acido etanosulfonico). Son especialmente
preferibles sales con acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido tartarico o acido metanosulfénico. Estas
sales se pueden formar mediante métodos habituales.

El compuesto de la formula (VIIl) o su sal farmacéuticamente aceptable puede formar un solvato tal como un hidrato,
y/o un polimorfismo cristalino, y la presente invencion también incluye tales diversos tipos de solvato y polimorfismo
cristalino. El "solvato" incluye un compuesto de la férmula (VIII) que coordina un nimero arbitrario de moléculas de
disolvente tales como moléculas de agua. El compuesto de la formula (VIIl) o su sal farmacéuticamente aceptable
puede adherirse a agua o formar un hidrato al absorber moléculas de agua después de dejar en la atmésfera. Por
otra parte, el compuesto de la férmula (VIIl) o su sal farmacéuticamente aceptable puede formar el polimorfismo
cristalino mediante recristalizacion.

El compuesto de la formula (VIII) de la presente invencion o su sal farmacéuticamente aceptable puede formar un
profarmaco, y la presente invencion también incluye tales diversos tipos de profarmaco. El profarmaco es un
derivado del compuesto de la presente invencidon que tiene un grupo que se puede descomponer quimicamente o
metabdlicamente y el que se convierte en un compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencion
mediante solvolisis o condiciones fisioloégicas in vivo. El profarmaco incluye un compuesto que se convierte en el
compuesto de la formula (VIII) mediante oxidacién, reduccion, hidrélisis enzimaticas o similares bajo condiciones
fisiolégicas en un cuerpo vivo, y un compuesto que se convierte en el compuesto de la férmula (VIII) al ser
hidrolizado por acido del estémago o similares. El método para seleccionar derivados de profarmaco adecuados y el
método para fabricarlos se divulgan en Design of Prodrugs, Elsevier, and Amsterdam 1985. El propio profarmaco
puede poseer la actividad.

Cuando el compuesto de la formula (VIII) o su sal farmacéuticamente aceptable tiene un grupo hidroxi, ejemplos del
profarmaco incluyen derivados de aciloxi y derivados de sulfoniloxi que se pueden fabricar al hacer reaccionar un
compuesto que tiene un grupo hidroxi con un haluro de acido adecuado, un anhidrido de acido adecuado, un cloruro
de sulfonilo adecuado, un anhidrido de sulfonilo y un anhidrido mixto adecuado. Por ejemplo, se ejemplifican
CH3COO-, CoHsCOO-, t-BuCOO-, C15H31COO-, PhCOO-, (m-NaOOCPh)COO-, NaOOCCH,CH,COO-, CH3CH(NH,)
COO-, CH2N(CHs3) 2COO0-, CH3S03-, CH3CH2SO3-, CF3S03-, CH2FSO3-, CF3CH2SOs3-, p-CH3-0O-PhSOs3-, PhSOs-, y
p-CH3PhSOs3-.

El compuesto de la formula general (VIII) tiene un efecto antagonista sobre el receptor P2X3 y/o P2X5/3 y, por lo
tanto, es util como un agente terapéutico para enfermedades asociadas con un receptor P2X3 y/o P2Xy/3. Puesto
que se cree que el receptor P2X3 y/o P2Xy/3 esta asociado con el dolor y enfermedades del sistema urinario (Nature
407, 26, 1011-1015 (2000), Nature, Vol.407, No.26, 1015-1017 (2000), Documento No Perteneciente a la Bibliografia
de Patentes 1, Documento No Perteneciente a la Bibliografia de Patentes 2), el compuesto de la invencién es util en
el tratamiento, el alivio de los sintomas o la prevencion de enfermedades, tales como, por ejemplo, dolor asociado
con artritis reumatoide, dolor asociado con osteoartritis, cefalea, migrafia, dolor bucofacial, dolor de muelas,
glosagra, dolor asociado con artrosis temporomandibular, neuralgia trigeminal, dolor de hombro, dolor asociado con
hernia del disco intervertebral, dolor asociado con espondilosis deformante cervical, dolor asociado con estenosis del
canal espinal, dolor asociado con sindrome de la abertura toracica, dolor asociado con sindrome de lesién
traumatica del plexo braquial, dolor asociado con algodistrofia del miembro superior, dolor asociado con lesién el
sindrome cervical postraumatico, dolor toracico, dolor abdominal, dolor por célico, dolor asociado con colelitiasis,
dolor asociado con pancreatitis, dolor asociado con calculosis urinaria, dolor asociado con el sindrome del intestino
irritable, dolor lumbar, ciatica, dolor asociado con fractura ésea, dolor asociado con osteoporosis, dolor de las
articulaciones, dolor asociado con gota, dolor asociado con el sindrome de la cola de caballo, dolor asociado con
espondilitis anquilosante, mialgia, dolor asociado con espasmo dolorosos, dolor asociado con sindrome del dolor
miofascial, dolor asociado con sindrome de fibromialgia, sindrome del dolor regional complejo, dolor asociado con
arteriosclerosis obliterativa, dolor asociado con enfermedad de Buerger, dolor asociado con el fendmeno de
Raynaud, dolor asociado con zoster, dolor causalgico, dolor asociado con neuropatia compresiva, dolor asociado
con sindrome del tunel carpiano, dolor asociado con diabetes, dolor asociado con sindrome de Guillain-Barre, dolor
asociado con la enfermedad de Hansen, dolor asociado con farmacoterapia, dolor asociado con radioterapia, dolor
asociado con lesion espinal, dolor asociado con siringomielia, dolor asociado con apoplejia, dolor talamico, dolor
asociado con desaferenciacion, dolor mantenido simpaticamente, sindrome de ABC, esclerosis multiple, dolor
asociado con una enfermedad cutanea, dolor por cancer, dolor posoperatorio, dolor asociado con lesién, dolor
asociado con gangrena, dolor asociado con trastorno somatoforme, dolor asociado con trastorno de somatizacion,
dolor asociado con depresion, dolor asociado con enfermedad de Parkinson, dolor articular de rodilla, dolor asociado
con artritis, dolor neuropatico tal como dolor menstrual, dolor intermenstrual, dolores del parto, dolor inflamatorio,
dolor nociceptivo, dolor psicogénico, dolor de vejiga urinaria tal como vejiga urinaria hiperactiva, inflamacion de la
vejiga urinaria, incontinencia, polaquiuria, urgencia urinaria, cistatrofia, hipertrofia prostatica, prostatitis, dolor de
préstata, hiperreflexia del detrusor, un trastorno de la miccién, polaquiuria nerviosa, prostatitis cronica, cistitis
crénica.
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"Una composicion farmacéutica que tiene un efecto mejorador del trastorno de la miccién" incluye "una composicion
farmacéutica para tratar la vejiga urinaria hiperactiva", "una composicion farmacéutica para tratar cistitis intersticial
de la vejiga urinaria".

El compuesto de la presente invencién o la composicion farmacéutica de la presente invencién puede ser un
farmaco con un efecto secundario reducido tal como un efecto sobre la funcién motriz debido a que tiene una alta
afinidad para un receptor de ATP, especialmente el receptor P2X3, y también tiene selectividad para un subtipo y alta
selectividad para otros receptores. Ademas, el compuesto abarcado por la presente invenciéon o la composicion
farmacéutica abarcada por la presente invencion es ventajoso debido a su alta actividad inhibidora del receptor
P2X3 en presencia de RSA, alta estabilidad metabdlica, alta absorcion oral, buena biodisponibilidad, baja
depuracion, larga semivida, duracion de accién prolongada, baja actividad de inhibicién de enzimas hepaticas, alta
fraccién no unida en suero y/o alta seguridad.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
eficaz del compuesto de la presente invencién, en combinacién con portador farmacéuticamente aceptable.

Para el uso del compuesto de la presente invencién como un medicamento, se puede preparar una composicion
farmacéutica segin métodos convencionales, usando portadores farmacéuticamente aceptable muy conocidos en la
técnica, tales como excipientes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, colorantes, aromas, tensioactivos.

Para administrar la composicion farmacéutica de la presente invencion en el tratamiento de mamiferos incluyendo el
ser humano, se puede seleccionar una forma de dosificacién unitaria apropiada dependiendo de los propdsitos del
tratamiento y la via de administracion. Especificamente, tal forma de dosificacion unitaria incluye formulaciones
orales tales como un comprimido, un comprimido revestido, un polvo, un granulo, una capsula, un liquido, una
pildora, una suspension, una emulsion, y formulaciones parenterales tales como una solucidon inyectable, un
supositorio, una pomada, un parche, un aerosol. Tal forma de dosificacion unitaria se puede formular segin métodos
muy conocidos en la técnica.

La cantidad del presente compuesto en una formulaciéon puede variar dependiendo de su forma de dosificacion, la
via de administracion, el régimen de dosificacion.

Medios para la administracion de la presente composicion farmacéutica se pueden seleccionar dependiendo de la
forma de dosificacion, la edad, el sexo, el peso corporal del paciente, la gravedad de la enfermedad, y otros factores,
y la via para la administracion se puede seleccionar de diversas vias tales como oral, subcutanea, transdérmica,
rectal, intranasal, yugal.

La dosis del presente compuesto en la presente composicion farmacéutica se puede determinar dependiendo de la
eleccion de la via de administracion, la edad, el sexo, el peso corporal del paciente, la gravedad de la enfermedad, el
compuesto que se va a administrar, y otros factores, y puede ser generalmente de 0,05 a 1.000 mg/kg/dia,
preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg/dia, para la administracion oral a adultos. Para la administracion parenteral, la
dosis puede variar ampliamente dependiendo de su ruta, pero generalmente de 0,005 a 100 mg/kg/dia,
preferiblemente de 0,01 a 1 mg/kg/dia. Tal composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar
una vez al dia o en varias veces en una dosificacién dividida en un dia.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion con mas detalle, pero la presente invencion no esta limitada
por estos ejemplos. Los ejemplos que no estan dentro del alcance de la invencion que se reivindica estan marcados
con un asterisco (*). El significado de cada abreviatura es como sigue:

Me: metilo

Et: etilo

Bu: butilo

Ac: acetilo

TMS: tetrametilsilano

TMS-CI: cloruro de trimetilsililo
DMSO: dimetilsulfoxido

DMF: dimetilformamida
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THF: tetrahidrofurano

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

NMP: N-metil-2-pirrolidona

HOAL:1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HATU: hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
PyBOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitrispirrolidinofosfonio

ta: temperatura ambiente

M: mol/l

Ejemplos
[Ejemplo 1%]
Preparacion de 6-(etiltio)-1-(4-fluorbencil)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona

[Férmula quimica 109]

0
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Se afiadieron isocianato de isopropilo (8,2 ml, 84 mmol) y DBU (12,6 ml, 84 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una
mezcla de hidrobromuro de S-etilisotiourea (14,8 g, 80 mmol) y DMF (75 ml), y la mezcla resultante se agité durante
6 horas bajo enfriamiento con hielo. Se afiadieron a la mezcla de reaccién 1,1'-carbonildiimidazol (15,57 g, 96 mmol)
y DBU (18,0 ml, 120 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante se agité durante 2 horas adicionales.
Se afiadieron a la mezcla de reaccion 2 mol/l de acido clorhidrico (240 ml) bajo enfriamiento con hielo a lo largo de
50 minutos, y el solido precipitado se separd por filtracion. El sélido resultante se disolvio en acetato de etilo, y la
mezcla se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio para dar 6-(etiltio)-3-isopropil-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (12,29 g, Rendimiento: 71%) como un solido pardo claro.

1H-RMN (& ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, t, J=7,2 Hz)), 1,33 (6H, d, J=6,9 Hz), 3,05 (2H, ¢, J=7,2 Hz), 4,81 (1H,
sept, J=6,9 Hz).

Se afadié bromuro de 4-fluorbencilo (3,55 ml, 28,5 mmol) a una mezcla de 6-(etiltio)-3-isopropil-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (4,09 g, 19 mmol), carbonato potasico (7,88 g, 57 mmol) y acetonitrilo (80 ml), y la mezcla
resultante se calentd bajo reflujo durante 1,5 horas. Se afiadié agua de hielo (200 ml) a la mezcla y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). El extracto se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El
residuo obtenido se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar 6-(etiltio)-1-(4-fluorbencil)-3-isopropil-1,3,5-
triacino-2,4(1H,3H)-diona (5,96 g, Rendimiento: 97%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,37 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,47 (6H, d, J=6,9 Hz), 3,21 (2H, ¢, J=7,5 Hz), 5,02 (1H, sept,
J=6,9), 5,06 (2H, s), 7,01-7,07 (2H, m), 7,31-7,36 (2H, m).

[Ejemplo 2*]
Preparacion de 1-(4-fluorbencil)-6-(4-isopropoxifenilamino)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (I-0133)

[Férmula quimica 110]
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Una mezcla de 6-(etiltio)-1-(4-fluorbencil)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,323 g, 1 mmol), 4-
isopropoxianilina (0,907 g, 6 mmol) y 1-metil-2-pirrolidona (1 ml) se agité a 230°C durante 30 minutes bajo irradiacion
de microondas. Se afadio agua (100 ml) a la mezcla y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (100 ml).
El extracto se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipité mediante
acetato de etilo y hexano para dar 1-(4-fluorbencil)-6-(4-isopropoxifenilamino)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (0,21 g, Rendimiento: 51%) como un sélido incoloro.

Punto de fusioén: 176-177°C

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,34 (6H, d, J=6,0 Hz), 1,44 (6H, d, J=6,9 Hz), 4,49 (1H, sept, J=6,0 Hz),4,96 (1H,
sept, J=6,9 Hz), 5,18 (2H, s), 6,75-7,06 (6H, m), 7,53-7,57 (2H, m).

[Ejemplo 3*]

Preparacion de 6-(3-cloro-4-isopropoxifenilamino)-1-(4-clorobencil)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H ,3H)-diona (I-
0228)

[Férmula quimica 111]
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Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,60 g, 1,78 mmol), 3-cloro-4-
isopropoxianilina (0,99 g, 5,3 mmol) y acido acético (10 ml) se agité a 90°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion
se vertié en bicarbonato sddico acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). El extracto se
lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y
se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipit6 mediante éter dietilico y hexano para dar 6-(3-cloro-4-
isopropoxifenilamino)-1-(4-clorobencil)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H ,3H)-diona (0.605 g, Rendimiento: 73%)
como un sélido incoloro.

Punto de fusion: 167°C

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (6H, d, J=6,0 Hz), 1,34 (6H, d, J=6,9 Hz), 4,62 (1H, m), 4,83 (1H, sept, J=6,9
Hz), 5,18 (2H, s a), 7,12-7,15 (2H, m), 7,34-7,37 (3H, m), 7,43 (2H, d, J=8,7 Hz), 9,23 (1H, s a).

[Ejemplo 4*]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
[Férmula quimica 112]
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Se afadié yoduro de metilo (4,18 ml, 66,9 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de 1-(4-
clorobencil)tiourea (11,19 g, 55,8 mmol) y metanol (50 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla se concentré a vacio. Se anadieron diclorometano (60 ml) y N,N-diisopropiletilamina
(29,2 ml, 167 mmol) a la solucién resultante y a continuacion se afiadié gradualmente una solucién de isocianato de
N-clorocarbonilo (4,94 ml, 61,4 mmol) en diclorometano (20 ml) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido precipitado se separ6 por filtracion y el sélido resultante se
lavé con una pequefia cantidad de diclorometano. La mezcla se secd bajo presion reducida para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (9.19 g, Rendimiento: 58%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 2,46 (3H, s), 5,04 (2H, s), 7,31-7,43 (4H, m), 11,60 (1H, s a).
[Ejemplo 5%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (1-0269)

[Férmula quimica 113]
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Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (4,21 g, 14,8 mmol), 3-fluoro-4-
isopropoxianiline (3,77 g, 22,3 mmol), t-butanol (84 ml) y acido acético (17 ml) se calenté bajo reflujo durante 8
horas. La mezcla de reaccion se vertid en bicarbonato sédico acuoso saturado (300 ml), y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). El extracto se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado (100 ml) y salmuera
(100 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipita mediante éter
diisopropilico para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (4.54 g,
Rendimiento: 76%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,36 (6H, d, J=6,1 Hz), 4,49 (1H, sept, J=6,1 Hz), 5,14 (2H, s), 6,47 (1H, m), 6,59 (1H,
m), 6,97 (1H, m), 7,30 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,47 (2H, d, J=8,5 Hz), 8,06 (1H, s a).

[Ejemplo 6*]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-piridilmetil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(1-300)

[Férmula quimica 114]
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Se afiadi6 terc-butdxido potasico (0,09 mg, 0,82 mmol) a temperatura ambiente a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-
(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,15 g, 0,37 mmol) y DMF (3 ml) y se agité durante
5 minutes. Se afiadio a la mezcla hidrobromuro de 2-(bromometil)piridina (0,103 g, 0,41 mmol) y la mezcla resultante
se agité a 60°C durante 2 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (20 ml x 2). El extracto se lavo con salmuera (20 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano).
El residuo obtenido se precipité mediante hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-
piridilmetil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,069 g, Rendimiento: 37%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,36 (2H, d, J=6,2 Hz), 4,47 (1H, sept, J=6,2 Hz), 5,15 (2H, s), 5,19 (2H, s), 6,51 (1H,
m), 6,62 (1H, m), 6,97 (1H, m), 7,17-7,48 (7H, m), 7,65 (1H, m), 8,53 (1H, m).

[Ejemplo 7*]
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Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-hidroxietilo)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(1-0273)

[Férmula quimica 115]

oY n

Se afiadié gradualmente azodicarboxilato de diisopropilo (0,23 ml, 1,2 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una
mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,28 g, 1 mmol), 2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etanol (0,15 g, 1,000 mmol), trifenilfosfina (0,53 g, 2 mmol) y THF (5 ml) y a continuacién la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). El extracto se lavd con salmuera (20 ml), se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(metiltio)-3-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (0,32 g, Rendimiento: 78%) como un material amorfo incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,42-1,83 (6H, m), 2,58 (3H, s), 3,47 (1H, m), 3,74-4,32 (5H, m), 4,63 (1H, m), 5,10
(2H, s), 7,28-7,33 (4H, m).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(metiltio)-3-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,32
g, 0,78 mmol), 3-fluoro-4-isopropoxianilina (0.40 g, 2.4 mmol) y acido acético (3 ml) se agitd6 a 100°C durante 3
horas. La mezcla de reaccioén se vertié en bicarbonato sddico acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con cloroformo
(100 ml x 2). El extracto se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo) y el residuo obtenido se precipité mediante
éter diisopropilico y hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-hidroxietil)-1,3,5-
triacino-2,4(1H,3H)-diona (0.12 g, Rendimiento: 33%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=5,9 Hz), 1,96 (1H, t, J=5,9 Hz), 3,83 (2H, m), 4,05 (2H, m), 4,47 (1H,
sept, J=5,9 Hz), 5,17 (2H, s), 6,48 (1H, m), 6,58 (1H, m), 6,97 (1H, m), 7,30 (2H, d, J=8,5), 7,47 (2H, d, J=8,5), 7,56
(1H, s a).

[Ejemplo 8%]

Preparacion de hidrocloruro de 3-(2-aminoetilo)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (1-0290)

[Férmula quimica 116]
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Se afadieron 4 mol/l de cloruro de hidrogeno en dioxano (5 ml) bajo enfriamiento con hielo a 3-(2-t-
butoxicarbonilaminoetilo)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,44
g, 0,8 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido precipitado resultante se separé
por filtracion. El solido resultante se lavo con éter dietilico y se seco bajo presion reducida para dar hidrocloruro de 3-
(2-aminoetilo)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,31 g,
Rendimiento: 81%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,9 Hz), 3,01 (2H, m), 3,98 (2H, m), 4,57 (1H, sept, J=5,9 Hz), 5,27
(2H, s a), 6,98-7,17 (3H, m), 7,42 (3H, s), 7,87 (2H, s a).

[Ejemplo 9%]
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Preparacion de 3-(2-acetilaminoetilo)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (1-0292)

[Férmula quimica 117]
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Se afiadio gota a gota cloruro de acetilo (0,023 ml, 0,32 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de
hidrocloruro de 3-(2-aminoetilo)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(0,104 g, 0,22 mmol), trietilamina (0,074 ml, 0,54 mmol), dimetilaminopiridina (0,026 g, 0,22 mmol) y THF (2 ml) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de
reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2). El extracto se lavé con salmuera (10 ml), se seco
sobre sulfato sodico anhidro, y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipitd mediante éter diisopropilico y
hexano para dar 3-(2-acetilaminoetilo)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (0.104 g, Rendimiento: 99%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 1,86 (3H, s), 3,51 (2H, m), 4,00 (2H, m), 4,47 (1H, sept, J=6,1
Hz), 5,16 (2H, s), 5,83 (1H, m), 6,51 (1H, m), 6,60 (1H, m), 6,97 (1H, m), 7,27-7,51 (5H, m).

[Ejemplo 10%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(metoxicarbonilmetil)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (1-0338)

[Férmula quimica 118]
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Se afiadié DBU (0,166 ml, 1,1 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(0,28 g, 1 mmol) y THF (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Ademas, se afnadio a
la mezcla bromoacetato de metilo (0,104 ml, 1,1 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla de reaccion. El sélido precipitado se separ6 por filtracion, se
secO y se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-
clorobencil)-3-(metoxicarbonilmetil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,25 g, Rendimiento: 69%) como un
sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 2,59 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,69 (2H, s), 5,13 (2H, s), 7,27-7,35 (4H, m).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-3-(metoxicarbonilmetil)-6-(metiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,24 g, 0,68
mmol), 3-fluoro-4-isopropoxianilina (0,17 mg, 1,03 mmol), t-butanol (4,8 ml) y acido acético (0,4 ml) se calent6 a
reflujo durante 32 horas. La mezcla de reaccion se vertio en bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (10 ml). El extracto se lavé con salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano), y el residuo obtenido se precipitd mediante éter diisopropilico para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(metoxicarbonilmetil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,31 g,
Rendimiento: 95%) como un material amorfo incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=5,9 Hz), 3,78 (3H, s), 4,47 (1H, sept, J=5,9 Hz), 4,58 (2H, s), 5,17 (2H,
s), 6,50 (1H, m), 6,60 (1H, m), 6,97 (1H, m), 7,28-7,47 (5H, m).

[Ejemplo 11%]
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Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(hidroxicarbonilmetil)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (1-0284)

[Férmula quimica 119]
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Se afiadié 1 mol/l de hidréxido de litio (3,8 ml) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-
fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(metoxicarbonilmetil)-1,3,5 -triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,30 g, 0,63 mmol), metanol
(3 ml) y THF (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El pH de la mezcla se ajustd con 2
mol/l de acido clorhidrico hasta un pH de menos de 2. Se afiadié salmuera (20 ml) a la mezcla y la mezcla resultante
se extrajo mediante cloroformo (10 ml x 3). El extracto se secé sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd a vacio.
El residuo obtenido se precipité mediante éter dietilico y hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-

isopropoxifenilamino)-3-(hidroxicarbonilmetil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0.28 g, Rendimiento: 97%) como un
sélido incoloro.

2

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,36 (6H, d, J=6,1 Hz), 4,47 (1H, sept, J=6,1 Hz), 4,62 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,51 (1H,
m), 6,60 (1H, m), 6,96 (1H, m), 7,30 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,45 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,64 (1H, s a).

[Ejemplo 12%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(metilcarbamoilmetil)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (1-0294)

[Férmula quimica 120]
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Se afiadieron hidrocloruro de metilamina (0,015 g, 0,21 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,03 g, 0,2 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (0,002 g, 0,02 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropilo)-3-etilcarbodiimida (0,038 g, 0,2
mmol) y trietilamina (0,03 ml, 0,21 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-
(hidroxicarbonilmetil)-1,3,5 -triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,083 g, 0,19 mmol) y DMF (2 ml) y la mezcla resultante se
agitd a 60°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20
ml). El extracto se lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo
obtenido se precipitdé mediante éter diisopropilico para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-
(metilcarbamoilmetil)-1,3, 5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,076 g, Rendimiento: 89%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,85 (3H, d, J=4,9 Hz), 4,37 (2H, s), 4,46 (1H, sept, J=6,1 Hz),
5,15 (2H, s), 5,78 (1H, d, J=4,7 Hz), 6,46 (1H, m), 6,57 (1H, m), 6,95 (1H, m), 7,27-7,46 (4H, m), 7,99 (1H, ms).

[Ejemplo 13]
Preparacion de 4-cloro-1-(4-clorobencil )-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona

[Férmula quimica 121]
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Se afadié oxicloruro de fosforo (2,24 ml, 24 mmol) a 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-
triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,486 g, 1,2 mmol) y la mezcla se agité a 50°C durante 2 horas. La mezcla resultante se
concentro a vacio. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (30 ml) y la mezcla se lavé con bicarbonato
sédico acuoso saturado (10 ml) y salmuera (10 ml). El extracto se secé sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
vacio para dar 4-cloro-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,57 g) como un
producto en bruto.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,35 (6H, d, J=6,3 Hz), 4,51 (1H, sept, J=6,3 Hz), 5,28 (2H, s), 6,72 (1H, s a), 6,80
(1H, m), 6,91 (1H, m), 7,08 (1H, m), 7,30 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz).

[Ejemplo 147
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-4-(2-hidroxietoxi)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (1-0434)

[Férmula quimica 122]
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Se afiadid hidruro sédico al 60% (0,05 g, 1,25 mmol) a una mezcla de 2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etanol (0,17 ml,
correspondientes a 1,25 mmol) y THF (5,6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afiadié a la mezcla una solucion de 4-cloro-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-
ona en bruto (0,224 g, correspondientes a 0,5 mmol) en THF (2 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afadié a la mezcla de reaccion cloruro aménico
acuoso semisaturado (50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml). El extracto se lavé con salmuera (10
ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipité mediante
hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi)-1,3,5-
triacin-2(1H)-ona (0,166 g, Rendimiento: 62%) como un aceite incoloro.

Se afadié hidrato de acido p-toluenosulfénico (0,08 g, 0,4 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilamino)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,15 g, 0,28 mmol) y metanol
(1,5 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en
bicarbonato sédico acuoso semisaturado (10 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml). El extracto se
lavé con salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol/cloroformo). El residuo obtenido se precipitd
mediante hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-4-(2-hidroxietoxi)-1,3,5-triacin-2(1H)-
ona (0,104 g, Rendimiento: 83%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,34 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,53 (1H, s a), 3,91 (2H, s a), 4,44-4,52 (3H, m), 5,30 (2H, s),
6,60 (1H, s a), 6,75-7,10 (3H, m), 7,27-7,43 (4H, m).

[Ejemplo 15%]
Preparacion de 4-bencilamino-1-(4-clorobencil }-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (1-0435)

[Férmula quimica 123]
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Se afiadi6 bencilamina (0,108 ml, 1 mmol) a una mezcla de 4-cloro-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona en bruto (0,19 g, correspondientes a 0,4 mmol) y THF (4,7 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afadieron a la mezcla de reaccion agua (10 ml) y
acetato de etilo (10 ml) y el sdlido precipitado se separd por filtracion. El solido resultante se lavé con acetato de
etilo, se secod bajo presion reducida para dar 4-bencilamino-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-
1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,102 g, Rendimiento: 52%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,25 (6H, d, J=5,7 Hz), 4,28 (1H, m), 4,41 (1H, m), 4,54 (1H, sept, J=5,7 Hz), 5,22
(2H ,m), 7,08-7,52 (8H, m), 7,90 (1H, s a), 8,94 (1H, s a).

[Ejemplo 16%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-4-(dodeciltio)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (1-0436)

[Férmula quimica 124]
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Se afiadio hidruro sadico al 60% (0,045 g, 1,0 mmol) a una mezcla de 1-dodecantiol (0,24 ml, 1,0 mmol) y THF (4,8
ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadi6 a la mezcla resultante una solucion
de  4-cloro-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona en  bruto (0,19 g,
correspondientes a 0,4 mmol) en THF (2 ml) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a 50°C durante 5 horas.
Se afiadio a la mezcla de reaccién cloruro amonico acuoso semisaturado (50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (50 ml). El extracto se lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano).
El residuo obtenido se precipité mediante hexano para dar 1-(4-clorobencil)-4-(dodeciltio)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,092 g, Rendimiento: 39%) como un aceite incoloro.

r

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 0,89 (3H, t, J=6,9 Hz), 1,27 (14H, s), 1,34 (6H, d, J=6 Hz), 1,50-1,70 (6H, m), 3,02
(2H, t, J=7,5 Hz), 4,48 (1H, sept, J=6 Hz), 5,26 (2H, s), 6,52 (1H, s a), 6,75 (1H, m), 6,88 (1H, m), 7,10 (1H, m), 7,28-
7,50 (4H, m).

[Ejemplo 17%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxicarbonilfenilamino)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3 H)-diona (1-0252)

[Férmula quimica 125]

0 0 . :
) /“\ J\ 2 2
MeO : A
QL — = OLx .
‘ I

o, Q.

Se afiadieron 2 mol/l de hidréxido de litio (4,9 ml) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(4-
metoxicarbonilfenilamino)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3 H)-diona (0,70 g, 1,63 mmol), metanol (4 ml) y THF (4
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (50 ml),
ajusté con 2 mol/l de acido clorhidrico hasta un pH de menos de 3 y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). El
extracto se lavd con salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El soélido
resultante se lavd con éter dietilico para dar 1-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxicarbonilfenilamino)-3-isopropil-1,3,5-
triacino-2,4(1H,3 H)-diona (0.60 g, Rendimiento: 89%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,46 (6H, d, J=6,9 Hz), 4,98 (1H, sept, J=6,9 Hz), 5,19 (2H, s), 6,90 (2H, d, J=8,1 Hz),
7,31 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,50 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,90 (2H, d, J=8,1 Hz).

[Ejemplo 18]
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Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-[4-(N-bencilcarbamoil )fenilamino]-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (I-
0259)

[Férmula quimica 126]
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Se afiadieron bencilamina (0,023 ml, 0,21 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0,03 g, 0,21 mmol), hidrocloruro de 1-(3-
dimetilaminopropilo)-3-etilcarbodiimida (0,041 g, 0,2 mmol) y trietilamina (0,03 ml, 0,21 mmol) bajo enfriamiento con
hielo a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(4-hidroxicarbonilfenilamino)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3 H)-diona
(0,08 g, 0,179 mmol) y THF (2 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se vertié en agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml). El extracto se lavd con
salmuera (30 ml), se secé sobre sulfato sddico anhidro, se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipitd
mediante éter dietilico para dar 1-(4-clorobencil)-6-[4-(N-bencilcarbamoil)fenilamino]-3-isopropil-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (0,07 g, Rendimiento: 72%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,43 (6H, d, J=6,9 Hz), 4,67 (2H, d, J=4,0 Hz), 4,96 (1H, sept, J=6,9 Hz), 5,18 (2H, s),
6,34 (1H, m), 6,88 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,17 (1H, s a), 7,29-7,34 (6H, m), 7,50 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,80 (2H, d, J=8,4 Hz).

[Ejemplo 19%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)6-(3-cloro-4-isopropoxifenilamino)-4-hidroxicarboniletil-1,3,5-triacin-2(1H)-ona  (I-
0579)

[Férmula quimica 127]
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Se afnadieron (E)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)acrilato de etilo (0,063 g, 0,49 mmol) y 2 mol/l de
carbonato potasico (0,682 ml, 1,364 mmol) bajo atmdsfera de nitrdgeno a una mezcla de 4-cloro-1-(4-clorobencil)-6-
(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,15 g, 0,34 mmol), [1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (22,23 mg, 0,034 mmol) y THF (3 ml) y la mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 7 horas. Se afiadié agua (30 ml) a la mezcla y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo (30 ml).
El extracto se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia de liquidos de alta velocidad (0,3% de HCO.H H>O/MeCN 50-80%) para dar 1-(4-clorobencil)6-(3-
cloro-4-isopropoxifenilamino)-etoxicarboniletenil-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,05 g, Rendimiento: 30%) como un aceite
naranja claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,20-1,28 (9H, m), 4,17-4,22 (2H, m), 4,54 (1H, s a), 5,10 (2H, s a), 7,40 (8H, s a),
8,14 (1H, s), 9,77 s).

[Férmula quimica 128]
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Se afiadid hidrato de hidroxido de litio (12,5 mg, 0,3 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)6-(3-cloro-4-
isopropoxifenilamino)-etoxicarboniletenil1,3,5-triacin-2(1H)-ona (0,05 g, 0,1 mmol), THF (1 ml), EtOH (1 ml) y agua
(0,3 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se purifico
mediante cromatografia de liquidos de alta velocidad (0,3% de HCO;H H,O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilamino)-4-hidroxicarboniletenil-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (27 mg, Rendimiento:
57%) como un aceite naranja claro.

El producto intermedio obtenido se disolvié en metanol (3 ml) y se condujo mediante reduccion catalitica al usar H-
Cube (10% Pt-C, H2 = 1 atm). A continuacion, la mezcla se purifico6 mediante cromatografia de liquidos de alta
velocidad (0,3% de HCO;H HO/MeCN 50-80%) para dar 1-(4-clorobencil)6-(3-cloro-4-isopropoxifenilamino)-4-
hidroxicarboniletil-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (2.3 mg, Rendimiento: 8,5%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,36 (6H, d, J=5,7 Hz), 2,22 (1H, t, J=7,8 Hz), 2,74 (3H, s a), 4,48 (1H, sept, J=5,7
Hz), 5,18 (2H, s), 6,88 (2H, s), 7,13 (1H, s), 7,30 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,45 (2H, d, J=8,4 Hz).

[Ejemplo 20%]

Preparacion de (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (1-0461)

[Férmula quimica 129]
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Se afiadié gradualmente (R)-(-)-2-hidroxiisobutirato de 3-metilo (0,52 g, 4,4 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-
6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (1,00 g, 3,4 mmol), azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (1,02 g, 4,4 mmol),
trifenilfosfina (1,15 g, 4,4 mmol) y dioxano (8 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadié agua (40 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). El
extracto se lavod con salmuera (20 ml), se secoé cobre sulfato magnésico y se concentré a vacio. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar (R)-1-(4-
clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metoxicarbonilpropilo)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,98 g, Rendimiento: 74%) como
un material amorfo incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,19 (3H, d, J=5,7 Hz), 1,37 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,96 (1H, m), 3,12 (2H, ¢, J=7,1 Hz),
3,60 (3H, s), 3,98 (1H, m), 4,21 (1H, m), 5,08 (2H, s), 7,29-7,34 (4H, m).

Una mezcla de (R)-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metoxicarbonilpropilo)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H )-diona (0,32 g,
0,8 mmol), 3-fluoro-4-isopropoxianilina (0,20 g, 1,2 mmol), acido acético (0,72 g, 12 mmol) y t-butanol (6) se calento
a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado (40 ml) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 2). El extracto se lavo con 2 mol/l de acido clorhidrico acuoso (20 ml x
2), se secO sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipité mediante éter
dietilico para dar (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (0,29 g, Rendimiento: 71%) como un polvo purpura claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,19 (3H, d, J=5,7 Hz), 1,37 (6H, d, J=5,7 Hz), 2,90 (1H, m), 3,60 (3H, s), 3,91 (1H,
m), 4,10 (1H, m), 4,47 (1H, sept, J=5,7 Hz), 5,16 (2H, m), 6,49-6,62 (2H, m), 6,96 m), 7,29-7,47 (5H, m).

[Ejemplo 21%]
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Preparacion de (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (1-0464)

[Férmula quimica 130]
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Se afiadio 1 mol/l de hidroxido de lito (1,6 ml) a una mezcla de (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilamino)-3-(2-metoxicarbonilpropil}-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,26 g, 0,5 mmol) y dioxano (4 ml) y la
mezcla se agitdé a 50°C durante 6 horas. Se afiadié agua (50 ml) a la mezcla, se ajusté con 2 mol/l de acido
clorhidrico hasta un pH de aproximadamente 3 y el sélido precipitado se separ6 por filtracion. El sélido se secé a
40°C para dar (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxi-fenilamino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (0,21 g, Rendimiento: 84%) como un sélido incoloro.
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1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,19 (3H, d, J=5,7 Hz), 1,34 (6H, d, J=5,7 Hz), 2,91 (1H, m), 3,89 (1H, m), 4,11 (1H,
m), 4,44 (1H, sept, J=5,7 Hz), 5,16 (2H, s), 6,47-6,60 (2H, m), 6,93 (1H, m), 7,28-7,44 (4H, m), 7,94 (1H, s a).

[Ejemplo 22%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-[2,2-di(hidroximetil )propil]-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona 1-0274)

[Férmula quimica 131]

F o] Y )OL
m-o@ NIJLN o |-Pr-0\©\ )Nl\ /\t\OH
u*m’go o’( | N0 “OH

Z

o
e

Iz
g -

Gl
Se afiadié monohidrato de acido p-toluenosulfonico (5,49 g, 28,9 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-
fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-(2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-5-il)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (7,9 g, 14,44
mmol) y metanol (160 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 2). El extracto se
lavé con salmuera (300 ml), se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se
precipité mediante agua y se separ6 por filtracion. El residuo se secé a 70°C durante 6 horas para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilamino)-3-[2,2-di(hidroximetil )propil]-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (5,12 g,
Rendimiento: 70%) como un polvo blanco.

1H-RMN (& ppm TMS/CDCIs): 1,37 (6H, d, J=6,0 Hz), 3,26-3,46 (6H, m), 3,99 (2H, s), 4,48 (1H, sept, J=6,0 Hz), 5,19
(2H, s), 6,49-6,64 (2H, m), 6,99 (1H, m), 7,30-7,51 (5H, m).

Andlisis elemental

Valor calculado C24H28CIFN40O5-1/3H20,

C: 56,19, H: 5,63, Cl: 6,91, F: 3,70, N: 10,92

agua: 1,18%

Valor medido C: 56,33, H: 5,60, CI: 6,79, F: 3,58, N: 11,06

Determinacién de agua mediante Karl Fischer: 1,02%
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[Ejemplo 23]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona

[Férmula quimica 132]
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Se afiadieron isocianuro de t-butilo (1,2 ml, 10,5 mmol) y DBU (1,9 ml, 12,8 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una
mezcla de hidrobromuro de S-etilisotiourea (1,85 g, 10 mmol) y DMF (9,3 ml) y la mezcla se agitd bajo enfriamiento
con hielo durante 6 horas. Se afadieron a la mezcla de reaccion 1,1'-carbonildiimidazol (1,95 g, 12 mmol) y DBU
(1,9 ml, 12,8 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agité durante 2 horas adicionales. Se
afiadieron a la mezcla 2 mol/l de acido clorhidrico (80 ml) bajo enfriamiento con hielo a lo largo de aproximadamente
50 minutes y el sdlido precipitado se separd por filtracion. El solido resultante se disolvié en acetato de etilo y la
mezcla se secd sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd a vacio para dar 6-(etiltio)-3-t-butil-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (1,15g, Rendimiento: 50%) como un solido pardo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,55 (9H, s), 3,03 (2H, ¢, J=7,3), 12,30 (1H, s a)

Se afiadié carbonato potasico (17,97 g, 130 mmol) a una mezcla de 6-(etiltio)-3-t-butil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (22,93 g, 100 mmol), bromuro de 4-clorobencilo (22,60 g, 110 mmol) y acetonitrilo (200 ml) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré para retirar el material insoluble. El filtrado se
concentré a vacio para dar 39,9 g de 3-t-butil-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona en bruto
como un aceite pardo claro. Se afadio acido trifluoroacético (100 ml) bajo enfriamiento con hielo al producto en bruto
obtenido y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio
para dar residuo en bruto. El residuo se precipité para dar 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(29,03 g, Rendimiento: 97%) como un sélido pardo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/d6-DMSO): 1,25 (3H, t, J=7,3 Hz), 3,08 (2H, ¢, J=7,3 Hz), 5,02 (2H, s), 7,30-7,33 (2H, m),
7,39-7,42 (2H, m), 11,61 (1H, s).

[Ejemplo 24%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-sulfoetilo)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0654)

[Férmula quimica 133]

Y O bR RS L6 S
—_— N~ "N 0
ol L,

Se afadié carbonato de cesio (105 mg, 0,321 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (100 mg, 0,247 mmol) y DMF (2 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Ademas, se afiadié a la mezcla sal sdédica de acido 2-bromoetanosulfénico
(62,5 mg, 0,296 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a 120°C durante 1 hora. Se afadié a la mezcla de reaccion 1
mol/l de acido clorhidrico acuoso para acidificar. La mezcla resultante se extrajo con cloroformo. El extracto se seco
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografias
de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO;H H>O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-sulfoetilo)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (22 mg, Rendimiento: 17%) como un solido pardo
claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,62-2,67 (2H, m), 3,93-3,99 (2H, m), 4,54 (1H, sept, J=6,1
Hz), 5,17 (2H, s), 6,90 (1H, m), 7,07-7,12 (2H, m), 7,35-7,42 (4H, m).

[Ejemplo 25%]
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Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(3-sulfopropilo)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (l-
0645)

[Férmula quimica 134]

F

VAL e
el o

Se afadié terc-butéxido potasico (83 mg, 0,741 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacino-(1H, 3H)-2,4-diona (200 mg, 0,494 mmol) y DMF (4 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Ademas, se afhadié 1,3-propanosultona (91 mg, 0,741 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a 90°C durante 2 horas. Se afadio a la mezcla de reaccion 4 mol/l de cloruro de hidrégeno en
dioxano (20 ml) para acidificar. La mezcla se concentr6 a vacio y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO.>H H>0O/MeCN 40-70%). El residuo resultante se precipitd
mediante acetato de etilo para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(3-sulfopropilo)-1,3, 5-
triacinano -2,4-diona (96 mg, Rendimiento: 37%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=6,1 Hz), 1,81 (2H, m), 2,35-2,40 (2H, m), 3,70-3,74 (2H, m), 4,54
(1H, sept, J=6,1 Hz), 5,19 (2H, s), 6,90 (1H, m), 7,07-7,13 (2H, m), 7,34-7,42 (4H, m).

[Ejemplo 267

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(5-tetrazolylmetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (I-
1297)

[Férmula quimica 135]
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Se afadié carbonato potasico (0,54 g, 3,9 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4(1H,3H)-diona (1,214 g, 3 mmol), 2-bromoacetonitrilo (0,4 g, 3,3 mmol) y
DMF (6 ml) y la mezcla se agitdé a 60°C durante 1 hora. Se afiadié agua (150 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (150 ml). El extracto se lavé con salmuera (150 ml), se secé sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentro a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano). El residuo obtenido se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-cianometil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,78 g, Rendimiento: 59%)
como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 4,47 (1H, sept, J=6,1 Hz), 4,69 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,49 (1H,
m), 6,59 (1H, m), 6,99 (1H, m), 7,32 (2H, d, J=6,6 Hz), 7,49 (2H, d, J=6,6 Hz), 7,74 (1H, s).

Se afiadi6 azida sodica (73,2 mg, 1,13 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-
cianometil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,10g, 0,23 mmol), cloruro amoénico (84 mg, 1,58 mmol) y DMF (2 ml) y la
mezcla se agité a 95°C durante 2 horas. Se afiadié agua (150 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (150 ml). El extracto se lavd con salmuera (150 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC y el residuo obtenido se precipité mediante éter
etilico para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(5-tetrazolilmetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (60
mg, Rendimiento: 55%) como un polvo incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,9 Hz), 4,59 m), 5,15-5,27 (4H, m), 6,60 (1H, s a), 7,00-7,45 (7H,
m), 9,44 (1H, ms a).

[Ejemplo 277
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Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-amino-2-hidroxiiminoetil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (1-0599).

[Férmula quimica 136]

F 0 F 0
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Se afadioé hidrocloruro de hidroxilamina (43,8 mg, 0,631 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de
metdxido sodico (34,1 mg, 0,63 mmol) y metanol (2 ml). Después de que la mezcla se neutralizara, se afadio 1-(4-
clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-cianometil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,14 g, 0,315 mmol) y la
mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 horas. Se afiadié agua (150 ml) a la mezcla y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (150 ml). El extracto se lavé con salmuera (150 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro y
se concentrd a vacio. El residuo resultante se precipité mediante éter etilico para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-amino-2-hidroxiiminoetilo)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (91 mg, Rendimiento: 61%) como un
sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,9 Hz), 4,34 (2H, s a), 4,58 (1H, m), 5,25 (2H, s a), 5,43 (2H, s a),
7,00-7,45 (7H, m), 8,99 (1H, s a), 9,28 (1H, s a).

[Ejemplo 28]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0601)

[Férmula quimica 137]
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o HN)LN,\,NHZ o L H
OO, YL
: “Ci -

Se afiadio clorocarbonato de etilo (20 mg, 0,19 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-amino-2-hidroxiiminoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (80 mg, 0,17 mmol) y piridina (2 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Ademas, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durante 7 horas. La mezcla de reaccion resultante se purific6 mediante cromatografia de liquidos a alta velocidad
(0,3% de HCO,H H2O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(5-oxo-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (20 mg, Rendimiento: 24%) como un material amorfo
incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,9 Hz), 4,60 (1H, sept, J=5,9 Hz), 4,86 (2H, s), 5,27 (2H, s), 7,00-
7,50 (7H, m), 9,44 (1H, s a), 12,48 (1H, s a).

[Ejemplo 29%]

Preparacion de (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2,3-dihidroxipropilo)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0638)

[Férmula quimica 138]
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Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (300 mg, 0,712 mmol),
(S)-4-(bromometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (222 mg, 1,14 mmol), terc-butoxido potasico (176 mg, 1,57 mmol) y
DMF (6 ml) se agité a 60°C durante 16 horas. Se afnadié agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se secod sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
(R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (116 mg, Rendimiento: 30%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,23-1,32 (12H, m), 3,73-3,76 (2H, m), 3,94-3,98 (2H, m), 4,24-4,26. (1H, m), 4,64
s a), 5,25 (2H, s), 7,16-7,25 (2H, m), 7,38-7,47 (5H, m), 9,30 (1H, s).

Se afiadio monohidrato de acido p-toluenosulfénico (59 mg, 0,31 mmol) a una solucién de (R)-1-(4-clorobencil)-6-(3-
cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil]-1,3,5-triacinano-2,4-diona (110 mg, 0,205 mmol)
en metanol (4 ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se concentré
y el residuo se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentro a vacio. El residuo resultante se precipité mediante diclorometano y hexano para dar (R)-1-(4-clorobencil)-
6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2,3-dihidroxipropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (88 mg, Rendimiento: 86%) como
un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (6H, d, J=5,6 Hz), 3,68-3,84 (4H, m), 4,54 (1H, s a), 4,73 (1H, s a), 5,25 (2H,
s), 7,16-7,25 (2H, m), 7,38-7,46 (5H, m), 9,23 (1H, s).

[Ejemplo 30%]

Preparacion de 6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-etoxicarboniletilo)-1-(4-metilbencil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(1-0866)

[Férmula quimica 139]
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Se afadieron 6-isocianatocaproato de etilo (4,48 ml, 34,0 mmol) y DBU (5,13 ml, 34,0 mmol) bajo enfriamiento con
hielo a una mezcla de hidrobromuro de S-etilisotiourea (6,00 g, 32,4 mmol) y DMF (30 ml) y la mezcla se agité bajo
enfriamiento con hielo durante 5 horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccién 1,1'-carbonildiimidazol (6,31 g, 38,9
mmol) y DBU (7,33 ml, 49,0 mmol) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Se afadié 2 mol/l de acido clorhidrico (96 ml) a la mezcla de reaccion bajo enfriamiento con hielo a lo largo
de 15 minutos y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El extracto se concentré a vacio para dar 6-(etiltio)-3-(2-etoxicarboniletil)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (7,86 g, Rendimiento: 89%) como un sélido incoloro.
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1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,33 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,67 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,16 (2H, ¢, J
= 7,3 Hz), 4,07-4,17 (4H, m).

Se afadié carbonato potasico (3,03 g, 22,0 mmol) a la mezcla de 6-(etiltio)-3-(2-etoxicarboniletilo)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (4,00 g, 14,6 mmol), bromuro de 4-metilbencilo (3,25 g, 17,6 mmol) y acetonitrilo (80 ml) y la
mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se separ6 por filtracion para retirar el material
insoluble y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar 6-(etiltio)-3-(2-etoxicarboniletilo)-1-(4-metilbencil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (5.10 g, Rendimiento: 92%) como un sélido amarillo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDC13): 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,37 (3H, t, J = 7,4 Hz), 2,35 (3H, s), 2,71 (2H, t, J = 7,3 Hz),
3,21 (2H, ¢, J = 7,4 Hz), 4,12 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,24 (2H, t, J = 7,3 Hz), 5,09 (2H, s), 7,16 (4H, d, J = 8,2 Hz), 7,23
(4H,d, J = 8,2 Hz).

Una mezcla de 6-(etiltio)-3-(2-etoxicarboniletil)-1-(4-metilbencil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (398 mg, 1,05 mmol),
3-cloro-4-isopropoxianilina (294 mg, 1,58 mmol), acido acético (0,905 ml) y t-butanol (4 ml) se calentd a reflujo
durante 5 horas. Se afadi6é a la mezcla de reaccién bicarbonato sédico acuoso saturado y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-etoxicarboniletilo)-1-(4-metilbencil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (393 mg,
Rendimiento: 74%) como un sélido rosa claro. 1H-RMN (& ppm TMS/DMSO-d6): 1,13-1,20 (3H, m), 1,28 (6H, d, J =
6,1 Hz), 2,28 (3H, s), 2,55 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,33-3,39 (2H, m), 3,98-4,06 (2H, m), 4,60-4,62 (1H, m), 5,21 (2H, s),
7,12-7,23 (6H, m), 7,41-7,46 (1H, m), 9,26 (1H, s a).

[Ejemplo 31%]

Preparacion de 6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarboniletil)-1-(4-metilbencil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(1-0896)

[Férmula quimica 140]
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Se afadi6 1 mol/l de hidroxido de litio (2,4 ml) a una mezcla de 6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
etoxicarboniletil)-1-(4-metilbencil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (371 mg, 0,741 mmol), metanol (2 ml) y THF (2 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentré. Se afiadieron 2
mol/l de acido clorhidrico (1,3 ml) a la mezcla de reaccion. El material cristalino precipitado se separo por filtracion y
el residuo se precipitd mediante acetato de etilo/hexano para dar 6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
hidroxicarboniletil)-1-(4-metilbencil)-1,3, 5-triacinano-2,4-diona (247 mg, Rendimiento: 71%) como un solido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (6H, d, J = 5,8 Hz), 2,28 (3H, s), 2,49-2,52 (2H, m), 3,93-3,95 (2H, m), 4,59-
4,62 (1H, m), 5,19 (2H, s), 7,12-7,23 (7H, m).

[Ejemplo 32%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hydracinecarboniletil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0644)

[Férmula quimica 141]
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Se afiadi6 terc-butdxido potasico (1,331 g, 11,86 mmol) a temperatura ambiente a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-
(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (2 g, 4.94 mmol) y DMF (30 ml) y la mezcla
resultante se agité durante 5 minutos. Ademas, se afiadié acrilato de metilo (1,074 ml, 11,86 mmol) a la mezcla de
reaccion y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 1,5 horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccién terc-
butdxido potasico (0,554 g, 4,94 mmol) y acrilato de metilo (0,448 ml, 4,94 mmol) y la mezcla resultante se agité a
60°C durante 2 horas. Se afiadi6é agua (0,5 ml) a la mezcla y la mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y se afiadieron al residuo resultante 2 mol/l de acido clorhidrico acuoso
(80 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). El extracto se lavé con salmuera (100 ml), se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (metanol/cloroformo). El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y hexano
para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarboniletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1,64
g, Rendimiento: 70%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS / CDCls): 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,71 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,16 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,47 (1H, sept,
J=6,1 Hz), 5,17 (2H, s), 6,50 (1H, d a, J=8,8 Hz), 6,60 (1H, d a, 11,1 Hz), 6,97 (1H, t, J=8,8Hz), 7,31 (2H, d, J=8,2
Hz), 7,48 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,57 (1H, s a).

Se afadi® monohidrato de hidracina (0,015 g, 0,21 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarboniletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (300 mg, 0,629 mmol), hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (287 mg, 0,755 mmol), trietilamina (0,13 ml, 0,94 mmol) y DMF
(6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se afiadié a agua (200 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (300 ml). El extracto se lavo con salmuera (200 ml), se sec6 sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentr6 a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de
liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO2;H H>O/MeCN 40-70%). El residuo resultante se precipité mediante acetato
de etilo y hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidracinicarboniletil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (184 mg, Rendimiento: 60%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS / CDCls): 1,31 (6H, m), 2,55 (4H, m), 4,08 (2H, m), 4,42 (1H, m), 5,16 (1H, m), 6,48 (2H, m),
6,90 (2H, m), 7,28 (2H, m), 7,40 (1H, m).

[Ejemplo 33

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il )metil-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0646)

[Férmula quimica 142]
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Se afiadio 1,1'-carbonildiimidazol (53,3 mg, 0,329 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-hidracinocarboniletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (134,6 mg, 0,274 mmol) y DMF (2 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se afiadié a agua (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (300 ml). El extracto se lavd con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd6 mediante hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (113 mg, Rendimiento:
80%) como un polvo incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,89 (2H, m), 4,16 (2H, m), 4,48 (1H, sept, J=6,0 Hz), 5,16
(2H, s), 6,49-6,62 (2H, m), 6,98 (1H, t, J=9,0 Hz), 7,31-7,48 (4H, m), 8,00-8,40 (1H, m).

[Ejemplo 34%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-(1,2,4-triazol-5-il)etil]-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0672)

[Férmula quimica 143]
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Se afadieron cloruro amoénico (0,385 g, 7,20 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,011 g, 6,60 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (0,073 g, 0,600 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1,265 g, 6,60
mmol) y trietilamina (0,998 ml, 7,20 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
hidroxicarboniletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (2,86 g, 6 mmol) y DMF (20 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo (200 ml). El extracto se lavo con bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml) y salmuera (200 ml), se seco
sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y
hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-carbamoiletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(2.29 g, Rendimiento: 84%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,34 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,90 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,55 (1H, m),
5,22 (2H, s a), 6,50 (1H, s a), 6,84 (s a), 7,00-7,40 (7H, m), 9,25 (1H, s a)

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-carbamoiletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (150
mg, 0,315 mmol) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (2 ml) se agité a 80°C durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a vacio. Se afiadieron al residuo acido acético (1 ml) y monohidrato de hidracina (0,046 ml,
0,944 mmol) y la mezcla se agité a 90°C durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con cloroformo (200 ml x 2). El extracto se secé sobre sulfato sddico anhidro y se
concentro a vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo y hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-
(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-(1,2,4-triazol-5-il)etil]-1,3,5-triacinano-2,4-diona (75,3 mg, Rendimiento: 48%)
como un polvo incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,37 (6H, d, J=6,3 Hz), 3,20 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,24 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,47 (1H, sept,
7,26

J=5,9 Hz), 5,14 (2H, s), 6,48-6,52 (1H, m), 6,59 (1H, dd, J=11,7, 2,6 Hz), 6,97 (1H, t, 8,5 Hz), 7,30 (2H, d, J=8,2 Hz),
7,46 (2H, d, J=8,2 Hz), 7,78-7,89 m), 11,2 s ).

[Ejemplo 35%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-(cianocarbamoil)etil]-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0758)
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[Férmula quimica 144]
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Se afiadié clorocarbonato de metilo (0,063 ml, 0,755 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de 1-(4-
clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarboniletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (300 mg, 0,629
mmol), trietilamina (0,105 ml, 0,755 mmol) y DMF (3 ml) y la mezcla resultante se agité6 a 0°C durante 2 horas. Se
afiadieron a la mezcla sal monosddica de cianamida (121 mg, 1,89 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (23 mg, 0,19
mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se vertid en
agua (200 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavé con salmuera (200
ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO.H H>O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-
fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-(cianocarbamoil)etil]-1,3,5-triacinano-2,4-diona (20 mg, Rendimiento: 6%) como un
sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=5,8 Hz), 2,50 (2H, m), 3,93-3,97 (2H, m), 4,42-4,64 (1H, m), 5,06,
5,23 (2H, s), 6,43-6,60 (1H, m), 7,01-7,10 (2H, m), 7,28-7,43 (4H, m), 9,26 (1H, s).

[Ejemplo 367

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-metoxicarbonil-2-oxazolil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (I-0780)

[Férmula quimica 145]

Se afadieron carbonato potasico (167 mg, 1,21 mmol) y 2-(clorometil)-1,3-oxazol-4-carboxilato de metilo (212 mg,
1,21 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (300 mg, 1,01 mmol) y DMF
(3 ml) y la mezcla resultante se agité a 70°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 ml) y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavo con salmuera (200 ml), se seco sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio para dar 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(4-metoxicarbonil-2-oxazolil)-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (520 mg) como un producto en bruto amorfo amarillo.

Se afiadieron 3-metil-4-isopropoxianilina (248 mg, 1,5 mmol), alcohol t-butilico (8 ml) y acido acético (0,86 ml) a la 1-
(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(4-metoxicarbonil-2-oxazolil)-1,3,5-triacinani-2,4-diona en bruto obtenida y la mezcla
resultante se calenté bajo reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso
saturado (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). El extracto se lavé con bicarbonato sédico acuoso
saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-metoxicarbonil-2-oxazolil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (535 mg,
Rendimiento: 99%) como un material amorfo incoloro.

1H-RMN (& ppm TMS/CDCl3): 1,31, 1,35 (6H, d, J=6,1 Hz), 2,15, 2,20 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,47 (1H, sept, J=6,1 Hz),
5,17, 5,19, 5,23, 5,32 (4H, m), 6,57-6,63 (2H, m), 6,82-6,88 (1H, m), 7,28-7,34 (2H, m), 7,45-7,53 (2H, m), 8,17 (1H,
s).
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[Ejemplo 37%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-hidroxicarbonil-2-oxazolil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (I-0800)

[Férmula quimica 146]

Me Q : Me o
0 S~ N o AN
Y \@\Nﬁih‘jﬁc’\gj—-coame \r \Q':i)N\N:L?'\O‘/fCOﬂ'{

Q, QL

Se afadieron 4 mol/l de hidroxido de litio (0,722 ml) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-
isopropoxifenilimino)-3-(4-metoxicarbonil-2-oxazolil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (520 mg, 0,963 mmol), metanol (5 ml)
y agua (2,5 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron agua (100 ml)
y 2 mol/l de acido clorhidrico (10 ml) a la mezcla y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (300 ml). El
extracto se lavé con salmuera (100 ml), se seco6 sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-
isopropoxifenilimino)-3-(4-hidroxicarbonil-2-oxazolil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (370 mg, Rendimiento: 73%) como un
sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,35 (6H, d, J=5,9 Hz), 2,19 (3H, s), 4,47 (1H, sept, J=5,9 Hz), 5,20 (2H, s), 5,20 (2H,
s), 6,64-6,81 (3H, m), 7,31-7,59 (4H, m), 8,26 (1H, s).

[Ejemplo 38

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-cianoimino-4-fenoxi-3-isobutil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0652)

[Férmula quimica 147]
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Se afiadieron trietilamina (0,126 ml, 0,908 mmol) y N-cianocarbonimidato de difenilo (216 mg, 0,908 mmol) a una
mezcla de hidrocloruro de 3-(2-aminoetil)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (200 mg, 0,413 mmol) y éter etilico (8 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-
cianoimino-4-fenoxi-3-azabutil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (170 mg, Rendimiento: 70%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,40 (6H, d, J=6,0 Hz), 3,70 (2H, m), 4,07 (2H, m), 4,49 (1H, sept, J=6,0 Hz), 5,17
(2H, s), 6,47-6,61 (1H, m), 6,94 (1H, t, J=8,7 Hz), 7,16-7,20 (4H, m), 7,30-7,46 (4H, m), 7,79 (1H, m), 8,25 (1H, s).

[Ejemplo 39%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-cianoimino-4-metilamino-3-azabutil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0653)

[Férmula quimica 148]
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Se afadieron 2 mol/l de metilamina en THF (1,964 ml, 3,93 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(4-cianoimino-4-fenoxi-3-azabutil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (155 mg, 0,262 mmol), 2-
propanol (2 ml) y acetato de etilo (1 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar 1-
(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-cianoimino-4-metilamino-3-azabutil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona

(135 mg, Rendimiento: 98%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCla): 1,37 (6H, d, J=5,9 Hz), 2,71-2,84 (3H, m), 3,47-3,56 (2H, m), 4,01-4,16 (2H, m), 4,48
(1H, sept, J=5,9 Hz), 5,18-5,27 (2H, m), 5,40-5,46 (1H, m), 6,57-6,68 (1H, m), 6,80-7,02 (2H, m), 7,32 (2H, d, J=8,4
Hz), 7,49 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,73 (1H, s a).

[Ejemplo 40%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(4-imino-4-amino-3-azabutil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (I-0659)

[Férmula quimica 149]
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Se afadieron diisopropiletilamina (0,270 ml, 1,548 mmol) e hidrocloruro de 1-carboxiimidato de 1H-pirazol (136 mg,
0,929 mmol) a una mezcla de hidrocloruro de 3-(2-aminoetil)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (150 mg, 0,31 mmol) y DMF (3 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertid en agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (300 ml). El
extracto se lavé con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO2;H H.O/MeCN 40-70%). El
residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-
3-(4-imino-4-amino-3-azabuitil)-1 ,3,5-triacinano-2,4-diona (96 mg, Rendimiento: 63%) como un solido de color carne.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,22 (6H, d, J=6,1 Hz), 3,19 (2H, m), 3,70 (2H, t, J=6,25 Hz), 4,35 (1H, sept, J=5,9
Hz), 5,09 (2H, s), 6,65-6,68 (1H, m), 6,84 (1H, t, J=9,0 Hz), 7,07 (1H, dd, J=14,3, 2,4 Hz), 7,17 (2H, s a), 7,30-7,38
(4H, m), 7,59 (1H, m).

[Ejemplo 41%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(6-metoxi-3-piridil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0641)

[Férmula quimica 150]
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Se afiadio gradualmente azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (0,57 g, 2,18 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-
6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,5 g, 1,68 mmol), (6-metoxi-3-piridil)metanol (0,3 g, 2,18 mmol),
trifenilfosfina (0,57 g, 2,18 mmol) y dioxano (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
afiadié agua (200 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El
extracto se lavé con salmuera (100 ml), se secoé sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(etiltio)-3-(6-metoxi-3-piridil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0.64 g, Rendimiento: 91%) como un
material amorfo incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,40 (3H, t, J=7,2 Hz), 3,25 (2H, ¢, J=7,4 Hz), 3,96 (3H, s), 5,06 (2H, s), 5,11 (2H, s),
6,73 (1H, d, J=8,66 Hz), 7,29-7,38 (4H, m), 7,82 (1H, dd, J=8,4, 2,4 Hz), 8,39 (1H, m).

La mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(6-metoxi-3-piridil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,32 g, 0,76
mmol), 3-fluoro-4-isopropoxianilina (0,19 g, 1,15 mmol), t-butanol (6,4 ml) y acido acético (0,66 ml) se calent6 a
reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado (100 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). El extracto se lavé con bicarbonato sddico acuoso saturado (100 ml) y salmuera
(100 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro. El extracto se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo resultante se precipitd
mediante hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(6-metoxi-3-piridil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (0,33 g, Rendimiento: 82%) como un polvo incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCla): 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 3,93 (3H, s), 4,74(1H, sept, J=6,1 Hz), 4,93 (2H, s), 5,16 (2H,
s), 6,47 (1H, m), 6,58 (1H, m), 6,70 (1H, d, J=8,8 Hz), 6,96 (1H, t, J=8,8 Hz), 7,29-7,49 (4H, m), 7,71 (1H, m), 8,30
(1H, m).

[Ejemplo 42

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(6-oxo-1,6-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (1-0649)

[Férmula quimica 151]
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Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(6-metoxi-3-piridil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (245 mg, 0,466 mmol), yoduro sédico (209 mg, 1,397 mmol), acetonitrilo (5 ml) y clorotrimetilsilano (0,179 ml,
1,397 mmol) se calento a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (300 ml). El extracto se lavd con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-
4-isopropoxifenilimino)-3-(6-oxo-1,6-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (237 mg, Rendimiento: 99%)
como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=6,0 Hz), 4,62 (3H, m), 5,22 (2H, m), 6,26 (1H, d, J=9,3 Hz), 7,05-
7,15 (2H, m), 7,31-7,42 (5H, m), 9,31 (1H, m), 11,5 (1H, m).

[Ejemplo 437

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (1-0689)

[Férmula quimica 152]

71



10

15

20

25

30

ES 2572481 T3

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(340 mg, 0,812 mmol), yoduro sddico (365 mg, 2.44 mmol), clorotrimetilsilano (0,311 ml, 2,44 mmol) y acetonitrilo (14
ml) se agité a 100°C durante 1 hora. Se afadio hidrogenosulfato sédico acuoso al 10% a la mezcla de reaccién y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y THF. El extracto se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo y hexano para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (260 mg, Rendimiento: 79%)
como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (3H, t, J=7,6 Hz), 3,13 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 4,70 (2H, s), 5,09 (2H, s), 6,14 (1H,
t, J=6,8 Hz), 7,20 (1H, d, J=6,0 Hz), 7,31 (1H, d, J=6,0 Hz), 7,37-7,43 (4H, m), 11,71 (1H, s).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (150 mg,
0,370 mmol), hidruro sédico al 60% (21 mg, 0,52 mmol), éster metilico de acido trifluorometanosulfénico (0,049 ml,
0,45 mmol) y DMF (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 acido citrico acuosos al 10% a
la mezcla y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-
1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (130 mg, Rendimiento: 84%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (3H, t, J=7,6 Hz), 3,13 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 3,46 (3H, s), 4,72 (2H, s), 5,09 (2H,
s), 6,17 (1H, t, J=6,8 Hz), 7,20 (1H, d, J=6,0 Hz), 7,37-7,43 (4H, m), 7,63 (1H, d, J=6,0 Hz).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(125 mg, 0,298 mmol), 3-fluoro-4-isopropoxianilina (76 mg, 0,45 mmol), acido acético (0,256 ml) y t-butanol (2,4 ml)
se calenté a reflujo durante 9 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO2H H2O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-
6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (50 mg,
Rendimiento: 32%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 3,45 (3H, s), 4,57 (1H, s a), 4,68 (2H, s), 5,24 (2H, s a),
5,09 (2H, s), 6,17 (1H, t, J=6,8 Hz), 7,11-7,14 (3H, m), 7,42 (4H, s a), 7,62 (1H, d, J=6,0 Hz).

[Ejemplo 447

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-sulfamoiletil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (I-
0693)

[Férmula quimica 153]
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Se afiadieron carbonato de cesio (1094 mg, 3,36 mmol) y sal sodica de acido 2-bromoetanosulfénico (709 mg, 3,36
mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (500 mg, 1,679 mmol) y N-metil-2-
pirrolidona (2.5 ml) y la mezcla resultante se agité a 140°C bajo irradiacion de microondas durante 1 hora. Se
afiadieron 2 mol/l de acido clorhidrico acuoso (2,5 ml) a la mezcla de reaccion y se purificé mediante cromatografia
de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO>H H>O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-sulfoetil)-
1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (120 mg, Rendimiento: 18%) como un material amorfo amarillo claro.

X i i
NSy~ SO3H NJLN/\,sozm-iz

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04, 1,24 (3H, t, J=7,0 Hz), 2,63-2,72 (2H, m), 3,09, 3,42 (2H, ¢, J=7,0 Hz), 3,91-
4,03 (2H, m), 4,83 (2H, s), 7,35-7,38 (4H, m), 11,7 (1H, s).

Se afiadié oxicloruro de fésforo (2,5 ml) a 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-sulfoetilo)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(120 mg, 0,296 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio y
el residuo resultante se disolvié en dioxano (5 ml). La solucién de dioxano del residuo se afiadié gradualmente a 0,5
mol/l de amoniaco en dioxano (5,9 ml) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El material insoluble precipitado se separdé por filtracion y el filtrado se concentré a vacio.
El residuo resultante se purificé mediante HPLC para dar 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-sulfamoiletil)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (7,4 mg, Rendimiento: 6%) como un solido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,37 (3H, t, J=7,5 Hz), 3,22 (2H, ¢, J=7,5 Hz), 3,48-3,51 (2H, m), 4,43-4,49 (2H, m),
5,12 (1H, s), 5,20 (2H, s), 7,25-7,35 (4H, m).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-sulfamoiletil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (6,9 mg, 0,017 mmol), 3-
fluoro-4-isopropoxianilina (4,33 mg, 0,026 mmol), t-butanol (1 ml) y acido acético (0,015 ml) se calentd a reflujo
durante 24 horas. La reaccion se purific6 mediante cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO2H
H>O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-sulfamoiletil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (5 mg, Rendimiento: 57%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,25 (6H, d, J=5,8 Hz), 3,19-3,26 (2H, m), 4,06-4,12 (2H, m), 4,50 (1H, sept, J=5,8
Hz), 5,17 (2H, s), 6,83-7,38 (9H, m).

[Ejemplo 45]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(2-metoxicarbonilpropilo)-6-(4-fenoxi-fenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (I-
0989)

[Férmula quimica 154]
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Se afiadié azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (5,62 g, 24 mmol) a lo largo de 10 minutos a una mezcla de 1-(4-
clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (5,96 g, 20 mmol), trifenilfosfina (6,29 g, 24 mmol), (S)-2-
hidroxibutirato de 3-metilo (2,84 g, 24 mmol) y dioxano (40 ml) y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (250 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (250 ml). El extracto se lavd con salmuera (250 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro, y se
concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
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etilo/hexano). El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-
(etiltio)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (6,0 g, Rendimiento: 75%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,19 (3H, d, J=5,7 Hz), 1,37 (3H, t, J=7,1 Hz), 2,96 (1H, m), 3,12 (2H, ¢, J=7,1 Hz),
3,60 (3H, s), 3,98 (1H, m), 4,21 (1H, m), 5,08 (2H, s), 7,29-7,34 (4H, m).

Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,279 g, 0,7
mmol), 4-fenoxianilina (0,194 g, 1,05 mmol), acido acético (0,6 ml) y t-butanol (6 ml) se calent6 a reflujo durante 5
horas. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado (150 ml) y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (150 ml). El extracto se lavé con salmuera (150 ml), se seco sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentro a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-6-(4-fenoxifenilimino)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (0.34 g, Rendimiento: 93%) como un material amorfo pardo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,19 (3H, d, J=7,1 Hz), 2,90 (1H, m), 3,61 (3H, s), 3,90 (1H, m), 4,12 (1H, m), 5,15
(1H, d, J=14,3 Hz), 5,23 (1H, d, J=14,3 Hz), 6,80 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,01-7,40 (10H, m), 7,50 (2H, d, J=8,5 Hz).

[Ejemplo 46]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil }-6-(4-fenoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona  (l-
0991)

[Férmula quimica 155]
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Se afiadieron 4 mol/l de hidréxido de litio (0,75 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-6-
(4-fenoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,313 g, 0,6 mmol), metanol (1 ml) y THF (1 ml) y la mezcla resultante
se agitd a 60°C durante 1 hora. Se afiadieron a la mezcla de reaccion agua (100 ml) y 2 mol/l de acido clorhidrico (2
ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (100 ml). El extracto se lavé con salmuera (100 ml), se seco
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo
y hexano para dar (S)-1-(4-clorobencil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-6-(4-fenoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(0.29 g, Rendimiento: 95%) como un polvo pardo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCl): 1,20 (3H, d, J=6,6 Hz), 2,95 (1H, m), 3,90 (1H, m), 4,10 (1H, m), 5,19 (2H, s), 6,79
(2H, d, J=8,5 Hz), 6,98-7,36 (9H, m), 7,47 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,80 (1H, s).

[Ejemplo 47%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-etoxicarbonil-2-metoxiiminoetil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0735)

[Férmula quimica 156]

74



10

15

20

25

30

35

ES 2572481 T3

. l\lile
O-N
.9 o N
A wm o L -eooe
B8 cEt — ' _ !
’ o ! oN : EtS)\N/gO
. I
rge cl
T j’\ _\ COOEt
T
——r
N? N’go

Cl

Se afadié hidrocloruro de O-metoxiamina (5,01 g, 60,0 mmol) a una mezcla de 3-bromo-2-oxo-propionato de etilo
(5,85 g, 30 mmol) y etanol (30 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadio
agua (200 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se
lavé con salmuera (200 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio para dar 3-bromo-2-
metoxiiminopropionato de etilo en bruto, 6,02 g, como un aceite incoloro.

Se afadié carbonato potasico (0,898 g, 6,50 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (1,49 g, 5 mmol), 3-bromo-2-metoxiiminopropionato de etilo (1,34 g, 6,00 mmol) y DMF (10 ml) y la
mezcla resultante se agité a 60°C durante 2 horas. Se afiadié agua (200 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavd con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-etoxicarbonil-2-metoxiiminoetil)-1,3,5-
triacino-2,4(1H,3H)-diona (2,10 g, Rendimiento: 95%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,28-1,38 (6H, m), 3,21 (2H, ¢, J=7,4 Hz), 4,03 (3H, s), 4,28 (2H, ¢, J=7,1 Hz), 4,97
(2H, s). 5,11 (2H, s), 7,26-7,34 (4H, m).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-etoxicarbonil-2-metoxiiminoetil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,35
g, 0,8 mmol), 3-fluoro-4-isopropoxianilina (0,20 g, 1,2 mmol), acido acético (0,72 g, 12 mmol) y t-butanol (7 ml) se
calento a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en bicarbonato sédico acuoso saturado (100 ml) y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavd con salmuera (200 ml), se seco
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
etoxicarbonil-2-metoxiiminoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,31 g, Rendimiento: 70%) como un material amorfo
incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,30 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,37 (6H, d, J=6,1 Hz), 4,04 (3H, s), 4,27 (2H, ¢, J=7,3 Hz),
4,48 (1H, sept, J=6,1 Hz), 4,89 (2H, s), 5,17 (2H, s), 6,48-6,52 (1H, m), 6,60 (1H, dd, J=11,7, 2,6 Hz), 6,97 (1H, t,
J=8,5 Hz), 7,28-7,47 (5H, m).

[Ejemplo 48]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-metoxilominoetil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0737)

[Férmula quimica 157]
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Se afiadieron 4 mol/l de hidréxido de litio (0,4 ml) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-etoxicarbonil-2-metoxiiminoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,29 g, 0,53 mmol), metanol (3
ml) y agua (1,5 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (100
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ml) a la mezcla de reaccion. El pH de la mezcla se ajustdé con 2 mol/l de acido clorhidrico hasta un pH de
aproximadamente 3 y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavé con salmuera
(200 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd
mediante acetato de etilo y hexano para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-
2-metoxilominoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (0,27 g, Rendimiento: 99%) como un polvo incoloro.

1H-RMN (3 ppm TMS/DMSO-d6): 1,28 (6H, d, J=6,0 Hz), 3,81 (3H, s), 4,53 (1H, sept, J=6,0 Hz), 4,68 (2H, s), 5,21
(2H, s), 7,05 (3H, m), 7,41 (4H, m).

[Ejemplo 49%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-etoxicarbonil-propil )-6-(3-metil-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0717)

[Férmula quimica 158]
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Se afiadié gradualmente azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (1,133 g, 4,84 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-
6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (1,2 g, 4,03 mmol), (S)-butirato de 4-hidroxi-2-t-butoxicarbonilaminoetilo
(1,034 g, 4,18 mmol), trifenilfosfina (1,268 g, 4,84 mmol) y dioxano (12 ml) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua (200 ml) y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (300 ml). El extracto se lavé con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-etoxicarbonilpropil }-6-(etiltio)-
1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (2,15 g, Rendimiento: 100%) como un material amorfo incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,23 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,33 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,42 (9H, s), 2,10-2,16 (2H, m), 3,17
(2H, ¢, J=7,4 Hz), 3,97-4,02 (2H, m), 4,05-4,14 (2H, m), 4,34 (1H, m), 5,06 (2H, m), 5,49 (1H, m), 7,28-7,35 (4H, m).

Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-etoxicarbonilpropil )-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-
2,4(1H,3H)-diona (500 mg, 0,949 mmol), 3-metil-4-isopropoxianilina (235 mg, 1,423 mmol), acido acético (0,814 ml) y
t-butanol (10 ml) se calent6 a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se anadio a bicarbonato sédico acuoso
saturado (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (300 ml). El extracto se lavé con salmuera
(200 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo resultante se precipité mediante
metanol para dar (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-etoxicarbonilpropil )-6-(3-metil-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (550 mg, Rendimiento: 92%) como un polvo purpura claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,24-1,32 (3H, m), 1,35 (6H, d, J=6,1 Hz), 1,45 (9H, s), 2,05-2,14 (2H, m), 2,19 (3H,
s), 3,94 (2H, t, J=7,2 Hz), 4,09-4,18 (2H, m), 4,33-4,40 (1H, m), 4,46 (1H, sept, J=6,1 Hz), 5,17 (2H, s), 5,31 (1H, m),
6,54-6,60 (2H, m), 6,82 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,29-7,53 (5H, m).

[Ejemplo 50%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-hidroxicarbonilpropil )-6-(3-meril-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0732)

[Férmula quimica 159]
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Se afiadieron 4 mol/l de hidréxido de litio 0,63 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-
etoxicarbonilpropil )-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (530 mg, 0,841 mmol), metanol (5
ml) y agua (2,5 ml) y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron a la
mezcla de reaccién agua (100 ml) y cloruro amoénico acuoso saturado (10 ml) y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (300 ml). El extracto se sec6 sobre sulfato magnésico anhidro y se concentroé a vacio para dar (S)-1-
(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-hidroxicarbonilpropilo)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (474 mg, Rendimiento: 94%) como un material amorfo purpura claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,33 (6H, d, J=5,8 Hz), 1,44 (9H, s), 2,17 (5H, m), 3,97 (2H, m), 4,32 (1H, m), 4,45
(1H, sept, J=5,8 Hz), 5,17 (2H, s), 5,40 (1H, m), 6,60-6,81 (3H, m), 7,33-7,46 (4H, m).

[Ejemplo 51%]

Preparacion de hidrocloruro de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-amino-3-hidroxicarbonilpropil )-6-(3-metil-4-
isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0736)

[Férmula quimica 160]

: Boc.,, ' e ,lOL TNHp
\r N/\/(STCOZ \r é\ /\éCOzH
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N
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(s}
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Se afiadieron 4 mol/l de cloruro de hidrogeno en dioxano (3,82 ml)) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de (S)-
1-(4-clorobencil)-3-(3-t-butoxicarbonilamino-3-hidroxicarbonilpropil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (460 mg, 0,764 mmol) y dioxano (2,3 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afadieron a la mezcla de reaccion acetato de etilo (2 ml) y hexano (10 ml). El sélido precipitado
se separo por filtracion y el sélido obtenido se lavé con hexano. El sélido obtenido se secé bajo presion reducida
para dar hidrocloruro de (S)-1-(4-clorobencil)-3-(3-amino-3-hidroxicarbonilpropil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (403 mg, Rendimiento: 98%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (6 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=6,1 Hz), 1,94-2,14 (2H, m), 2,10 (3H, s), 3,86-3,96 (3H, m), 4,54
(1H, sept, J=6,1 Hz), 5,25 (2H, s), 6,90-7,03 (3H, m), 7,36 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,43 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,30 (3H, s a),
9,28 (1H, s a).

[Ejemplo 527

Preparacion de (S)-1-(4clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-metoxi-etil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0806)

[Férmula quimica 161]

(o] Me

o} o
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Se afadié gradualmente (S)-propionato de 3-hidroxi-2-metoxi-metilo (297 mg, 2,22 mmol) a una mezcla de 1-(4-
clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (550 mg, 1,85 mmol), azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (606
mg, 2,59 mmol), trifenilfosfina (969 mg, 3,69 mmol) y dioxano (11 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-
clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metoxicarbonil-2-metoxi-etilo)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (559 mg, Rendimiento:
73%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (3H, t, J=7,6 Hz), 3,12 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 3,27 (3H, s), 3,61 (3H, s), 3,99-4,10
(3H, m), 5,08 (2H, s), 7,32 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,0 Hz).

77



10

15

20

25

30

35

40

ES 2572481 T3

Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metoxicarbonil-2-metoxi-etil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (300
mg, 0,725 mmol), 3-metil-4-isopropoxianilina (180 mg, 1,09 mmol), acido acético (0,622 ml) y t-butanol (6 ml) se
calenté a reflujo durante 8 horas. La mezcla de reacciéon se afadié a bicarbonato sédico acuoso saturado y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-
metoxietilo)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (365 mg, Rendimiento: 97%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 3,26 (3H, s), 3,57 (3H, s), 3,98-4,05 (3H, m),
4,56 (1H, sept, J=5,9 Hz), 5,26 (2H, s), 6,94 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,04-7,07 (2H, m), 7,33 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,46 (2H, d,
J=8,0 Hz), 9,25 (1H, s).

[Ejemplo 53]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil )-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-metoxietil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0807)

[Férmula quimica 162]
Me

o]
N/\(COZMe \r JLN/\‘,co2
Se afiadié 1 mol/l de hidroxido de litio (2 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-
3-(2-metoxicarbonil-2-metoxietil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (340 mg, 0,658 mmol), metanol (2 ml) y THF (2 ml) y la
mezcla resultante se agité a 60°C durante 30 minutos. Se afiadié acido citrico acuoso al 10% a la mezcla de
reaccion, se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentro a
vacio. El residuo resultante se precipitdé mediante diclorometano y hexano para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-

isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-metoxietil}-1,3,5-triacinano-2,4-diona (243 mg, Rendimiento: 74%) como
un solido incoloro.

\I

1H-RMN (& ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 3,25 (3H, s), 3,94-4,05 (3H, m), 4,55 (1H,
sept, J=5,9 Hz), 5,27 (2H, s), 6,93 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,04-7,07 (2H, m), 7,33 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,45 (2H, d, J=8,0
Hz), 9,20 (1H, s), 12,89 (1H, s a).

[Ejemplo 54

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil )-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-hidroxietil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0852)

[Férmula quimica 163]

Y \é\ /& Oh::eozH L Y \65\ | OA/\‘,C%H
o ‘o

Se afiadieron clorotrimetilsilano (0,102 ml, 0,795 mmol) y (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
hidroxicarbonil-2-metoxietil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (80 mg, 0,16 mmol) a una solucién de yoduro sédico (119 mg,
0,795 mmol) en acetonitrilo (3,2 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se afadio a hidrogenosulfato sédico acuoso al 10% y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO2H H>O/MeCN 40-70%) para dar (S)-1-(4-
clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-hidroxietil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (23 mg,
Rendimiento: 30%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 3,93-3,95 (2H, m), 4,24-4,28 (1H, m), 4,55
(1H, sept, J=5,9 Hz), 5,27 (2H, s), 6,93 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,04-7,07 (2H, m), 7,34 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,45 (2H, d,
J=8,0 Hz), 9,15 (1H, s), 12,57 (1H, s a).
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[Ejemplo 55%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-metoxicarbonil-2-(metoxi-metiloxi)etil]-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-0993)

[Férmula quimica 164]

i ) (o] . e o]
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Se afadié gradualmente éster metilico de acido (S)-3-hidroxi-2-metoxi-metiloxipropanoico (291 mg, 1,77 mmol) a
una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (440 mg, 1,48 mmol), azodicarboxilato de
di-2-metoxietilo (485 mg, 2,07 mmol), trifenilfosfina (775 mg, 2,96 mmol) y dioxano (9 ml) y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano)
para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-[2-metoxicarbonil-2-(metoximetiloxi)etil]-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(650 mg, Rendimiento: 99%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,26 (3H, t, J=7,6 Hz), 3,07-3,15 (5H, m), 3,63 (3H, s), 4,01-4,21 (2H, m), 4,38-
4,4.42 (1H, m), 4,58 (2H, s), 5,09 (2H, s), 7,33 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,44 (2H, d, J=8,0 Hz).

Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-[2-metoxicarbonil-2-(metoximetiloxi)etil]-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (650 mg, 1,46 mmol), 3-metil-4-isopropoxianilina (363 mg, 2,20 mmol), acido acético (1,26 ml) y t-butanol (6,5
ml) se calentd a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se afiadio a bicarbonato sédico acuoso saturado y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-metoxicarbonil-2-
(metoximetiloxi)etil]-1,3,5-triacinano-2,4-diona (590 mg, Rendimiento: 74%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 3,17 (3H, s), 3,59 (3H, s), 3,97-4,12 (2H, m),
4,34-4,40 (1H, m), 4,56 (3H, s), 5,26 (2H, s), 6,95 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,04 (2H, s a), 7,35 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,46 (2H,
d, J=8,0 Hz), 9,25 (1H, s).

[Ejemplo 567

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil )-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-hidroxietil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (1-0994)

[Férmula quimica 165]
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Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-[2-metoxicarbonil-2-(metoximetiloxi)etil]-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (585 mg, 1,07 mmol) y 4 mol/l de cloruro de hidrogeno en dioxano (6 ml) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se afiadié a bicarbonato
sodico acuoso saturado y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se
secO sobre sulfato sodico anhidro y se concentr6 a vacio para dar (S)-1.(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-

isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-hidroxietil)}-1,3,5-triacinano-2,4-diona (537 mg, Rendimiento: 100%) como
un solido purpura claro.

COzMe

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 3,53 (3H, s), 3,94-3,96 (2H, m), 4,27-4,30
(1H, m), 4,54-4,57 (1H, m), 5,26 (2H, s), 5,72-5,79 (1H, m), 6,94 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,04-7,07 (2H, m), 7,35 (2H, d,
J=8,0 Hz), 7,46 (2H, d, J=8,0 Hz), 9,20 (1H, s).
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[Ejemplo 57%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-oxoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0996)

[Férmula quimica 166]

Me O Me

o
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Se afiadieron 0,3 mol/l de reactivo de Dess-Martin en diclorometano (1,19 ml, 0,358 mmol) bajo enfriamiento con
hielo a una solucion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-hidroxietil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (150 mg, 0,298 mmol) en diclorometano (6 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron a la mezcla de reaccion hidrogenosulfato sédico acuoso al 10% vy
bicarbonato sédico acuoso saturado y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO2H H>O/MeCN 50-80%), para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-
metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonil-2-oxoetil)}-1,3,5-triacinano-2,4-diona (17 mg, Rendimiento: 11%)
como un sélido incoloro.

of

1H-RMN- (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,12 (3H, s), 3,81 (3H, ), 4,54-4,57 (1H, m), 5,03 (2H, s),
5,28 (2H, s), 6,94 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,05 (2H, s a), 7,35 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,47 (2H, d, J=8,0 Hz), 9,37 (1H, s).

[Ejemplo 58]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-oxoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-1009)

[Férmula quimica 167]
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Se afadié 1 mol/l de hidroxido de litio (0,09 ml) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-
3-(2-metoxicarbonil-2-oxoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (15 mg, 0,030 mmol), metanol (0,3 ml) y THF (0,3 ml) y la
mezcla resultante se agité a 50°C durante 3 horas. Se afiadio acido citrico acuoso al 10% a la mezcla de reaccion y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd mediante diclorometano y hexano para dar 1-(4-
clorobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonil-2-oxoetil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona © mg,
Rendimiento: 34%) como un solido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 4,53-4,57 (1H, m), 4,98 (2H, s), 5,28 (2H, s),
6,94 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,05 (2H, s a), 7,35 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,47 (2H, d, J=8,0 Hz), 9,35 (1H, s).

[Ejemplo 59%]

Preparacion de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-vinil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0907)

[Férmula quimica 168]
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Una mezcla de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-bromo-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (350 mg, 0,642 mmol), éster de pinacol de acido borénico (0,163 ml, 0,963 mmol), dicloro[1,1-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (42 mg, 0,064 mmol) THF (7 ml) y 2 mol/l de carbonato potasico acuoso (1,28 ml) se
calento a reflujo durante 40 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
(S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-vinil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil }-1,3,5-triacinano-2,4-diona (302 mg,
Rendimiento: 96%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04-1,07 (3H, m), 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,28 (3H, s), 2,80-2,83 (1H, m), 3,49
(3H, s), 3,78-3,97 (2H, m), 4,58-4,61 (1H, m), 5,24-5,28 (3H, m), 5,70 (1H, d, J=16,0 Hz), 6,90-7,04 (2H, m), 7,20
(5H, s), 7,39 (1H, s), 9,24 (1H, s).

[Ejemplo 60%]

Preparacion de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-vinil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0910)

[Férmula quimica 169]
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Se afadi6 1 mol/l de hidroxido de litio (0,52 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-vinil-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (85 mg, 0,17 mmol), metanol (0,6 ml) y
THF (0,6 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadié acido citrico acuoso
al 10% a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua,
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de
etlo y hexano para dar (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-vinil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (59 mg, Rendimiento: 71%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04-1,07 (3H, m), 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,28 (3H, s), 2,80-2,83 (1H, m), 3,76-
3,97 (2H, m), 4,58-4,61 (1H, m), 5,24-5,28 (3H, m), 5,70 (1H, d, J=16,0 Hz), 6,90-7,04 (2H, m), 7,20-7,38 (5H, m),
7,47 (1H, s), 9,24 (1H, s a).

[Ejemplo 61%]

Preparacion de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-etil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0908)

[Férmula quimica 170]
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Una solucién de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-vinil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (200 mg, 0,406 mmol) en metanol (20 ml) se hidrogend bajo Pt al 5%/C. La mezcla de reaccién se concentr6 a
vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo y hexano para dar (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-etil-4-
isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (188 mg, Rendimiento: 94%) como un
sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,03-1,12 (6H, m), 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,28 (3H, s), 2,50-2,53 (2H, m), 2,80-
2,83 (1H, m), 3,56 (3H, s), 3,78-3,96 (2H, m), 4,56-4,58 (1H, m), 5,20 (2H, m), 6,93-7,11 (3H, m), 7,20 (4H, s), 9,16
(1H, s).

[Ejemplo 62

Preparacion de (S)-1-(4-metilbencil)-6-(3-etil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0911)

[Férmula quimica 171]

) 0
NLOUA A CO,Me o) J COH

Me ﬁMe

Se afiadié 1 mol/l de hidréxido de litio (1 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-inetilbencil)-6-(3-etil-4-isopropoxifenilimino)-3-
(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (160 mg, 0,324 mmol), metanol (1 ml) y THF (1 ml) y la mezcla
resultante se agité a 60°C durante 1 hora. Se afiadié acido citrico acuoso al 10% a la mezcla de reaccion y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar (S)-1-(4-
metilbencil)-6-(3-etil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (122 mg,
Rendimiento: 79%) como un solido incoloro.

v

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,01 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,10 (3H, t, J=7.6 Hz), 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,28 (3H, s),
2,50-2,53 (2H, m), 2,80-2,83 (1H, m), 3,78-3,96 (2H, m), 4,56-4,58 (1H, m), 5,24 (2H, m), 6,81-7,19 (3H, m), 7,28
(4H,'s), 9,11 (1H,'s), 12,30 (1H, s a).

[Ejemplo 63%]

Preparacion de (S)-1-(4-vinilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0892)

[Férmula quimica 172]

Me JOL Me = ©O ,
\roﬁﬂ Ny COaMe YO\©\ HNJ_LN/\"COZMS
N* N&O S N//kN 0

v

Br

Una mezcla de (S)-1-(4-bromobencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (300 mg, 0,550 mmol), éster de pinacilo de acido vinilborénico (0,140 ml, 0,825 mmol), dicloro[1,1'-bis(di-
terc-butilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (36 mg, 0,055 mmol), THF (6 ml) y 2 mol/l de carbonato potasico acuoso (1,10
ml) se calent6 a reflujo durante 1 hora. Se afadié agua a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
(S)-1-(4-vinilbencil )-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil }-1,3,5-triacinano-2,4-diona (256 mg,
Rendimiento: 95%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s), 2,80-2,83 (1H, m),
3,49 (3H, s), 3,79-3,96 (2H, m), 4,53-4,56 (1H, m), 5,24-5,27 (3H, m), 5,83 (1H, d, J=16,0 Hz), 6,69-6,76 (1H, m),
6,93 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,05-7,07 (2H, m), 7,28 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,49 (2H, d, J=8,0 Hz), 9,19 (1H, s).
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[Ejemplo 64

Preparacion de (S)-1-(4-vinilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0897)

[Férmula quimica 173]

Me o } Me o
o Py CO,Me °\©\ HNJLN CozH
YOO TG

Se afiadié 1 mol/l de hidroxido de litio (0,3 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-vinilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-
3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (50 mg, 0,10 mmol), metanol (0,4 ml) y THF (0,4 ml) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente 6 horas. Se afiadi6 acido citrico acuoso al 10% a la mezcla de reaccion y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo y hexano para dar (S)-1-
(4-vinilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil }-1,3,5-triacinano-2,4-diona (36 mg,
Rendimiento: 74%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,01 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,26 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,10 (3H, s), 2,76-2,80 (1H, m),
3,78-3,97 (2H, m), 4,50-4,55 (1H, m), 5,24-5,27 (3H, m), 5,83 (1H, d, J=16,0 Hz), 6,69-6,76 (1H, m), 6,93 (1H, d,
J=8,0 Hz), 7,04-7,07 (2H, m), 7,28 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,49 (2H, d, J=8,0 Hz), 9,14 (1H, s), 12,29 (1H, s a).

[Ejemplo 65%]

Preparacion de (S)-1-(4-etilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0894)

[Férmula quimica 174]

Me o Me G
o 1 COuMe o\©\ HNJLN CO,Me
ARCL SR RACE S & i

l
Una solucién de (S)-1-(4-vinilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (190 mg, 0,386 mmol) en metanol (19 ml) se hidrogend bajo Pt al 5%/C. La mezcla de reaccion se concentr6 a
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano)
para dar (S)-1-(4-etilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(99 mg, Rendimiento: 52%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,15 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,27 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,11 (3H, s),
2,58 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 2,79-2,84 (1H, m), 3,47 (3H, s), 3,78-3,96 (2H, m), 4,53-4,57 (1H, m), 5,23 (2H, s), 6,93 (1H,
d, J=8,0 Hz), 7,05-7,08 (2H, m), 7,22 (4H, s), 9,18 (1H, s).

[Ejemplo 66%]

Preparacion de (S)-1-(4-etilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-
diona (1-0898)

[Férmula quimica 175]
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Me a] Me o]
Q HNJ'\N COJMe O\Q HNJLN CO,H
\r \©\N/)\ N,g/()\r = \l/ N/)\N AO

Se afiadié 1 mol/l de hidréxido de litio (0,57 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-etilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-
3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (94 mg, 0,19 mmol), metanol (1 ml) y THF (1 ml) y la mezcla
resultante se agité a 60°C durante 3 horas. Se afiadié acido citrico acuoso al 10% a la mezcla de reaccién y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, se seco sobre sulfato sodico anhidro
y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y hexano para dar (S)-1-(4-
etilbencil)-6-(3-metil-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (78 mg,
Rendimiento: 85%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,01 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,16 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,26 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,10
2,58 (2H, ¢, J=7,6 Hz), 2,79-2,84 (1H, m), 3,74-3,97 (2H, m), 4,53-4,57 (1H, m), 5,24 (2H, s), 6,92 (1H, d, J=
7,05-7,08 (2H, m), 7,22 (4H, s), 9,12 (1H, s), 12,31 (1H, s a).

(3H, s),
8,0 Hz),

[Ejemplo 67%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(1-hidroximetil-3-oxaciclobutil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-1010)

[Férmula quimica 176]

(o]

A

HO OTBDPS )Nl\ NXOTBDPS
: HO T8
/K\ —_ /?g\o o+ ks NAO d

o

CH CH K@\
o
f 0 I 0
\ro\é FX:L,LXOTBDPS \FO\EEL lj\ﬂ‘i’(gog\w

N 00 N™ N

Q. o,

Se afiadieron 1,67 mol/l de solucién de n-butil-litio/n-hexano (1,55 ml, 2,59 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (247
mg, 1,30 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una solucién de 2-(t-butil-difenilsililoximetil)-2-hidroximetil-propano-1,3-
diol (441 mg, 1,18 mmol) en THF (9 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se
afadié agua a la mezcla de reaccioén y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavé con agua,
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(t-butil-difenilsililoximetil)-1-hidroximetil-3-
oxaciclobutano (148 mg, Rendimiento: 35%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,01 (9H, s), 3,67 (2H, d, J = 4,8 Hz), 3,80 (2H, s), 4,33-4,36 (4H, m), 4,90-4,93
(1H, m), 7,42-7,47 (6H, m), 7,63 (4H, d, J = 6,8 Hz).

Se afadi6é azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (165 mg, 0,705 mmol) a una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-
1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (150 mg, 0,504 mmol), 1-(t-butil-difenilsililoximetil)-1-hidroximetil-3-oxaciclobutano
(198 mg, 0,554 mmol), trifenilfosfina (198 mg, 0,756 mmol) y dioxano (2 ml) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-
(etiltio)-3-[1-(t-butil-difenilsililoximetil)-3-oxaciclobutiljmetil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (273 mg, Rendimiento:
85%) como un solido incoloro.
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1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 0,99 (9,0H, s), 1,26 (3,0H, t, J = 7,2 Hz), 3,11 (2,0H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,86 (2,0H, s),
4,11 (2,0H, s), 4,20 (2,0H, d, J = 6,1 Hz), 4,47 (2,0H, d, J = 6,1 Hz), 5,06 (2,0H, s), 7,32-7,37 (4,0H, m), 7,41-7,47
(6,0H, m), 7,61 (4,0H, d, J = 7,3 Hz).

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-[1-(t-butil-difenilsililoximetil)-3-oxacilobutillmetil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (273 mg, 0,429 mmol), 3-cloro-4-isopropoxianilina (119 mg, 0,644 mmol), acido acético (0,368 ml) y t-butanol
(3 ml) se calent6 a reflujo durante 7 horas. La mezcla de reaccién se afiadié a bicarbonato sédico acuoso saturado y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentro a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-[1-(t-butil-difenilsililoximetil)-3-
oxacilobutillmetil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (248 mg, Rendimiento: 76%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,00 (9H, s), 1,29 (6H, d, J = 5,8 Hz), 3,83 (2H, s), 4,05 (2H, s), 4,19 (2H, d, J =
6,1 Hz), 4,44 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,57-4,66 (1H, m), 5,22 (2H, s), 7,10-7,50 (13H, m), 7,61 (4H, d, J = 7,1 Hz), 9,35
(1H, s a).

Se afiadié una solucién de 1 mol/l de fluoruro de tetra-n-butilamonio en THF (0,88 ml, 0,88 mmol) a una solucién de
1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-[1-(t-butil-difenilsililoximetil)-3-oxacilobutillmetil-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (240 mg, 0,316 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla resultante se agitdé a 45°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se anadio a cloruro amoénico acuoso y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(1-hidroximetil-3-oxaciclobutil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (120 mg, Rendimiento: 73%)
como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,29 (6H, d, J = 5,8 Hz), 3,61 (2H, d, J = 4,5 Hz), 3,95 (2H, s), 4,18 (2H, d, J = 6,1
Hz), 4,40 (2H, d, J = 6,1 Hz), 4,60-4,62 (1H, m), 4,93-4,95 (1H, m), 5,22 (2H, s), 7,12-7,44 (TH, m).

[Ejemplo 68

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(1-hidroxicarbonil-3-oxaciclobutil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-1011)

[Férmula quimica 177]

[ o .l 0
o HNJ\N OH o HN™ N COH
UL PO

o, Q.

Se afiadieron 2,67 mol/l de reactivo de Jones (0,079 ml, 0,21 mmol) a una solucion de 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(1-hidroximetil-3-oxaciclobutil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (50 mg, 0,096 mmol) en
acetona (0,8 ml) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron a la mezcla de
reaccion isopropanol y agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
de liquidos a alta velocidad (0,3% de HCO;H H,O/MeCN 40-70%) para dar 1-(4-clorobencil)-6-(3-cloro-4-
isopropoxifenilimino)-3-(1-hidroxicarbonil-3-oxaciclobutil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (8 mg, Rendimiento: 16%)
como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCI3): 1,36 (6H, d, J = 6,0 Hz), 4,43 (2H, s), 4,44-4,52 (1H, m), 4,67 (2H, d, J = 6,7 Hz), 4,76
(2H, d, J = 6,7 Hz), 5,16 (2H, s), 6,65-6,67 (1H, m), 6,86-6,90 (2H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,4
Hz).

[Ejemplo 69%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-ciclopropiletinilfenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-1041)

[Férmula quimica 178]
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Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(4-iodo-3-metilfenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(268 mg, 0,471 mmol), etinilciclopropano (0,080 ml, 0,94 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (8,3 mg,
0,012 mmol), yoduro cuproso () (4,5 mg, 0,024 mmol), trietilamina (0,131 ml, 0,942 mmol) y DMF (3 ml) se agit6 a
60°C durante 2 horas. Se afiadi6 acido citrico acuoso al 5% a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-ciclopropiletinilfenilimino)-3-(2-
metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (200 mg, Rendimiento: 84%) como un sélido pardo.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCI3): 0,75-0,95 (4H, m), 1,18 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,49 (1H, m), 2,37 (3H, s), 2,89 (1H, m),
3,60 (3H, s), 3,87 (1H, dd, J=6,0, 13,8 Hz), 4,09 (1H, m), 5,10-5,24 (2H, m), 6,57 (1H, m), 6,63 (1H, m), 7,26-7,36
(4H, m), 7,48 (2H, d, J=8,4 Hz).

[Ejemplo 70%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-ciclopropiletinilfenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-1042)

[Férmula quimica 179]

Me Me (0]
= HNiN COMe = HNJLN,\(COZH
N/AN,&O -— N’J\N’J*o

C, Q,

Se afiadi6 1 mol/l de hidroxido soédico (1,1 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-
ciclopropiletinilfenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (180 mg, 0,355 mmol), metanol (1 ml)
y THF (1 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadieron 2 mol/l de
acido clorhidrico a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipité mediante
acetato de etlo y hexano para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-metil-4-ciclopropiletinilfenilimino)-3-(2-
hidroxicarbonilpropil)-1,3,5-triacinano-2,4-diona (78 mg, Rendimiento: 85%) como un solido pardo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCI3): 0,75-0,95 (4H, m), 1,19 (3H, d, J=6,9 Hz), 1,48 (1H, m), 2,35 (3H, s), 2,92 (1H, m),
3,87 (1H, dd, J=6,3, 13,5 Hz), 4,10 (1H, dd, J=7,2, 13,2 Hz), 5,16 (2H, s), 6,55 (1H, m), 6,61 (1H, s), 7,24-7,34 (3H,
m), 7,44 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,66 (1H, s).

[Ejemplo 71%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-metoxiiminometilfenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (1-0881)

[Férmula quimica 180]
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Una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(etiltio)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (1,00 g,
2,51 mmol), 2,4-dimetoxibencilamina (630 mg, 3,77 mmol), acido acético (2,16 ml) y t-butanol (20 ml) se calent6 a
reflujo durante 15 horas. La mezcla de reaccion se afadié a bicarbonato sédico acuoso saturado y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con 2 mol/l de acido clorhidrico y salmuera, se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(2,4-dimetoxibencilimino)-3-(2-
metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1,19 g, Rendimiento: 94%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04 (3H, d, J=6,8 Hz), 2,82 (1H, ¢, J=6,8 Hz), 3,48 (3H, s), 3,72 (6H, s), 3,77-3,82
(1H, m), 3,90-3,95 (1H, m), 4,37 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,35 (1H, d, J=8,4 Hz), 6,51 (1H, s), 6,73 (1H, d, J=8,4 Hz),
7,27 (2H, d, J=7.6 Hz), 7,44 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,94 (1H, s a).

Una solucion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(2,4-dimetoxi-bencilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacinano-
2,4-diona (1,15 g, 2,29 mmol) en acido trifluoroacético (11 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentrd a vacio y el residuo se extrajo con cloroformo. El extracto se lavd con bicarbonato
sodico acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se precipité mediante acetato de etilo y hexano para dar (S)-6-amino-1-(4-clorobencil)-3-(2-
metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,80 g, Rendimiento: 99%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,04 (3H, d, J=6,8 Hz), 2,81 (1H, ¢, J=6,8 Hz), 3,49 (3H, s), 3,74-3,81 (1H, m),
3,89-3,94 (1H, m), 5,03 (2H, s), 7,27 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,43 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,86 (2H, s a).

Una mezcla de (S)-6-amino-1-(4-clorobencil)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (80 mg,
0,35 mmol), 3-fluoro-4-metoxiiminometilanilina (146 mg, 0,414 mmol), acido acético-paladio (7,7 mg, 0,034 mmol),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-xanteno (30 mg, 0,052 mmol), carbonato de cesio (157 mg, 0,483 mmol) y dioxano
(2,4 ml) se calentd a reflujo durante 24 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo y THF. El extracto se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-metoxiiminometilfenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-
1,3,5-triacinano-2,4-diona (53 mg, Rendimiento: 31%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1:07 (3H, d, J=6,8 Hz), 2,81 (1H, ¢, J=6,8 Hz), 3,50 (3H, s), 3,83 (1H, s a), 3,90
(4H, s a), 5,09 (2H, s), 6,65-6,69 (1H, m), 7,41 (5H, s a), 7,63 (1H, s a), 8,25 (1H, s), 10,97 (1H, s a).

[Ejemplo 72%]

Preparacion de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-metoxiiminometilfenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-0893)

[Férmula quimica 181]

Se afiadi6 1 mol/l de hidroxido de litio (0,3 ml) a una mezcla de (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-
metoxiiminometilfenilimino)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (50 mg, 0,099 mmol), metanol
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(1 ml) y THF (1 ml) y la mezcla resultante se agit6 a 60°C durante 2 horas. Se afiadié acido citrico acuoso al 10% a
la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se precipitd mediante acetato de etilo y
hexano para dar (S)-1-(4-clorobencil)-6-(3-fluoro-4-metoxiiminometilfenilimino)-3-(2-hidroxicarbonilpropil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (44 mg, Rendimiento: 91%) como un sdlido incoloro.

1H-RMN (& ppm TMS/DMSO-d6): 1,04 (3H, d, J=6,8 Hz), 2,76 (1H, ¢, J=6,8 Hz), 3,81 (1H, s a), 3,90 (4H, s a), 5,12
(2H, s), 6,67 (1H, s a), 7,40 (5H, s), 7,65 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 10,92 (1H, s a), 12,36 (1H, s a).

[Ejemplo 73]

Preparacion de (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1-(4-metoxibencil }-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-1143)

[Férmula quimica 182]
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Una mezcla de (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1-(4-clorobencil)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (800 mg, 1,53 mmol) en metanol (75 ml) y DMF (5 ml) se hidrogené bajo Pd al 10%/C. La
mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia de liquidos a alta
velocidad (0,3% de HCO;H HO/MeCN 40-70%) para dar (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
metoxicarbonilpropilo)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (498 mg, Rendimiento: 82%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,05 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,29 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,81 (1H, ¢, J=6,8 Hz), 3,56 (3H, s),
3,77-3,82 (1H, m), 3,87-3,92 (1H, m), 4,62 (1H, sept, J=5,6 Hz), 7,16 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,34 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,69
(1H, s), 8,14 (1H, s).

Se afiadio carbonato potasico (301 mg, 2,18 mmol) a una mezcla de (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-3-(2-
metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (480 mg, 1.21 mmol), cloruro de 4-metoxibencilo (341 mg, 2,18
mmol) y DMF (10 ml) y la mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente 12 horas. Se afiadié agua a la mezcla
de reaccion, se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1-(4-metoxibencil)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (190 mg, Rendimiento: 30%) como un solido incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/DMSO-d6): 1,05 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,29 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,81 (1H, ¢, J=6,8 Hz), 3,49 (3H, s),
3,73 (3H, s), 3,77-3,82 (1H, m), 3,87-3,92 (1H, m), 4,64 (1H, sept, J=5,6 Hz), 5,20 (2H, s), 6,94 (2H, d, J=7,2 Hz),
7,16-7,28 (4H, m), 7,47 (1H, s), 9,28 (1H, s).

[Ejemplo 747

Preparacion de (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1-(4-metoxibencil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil )metil-1,3,5-
triacinano-2,4-diona (I-1159)

[Férmula quimica 183]
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Se afiadid 1 mol/l de hidroxido de litio (1 ml) a una mezcla de (S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1-(4-
metoxibencil)-3-(2-metoxicarbonilpropil)metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (180 mg, 0,348 mmol), metanol (2 ml) y THF
(2 ml) y la mezcla resultante se agité a 50°C durante 5 horas. Se afiadid acido citrico acuoso al 10% a la mezcla de
reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, se seco sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se precipité mediante acetato de etilo y hexano para dar
(S)-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-1-(4-metoxibencil)-3-(2-hidroxicarbonilpropil )metil-1,3,5-triacinano-2,4-diona
(160 mg, Rendimiento: 91%) como un sélido incoloro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,02 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,29 (6H, d, J=5,6 Hz), 2,76 (1H, c, J=6,8 Hz), 3,73 (3H, s),
3,77-3,82 (1H, m), 3,87-3,92 (1H, m), 4,63 (1H, sept, J=5,6 Hz), 5,21 (2H, s), 6,93 (2H, d, J=7,2 Hz), 7,15-7,28 (4H,
m), 7,47 (1H, s), 9,23 (1H, s), 12,33 (1H, s a).

[Ejemplo 75%]
Preparacion de 6-(4-clorobenciloxi)-4-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-1-t-butil-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (1-1296)

[Férmula quimica 184]
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Se afiadié gradualmente azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (1,33 g, 5,7 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una
mezcla de 6-(etiltio)-3-t-butil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (1,0 g, 4,4 mmol), alcohol 4-clorobencilico (1,02 g, 4,4
mmol), trifenilfosfina (1,49 g, 5,7 mmol) y THF (10 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadié agua (200 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (200 ml). El extracto se lavé con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a
vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano)
para dar 6-(4-clorobenciloxi)-4-etiltio-1-t-butil-1,3,5-triacin-2(1H)-ona en bruto. Se afadieron 3-fluoro-4-
isopropoxianilina (0,18 g, 1,09 mmol) y acido acético (10 ml) al producto en bruto obtenido y la mezcla resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml) a la mezcla
de reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (300 ml). El extracto se lavé con salmuera (200 ml),
se secod sobre sulfato magnésico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo resultante se precipitd mediante
acetato de etilo y hexano para dar 6-(4-clorobenciloxi)-4-(3-fluoro-4-isopropoxifenilimino)-1-t-butil-1,3,5-triacin-2(1H)-
ona (0,12 g, Rendimiento: 6%) como un polvo blanco.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCla): 1,35(6H, d, J=6,1 Hz), 1,66 (9H, s), 4,48 (1H, sept, J=6,1 Hz), 5,37 (2H, s), 6,93 (1H,
m), 7,26-7,43 (7H, m).

[Ejemplo 767
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-5-(4-trifluorometilbencil)-1,3,5-triacino-2,4,6-triona (1-1289)

[Férmula quimica 185]
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Se afiadio solucién de perdxido de hidrégeno a 30% (0,7 g, 6 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una mezcla de 1-
(4-clorobencil)-6-(metiltio)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,2 g, 0,6 mmol) y acido acético (10 ml) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié salmuera (30 ml) a la mezcla de
reaccion y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (30 ml x 2). El extracto se lavé con salmuera (30 ml), se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd a vacio. El residuo resultante se precipité mediante hexano para
dar 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4,6-triona (0,2 g) como un polvo blanco.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 1,35 (6H, d, J = 6,9 Hz), 4,81 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,84 (2H,s), 7,36 (4H, d, J = 8,7
Hz), 11,66 (1H, s).

Se afiadié gradualmente azodicarboxilato de di-2-metoxietilo (82 mg, 0,35 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una
mezcla de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-1,3,5-triacino-2,4,6-triona (80 mg, 0,27 mmol), alcohol 4-trifluorobencilico
(52,4 mg, 0,3 mmol), trifenilfosfina (92 mg, 0,35 mmol) y THF (2 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo resultante se precipitd mediante
hexano para dar 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-5-(4-trifluorometilbencil)-1,3,5-triacino-2,4,6-triona (65 mg, Rendimiento:
53%) como un polvo blanco.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,45 (6H, d, J = 6,9 Hz), 4,96 (1H, m), 4,98 (2H, s), 5,05 (2H, s), 7,26-7,32 (2H, m),
7,36-7,44 (2H, m), 7,52-7,62 (4H, m).

[Ejemplo 77%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(4-isopropoxifenilimino)-2-tioxo-1,3,5-triacinan-4-ona (1-2253)

[Férmula quimica 186]
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Se afadié 2-isocianatopropano (0,187 ml, 1,89 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una suspensién de 1-(4-
clorobencil)-3-(4-isopropoxifenil)guanidina (500 mg, 1,57 mmol) en tolueno (5,0 ml) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 17 horas. La solucion amarilla clara resultante se concentré a vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-((4-
clorobencilamino)(4-isopropoxifenilamino)metilen)-3-isopropilurea (629 mg, Rendimiento: 99%) como una goma
incolora.

El derivado de isopropilurea (201 mg, 0,500 mmol) se disolvié en THF (2,2 ml). Se afiadié tiofosgeno (0,042 ml,
0,550 mmol) a la mezcla y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 16 horas. Ademas, se afiadié carbonato
potasico (152 mg, 1,10 mmol) a la mezcla y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 2,5 horas. Se afiadio
acetato de etilo (50 ml) a la solucidn resultante y la mezcla resultante se lavé con agua (20 ml x 2) y salmuera (10
ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico
mediante HPLC en fase inversa (0,1% de acido férmico en acetonitrilo/agua) y cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(4-isopropoxifenilimino)-2-tioxo-1,3,5-triacinan-
4-ona (0,32 mg, Rendimiento: 0,1%) como un aceite incoloro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCI3): 1,34 & 1,37 (d x 2, 6H), 1,53 (d, 6H), 4,52-4,64 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 5,86-5,97 (m,
1H), 6,85 & 7,39 (s x 2, 1H), 6,98 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,45 (d, 2H).

[Ejemplo 78]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(4-isopropoxifenilimino)-4-tioxo-1,3,5-triacinan-2-ona (1-2254)

[Férmula quimica 187]
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Se afadio6 isocianato de isopropilo (0,307 ml, 2,88 mmol) bajo enfriamiento con hielo a una suspension de 1-(4-
clorobencil)-3-(4-isopropoxifenil)guanidina (654 mg, 2,06 mmol) en tolueno (6,5 ml) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas, 60°C durante 2 horas y 70°C durante 2,5 horas. La mezcla resultante se
concentréo a vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar 1-((4-clorobencilamino)(4-isopropoxifenilamino)metilen)-3-isopropil-tiourea (619 mg,
Rendimiento: 72%) como un solido blanco.

El derivado de tiourea (200 mg, 0,477 mmol) se disolvid en THF (2,0 ml) y se afiadié carbonildiimidazol (77 mg,
0,477 mmol) a la soluciéon bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 22 horas
bajo atmodsfera de nitrégeno. Ademas, se ahadieron carbonildiimidazol (77 mg, 0,477 mmol) y trietilamina (0,066 ml,
0,477 mmol) a la mezcla y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 3,5 horas. Se afiadié acetato de etilo (50
ml) a la mezcla y la mezcla resultante se lavé con agua (20 ml x 2) y salmuera (10 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) y el residuo resultante se precipit6 mediante acetato de
etilo/hexano para dar la 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(4-isopropoxifenilimino)-4-tioxo-1,3,5-triacinan-2-ona
pretendida (8,3 mg, Rendimiento: 3.9%) como un polvo blanco.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,35 (d, 6H), 1,49 (d, 6H), 4,45-4,55 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,65-5,80 (m, 1H), 6,74 (d,
2H), 6,89 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 8,48 (s a, 1H).

[Ejemplo 79%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-ditiona (1-2256)

[Férmula quimica 188]
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Del mismo modo que se describe anteriormente, se sintetizd 1-((4-clorobencilamino)(4-isopropoxifenilamino)metilen)-
3-isopropiltiourea. El derivado de tiourea (199 mg, 0,475 mmol) se disolvié en THF (2,0 ml). Se afiadi6 tiofosgeno
(0,040 ml, 0,522 mmol) bajo enfriamiento con hielo a la solucién incolora y la mezcla resultante se agité durante 2
horas en un bafo de hielo. Se afiadi6 acetato de etilo (50 ml) a la solucion amarilla resultante y se lavé con
bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml x 2), acido citrico acuoso al 5% (20 ml x 2) y salmuera (10 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo resultante se cristalizd mediante
acetato de etilo/hexano para dar 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(4-isopropoxifenilimino)-1,3,5-triacinano-2,4-ditiona
(14,8 mg; Rendimiento 6,8%) como un material cristalino amarillo.
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1H-RMN (8 ppm TMS/CDCI3): 1,16 (d, 6H), 1,32 (d, 6H), 4,00 & 4,61 (s a x 2, 1H), 4,44-4,54 (m, 1H), 6,08 (s, 2H),
6,82 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,46 (d, 2H).

[Ejemplo 80%]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-4-tioxo-1,3,5-triacinan-2-ona (1-2257)

[Férmula quimica 189]

Se afiadio reactivo de Lawesson (666 mg, 1,65 mmol) a una suspensién de 6-(3-cloro-4-isopropoxifenilamino)-1-(4-
clorobencil)-3-1,3,5-triacino-2,4-diona (95,4 mg, 0,206 mmol) en tolueno (2,0 ml). La mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 10 horas. Se afiadié acetato de etilo a la suspension amarilla resultante y el material insoluble se
separa por filtracion al usar Celite. El filtrado (aproximadamente 100 ml) se lavé con bicarbonato sédico acuoso
saturado (30 ml x 2) y salmuera (15 ml), se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). El residuo se
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cristaliz6é mediante hexano caliente para dar 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-4-tioxo-
1,3,5-triacinan-2-ona (73,7 mg, Rendimiento: 75%) como un sélido blanco.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCI3): 1,39 (d, 6H), 1,50 (d, 6H), 4,43-4,57 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5,65-5,81 (m, 1H), 6,66 (dd,
1H), 6,89 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 8,41 (s a, 1H).

[Ejemplo 81%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-isopropil-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-4-metilimino-1,3,5-triacinan-2-ona (l-
2259)

[Férmula quimica 190]

| ] | s I pMe
B e b
*ﬁ,}ﬁinlo TOLC T X
Q.

Se afadié yoduro de metilo (0,0073 ml, 0,117 mmol) a una solucién de derivado de 4-tiocarbonilo (37,5 mg, 0,078
mmol) en acetona (0,8 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 15 horas. El yoduro de metilo y el
solvato se retiraron bajo presion reducida, y se afiadieron metanol (0,36 ml) y solucién de metilaminometanol al 40%
(0,04 ml, 0,391 mmol) al residuo. La mezcla resultante se calento a reflujo durante 8,5 horas y se concentré a vacio.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar la 1-(4-
clorobencil)-3-isopropil-6-(3-cloro-4-isopropoxifenilimino)-4-metilimino-1,3,5-triacinan-2-ona  pretendida (23,6 mg,
Rendimiento: 63%) como un aceite amarillo claro.

Cl Cl

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCI3): 1,35 (d, 6H), 1,47 (d, 6H), 2,90 (d, 3H), 4,45 (sept. 1H), 4,70 (s a, 1H), 4,82 (sept. 1H),
5,20 (s, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,50 (d, 2H).

[Ejemplo 82]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-etil-6-[4-(5-metoxicarbonil-3-piridiloxi)fenilimino]-4-tioxo-1,3,5-triacinan-2-ona (-
2262)

[Férmula quimica 191]

Se afadioé reactivo de Lawesson (2,53 g, 6,26 mmol) a una solucion de 1-(4-clorobencil)-3-etil-6-(etiltio)-1,3,5-
triacino-2,4-(1H,3H)-diona (1,02 g, 3,13 mmol) en tolueno (10 ml) y la mezcla resultante se agit6 a reflujo durante 3
horas. Se afadié acetato de etilo (200 ml) a la suspension amarilla resultante y la mezcla resultante se lavo con
agua (100 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
1-(4-clorobencil)-3-etil-6-(etiltio)-4-tioxo-3,4-dihidro-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (939 mg, Rendimiento: 88%) como un
solido amarillo.

Se suspendieron en t-butanol (2,5 ml) derivado de 4-tioxo (257 mg, 0,752 mmol) y éster metilico de acido 5-(-4-
aminofenoxi)nicotinico (257 mg, 1,05 mmol) y la suspension se calenté a reflujo durante 5 horas. Se afadié acetato
de etilo (60 ml) a la reaccion resultante y la mezcla se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (25 ml x 2) y
salmuera (15 ml). La capa organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo
resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar 1-(4-
clorobencil)-3-etil-6-[4-(5-metoxicarbonil-3-piridiloxi)fenilimino]-4-tioxo-1,3,5-triacinan-2-ona (258 mg, Rendimiento:
66%) como un solido blanco.
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1H-RMN (8 ppm TMS/CDCI3): 1,30 (t, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,35 (c, 2H), 5,19 (s, 2H), 6,87 (dt, 2H), 7,07 (dt, 2H), 7,32
(dt, 2H), 7,51 (dt, 2H), 7,85 (dd, 1H), 8,40 (s a, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,96 (d, 1H).

[Ejemplo 83]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-3-etil-4-metiltio-6-[4-(5-metoxicarbonil-3-piridiloxi)fenilimino]-1,3,5-triacin-2-(1H)-ona
(1-2264)

[Férmula quimica 192]

Tl : Cl

Se suspendio en acetona (1,0 ml) derivado de tiocarbonilo (50 mg, 0,095 mmol) y se afiadié yoduro de metilo (0,009
ml, 0,143 mmol) a la suspension. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas y a 40°C durante 15
horas. Se afiadio acetato de etilo (30 ml) a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavd con bicarbonato sédico
acuoso saturado (10 ml x 2) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano), para dar
1-(4-clorobencil)-3-etil-4-metiltio-6-[4-(5-metoxicarbonil-3-piridiloxi)fenilimino]-1,3,5-triacin-2-(1H)-ona (40,5 mg,
Rendimiento: 79%) como un solido blanco.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,30 (t, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,93 (c, 2H), 5,22 (s, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,08 (d,
2H), 7,29 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,73-7,79 (m ,1H), 8,54 (d, 1H), 8,89 (s, 1H).

[Ejemplo 84%]
Preparacion de (E)-3-(4-clorobencil)-4-(4-isopropoxifenilimino)-1-isopropil-3,4-dihidro-1,3,5-triacin-2(1H)-ona (I-2276)

[Férmula quimica 193]

S ‘
0 J\J\ | NG 4\/'\
YL L

N0 _
k@\m ' Cl

(Referencia: Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7197-7199.)

Se afiadié peroxido de hidrogeno-urea (52,1 mg, 0,554 mmol) a una solucién de derivado de tiocarbonilo (49,3 mg,
0,111 mmol) en metanol (1,0 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5,5 horas. Se
afnadio acetato de etilo (30 ml) a la mezcla de reaccion y la mezcla se lavé con &cido citrico acuoso al 5% (15 ml x
2), bicarbonato soédico acuoso saturado (15 ml x 2) y salmuera (10 ml). La capa organica se seco sobre sulfato
sédico anhidro y se concentré a vacio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano) para dar (E)-3-(4-clorobencil)-4-(4-isopropoxifenilimino)-1-isopropil-3,4-dihidro-
1,3,5-triacin-2(1H)-ona (31,6 mg, Rendimiento: 69%) como un sélido pardo.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDCls): 1,32 (d, 6H, J = 6,1 Hz), 1,37 (d, 6H, J = 6,6 Hz), 4,44-4,50 (m, 1H), 4,66-4,72 (m, 1H),
5,21 (s, 2H), 6,84 (d, 2H, J = 11,7 Hz), 6,91 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 7,28 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,55 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,61
(s, 1H).

[Ejemplo 85%]
Preparacion de 2-metil-6-(1-pirazolyl)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona

[Férmula quimica 194]
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Se afiadié DBU (679 ml, 4,50 mol) a 10°C a lo largo de 4 minutos a una mezcla de hidrocloruro de metilamina (276
g, 4,09 mol) y DMA (2 1). A continuacion, se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (730 g, 4,50 mol) a la mezcla a 20°C y la
mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 horas. Se afiadié hidrocloruro de 1-amidinopirazol (500 g, 3,41 mol) a la
mezcla de reaccion a -5°C a lo largo de 3 minutos. A continuacion, se afiadié DBU (540 ml, 3,58 mol) a la mezcla a
10°C a lo largo de 25 minutos y la mezcla resultante se agité a 45°C durante 7,5 horas. Ademas, se afiadio 1,1'-
carbonildiimidazol (830 g, 5,11 mol) a la mezcla de reaccion y se afiadié DBU (771 ml, 5,11 mol) a la mezcla a 6°C a
lo largo de 2 horas. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 40 minutos. Se afadieron a la mezcla de 2,8 mol/l
de acido clorhidrico (10 1) a 20°C a lo largo de 1 hora. El sélido precipitado se separo por filtracion para dar 2-metil-6-
(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (421 g, Rendimiento: 64%) como un polvo pardo claro.

1H-RMN (8 ppm TMS/DMSO-d6): 3,16 (3H, s), 6,71 (1H, dd, J= 3,0, 1,5 Hz), 8,04 (1H, d, J= 1,0 Hz), 8,57 (1H, d, =
3,0 Hz).

[Ejemplo 86%]

Preparacion de 2-etil-6-(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona

[Férmula quimica 195]

o
NH
N /U\ —_— - NJ-LN/\‘
£ N NHz )I\ A
- NN N0
HCH s N

Se afiadié DBU (63,3 ml, 420 mmol) gota a gota a -10°C a lo largo de 15 minutos a la mezcla de hidrocloruro de 1-
amidinopirazol (58,6 g, 400 mmol), isocianato de etilo (33,2 ml, 420 mmol) y DMA (240 ml) y la mezcla resultante se
agitd bajo enfriamiento con hielo durante 30 minutos. Se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (30 g, 600 mmol) bajo
enfriamiento con hielo a la mezcla de reaccién y se afiadio a la mezcla DBU (93 ml, 620 mmol) a -5°C a lo largo de
30 minutos. La mezcla resultante se agit6é bajo enfriamiento con hielo durante 1 hora. Ademas, la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron a la mezcla 2 mol/l de acido clorhidrico (1,16 1) a 20°C a lo largo
de 1 hora. El sélido precipitado se separ6 por filtracion para dar 2-etil-6-(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona
(73,0 g, Rendimiento: 88%) como un polvo pardo claro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCI3): 1,30 (6H, t, J=7,0 Hz), 4,02 (2H, c, J=7,0 Hz), 6,59 (1H, m), 7,34 (1H, m), 8,48 (1H,
m), 9,79 (1H, s a).

[Ejemplo 87%]

Preparacion de 1-(4-clorobencil)-2-etil-6-(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (l1-3)

0
j.l\ — iJ'LN/\
N Ny SN0

N
@JI\HJ%O & ﬁ
Cl

Se afiadio diisopropiletilamina (92 ml, 528 mmol) gota a gota a temperatura ambiente a lo largo de 10 minutos a una
mezcla de 2-etil-6-(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (89 g, 480 mmol), bromuro de 4-clorobencilo (108 g,
528 mmol) y DMA (400 ml) y la mezcla se agité a 60°C durante 2 horas. Se afiadié agua (800 ml) gota a gota bajo
enfriamiento con hielo durante 40 minutos a la mezcla de reaccion y se afiadido hexano (200 ml) a la mezcla. El
soélido precipitado se separd por filtracion para dar 1-(4-clorobencil)-2-etil-6-(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-
diona (11-3,156 g, Rendimiento: 97.6%) como un polvo pardo claro.

1H-RMN (8 ppm TMS/CDCls): 1,30 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,04 (2H, ¢, J=7,1 Hz), 5,86 (2H, s), 6,48 (1H, m), 7,02 (2H, d,
J=8,6 Hz), 7,20-7,25 (2H, m), 7,84 (1H, m), 8,33 (1H, m).
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[Ejemplo 88]
Preparacion de 1-(4-clorobencil)-6-[4-(3-cianofenoxi)fenilimino]-3-etil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-2305)

[Férmula quimica 196]

Q 0
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Cl Cl

Una mezcla de 1-(4-clorobencil)-2-etil-6-(1-pirazolil)-1,3,5-triacino-2,4(1H,3H)-diona (0,30 g, 0,9 mmol), 4-(3-
cianofenoxi)anilina (0,209 g, 1 mmol) y t-butanol (6 ml) se agité a 90°C durante 15 horas. Se afnadié acetato de etilo
al 50%/hexano (6 ml) a la mezcla de reaccion y el soélido precipitado se separé por filtracion para dar 1-(4-
clorobencil)-6-[4-(3-cianofenoxi)fenilimino]-3-etil-1,3,5-triacinano-2,4-diona (1-2305, 0,385 g, Rendimiento: 89,8%)
como un polvo pardo claro.

1H-RMN (5 ppm TMS/CDC13): 1,24 (3H, t, J=7,2 Hz), 3,91 (2H, ¢, J=7. 2Hz), 5,20 (2H, s), 6,84 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,04 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,2-7,46 (6H, m), 7,51 (2H, d, J=8,4 Hz).

El siguiente compuesto de la invencién y el producto intermedio del mismo se sintetizaron de un modo similar a los
descritos en los procedimientos generales anteriores para la sintesis del compuesto de la invencién y los Ejemplos.
La estructura quimica de los compuestos y sus propiedades fisicas se describen posteriormente.

(Método de identificacion para el compuesto)

Los datos de LC/MS del compuesto de la presente invencién se midieron bajo una cualquiera de las 2 condiciones
siguientes (Método 1y 2) y se muestran un tiempo de retencion y [M+H]".

(Método 1)
Columna: Luna C18(2) (5 pm, d.i. 4,6 x 50 mm) (Fenomenex)
Caudal: 3 ml/min
Longitud de onda de detecciéon UV: 254 nm

Fase movil: [A] es solucidon acuosa que contiene acido formico al 0,1%, y [B] es solucion en acetonitrilo que
contiene acido férmico al 0,1%

Gradiente: Se realizé un gradiente lineal de 10% a 100% de disolvente [B] durante 3 minutos y se mantuvo
100% de disolvente [B] durante 1 minuto.

(Método 2)
Columna: Xbridge C18 (5 pm, d.i. 4,6 x 50 mm) (Waters)
Caudal: 3 ml/min
Longitud de onda de deteccion UV: 254nm

Fase movil: [A] es solucidon acuosa que contiene acido férmico al 0,1% y [B] es solucién en acetonitrilo que
contiene acido férmico al 0,1%

Gradiente: Se realiz6 un gradiente lineal de 10% a 100% de disolvente [B] durante 3 minutos y se mantuvo
100% de disolvente [B] durante 1 minuto.

(Método 3)
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Columna: Shim-pack XR-ODS (2,2 ym, d.i. 50 x 3,0 mm) (Shimadzu)
Caudal: 1,6 ml/min
Longitud de onda de detecciéon UV: 254 nm

Fase movil: [A] es solucidon acuosa que contiene acido férmico al 0,1% y [B] es solucién en acetonitrilo que
contiene acido férmico al 0,1%

Gradiente: Se realizé un gradiente lineal de 10% a 100% de disolvente [B] durante 3 minutos y se mantuvo
100% de disolvente [B] durante 1 minuto.

(Método 4)
Columna: Develo silo RPAq, (50 x 4,6 mm)
Caudal: 1,5 ml/min
Longitud de onda de deteccion UV: 254 nm

Fase movil: [A] es solucidon acuosa que contiene acido férmico al 0,1% y [B] es solucién en acetonitrilo que
contiene acido férmico al 0,1%

Gradiente: Se mantuvo 60% de disolvente [B] durante 0,5 minutos, se realizé un gradiente lineal de 60% a
100% de disolvente [B] durante 4,5 minutos y se mantuvo 100% de disolvente [B] durante 10 minutos.

(Método 5)
Columna: ACQUITY UPLC (marca registrada) BEH C18 (1,7 ym, d.i. 2,1 x 3,0 mm)
Caudal: 0,8 ml/min
Longitud de onda de deteccion UV: 254 nm

Fase movil: [A] es solucidon acuosa que contiene acido formico al 0,1% y [B] es solucién en acetonitrilo que
contiene acido férmico al 0,1%

Gradiente: Se realiz6 un gradiente lineal de 10% a 100% de disolvente [B] durante 3,5 minutos y se
mantuvo 100% de disolvente [B] durante 0,5 minutos.

[Tabla 4]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método
F
@ o F~F
NJLN
Jq [-0001 2,46 469 3
o7 "N N

[-0002 2,49 493 3
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Compuesto N° Tiempo de Retencion (min.)

[-0003 2,31
[-0004 2,47
[-0005 2,37

Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

[-0006 2,48

97

[M+H]

399

473

461

[M+H]

457

Método

Método
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[Tabla 6]

Estructura
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Compuesto N°

[-0007

[-0008

[-0009

[-0010

Compuesto N°

[-0011

98

Tiempo de Retencién (min.)

2,34

2,22

2,23

2,48

Tiempo de Retencién (min.)

2,47

[M+H]

415

475

423

457

[M+H]

433

Método

Método
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método
X,
spees
07 N N
H

—O

X,
Spevey
i ,:1;-0 1-0012 2,51 478 |3

0
\/\NAN /@
|
O)\NJ\N 1-0013 2,23 383 3

N)LN
Cj/\ M [-0014 2,65 483 3
0N

|
\N)\ oY 1-0015 2,29 428 |3

—O
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[Tabla 7]

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

X
spelen
o N*N 1-0016 2,29 445 3
P 1-0017 2,45 433 3

5w
XX T
O)\NAN 1-0018 2,09 494 |3

1

11
)N'\ N 1-0019 2,16 405 4
i N NAO |

-n

| o /I\
)NLJJ\N
1-0020 3,88 439 4
i N N’J\o

Cl
[Tabla 8]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

[-0021 3,63 419

XI Z>=Z
O}— >=

X
N~ N
F )I\ /R ‘ 1-0022 4.43 474 4
N N "0
F H
0
,\{J\NJ\
E‘ N/'\N o 1-0023 3,91 473 4

o
A
|

E>( : ‘H)\N’l%o 1-0024 3,93 473 |4

N

i
F AN, 1-0025 3,33 419 |4
e NT TN Yo

[Tabla 9]
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[Tabla 10]
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Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0026 3,16
[-0027 2,46
[-0028 3,27
[-0029 2,95
[-0030 3,94
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[M+H]

449

419

453

433

488

Método
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[Tabla 11]
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Compuesto N°

[-0031

[-0032

[-0033

[-0034

[-0035

103

Tiempo de Retencién (min.)

2,61

2,39

4,31

4,86

4,68

[M+H] | Método
433 |4
463 |4
447 |4
481 |4
461 |4
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[Tabla 12]
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Compuesto N°

[-0036

[-0037

[-0038

[-0039

[-0040

104

Tiempo de Retencién (min.)

3,73

4,80

4,83

3,67

3,47

[M+H] | Método
516 |4
515 |4
515 |4
461 |4
491 |4
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

1-0041 4,09 445 |4
F J A
N N O
F H

[-0042 4,45 459 4

. o 1-0043 3,51 514 |4
N“NT O ]
F
N
F AL 1-0044 4,62 513 |4
i NTNT0

. _
|
§>( : ‘ﬁ’j\w’i\o 1-0045 4,65 513 |4

[Tabla 13]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

N
Fy /Cj\ A
e ﬁ N/go . 1-0046 3,17 489 4

, o
NJLN 1-0047 3,46 453 |4
1
F NAN o
F H

0
NJ]\N 1-0048 4,09 487 4
l.
F}QNANJ\O
F H -

NJJ\N 1-0049 3,83 467 4
|

FX@NJ\NAO

F H

F ﬁ
! S
0 =
' n{im [-0050 4,56 522 4
oS o
F H cl
Cl
[Tabla 14]
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0
r\,)ku 1-0051 4,09 521 4
F- PPN
NN
F H

F
‘ =
o P
N’U\N
.Y@)\ A 1-0052 4,12 521 4
. N™ N
F H
F——F
F
| =
o Z

NJLN 1-0053 3,57 467 4
F /t A
A NN o

’ [+]
LY
a NN 1-0054 3,42 497 |4

/?,\ 1-0055 3,90 487 |4
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Compuesto N°

[-0056

[-0057

[-0058

[-0059

[-0060
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Tiempo de Retencién (min.)

4,49

4,26

4,94

4,45

4,50

[M+H] | Método
522 |4
501 |4
556 |4
555 |4
555 |4



ES 2572481 T3

[Tabla 16]

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Ct

o]
: NJL5> 1-0061 3,99 501 |4
i .
:}/O\N’LN’&O
H
L
nl'“m 1-0062 3,86 531 |4
F NS0

j’,\ 1-0063 281 467 4

o .
N)k [-0064 2,40 501 4

Jcﬂ : [-0065 3,32 481 4

109

m
I



[Tabla 17]

Estructura

-

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0066

[-0067

[-0068

[-0069

[-0070

Tiempo de Retencién (min.)

4,30

3,60

3,60

3,91

2,76

110

[M+H] | Método

534 4
535 4
535 4
481 4
511 4



ES 2572481 T3

[Tabla 18]

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Cl
o]
[-0071 3,43 522 4
N” N
: A
ol
Cl
<
[-0072 4,12 556 4
9
F.
S
Cl
i

' ¢
j\ 1-0073 3,86 536 4
N

Cl
o]
0
N’”“N I-0074 4,68 591 4

[-0075 4,07 590 4
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
4]
cl
o
&
2/ NJ\N/KO
i H
£
F
[Tabla 19]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
|
’ﬁ\n 1-0076 4,11 590 4
FTQ j\N&J
F N
F——F
i
cl
NjT\N 1-0077 3,55 536 4
i
F{QNJ\N/KO
F H
éjﬂ
Nﬁ\" 1-0078 3,49 566 4
J!\ 3
iTQu X
1-0079 2,38 483 4
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] Método
E N
o
J‘&L
- Ny
1 : 1-0080 3,21 517 |4
® |
~ N N’ko
F H
F
Ccl
[Tabla 20]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0/

j\ 1-0081 2,85 497 4
l\i N
N)\N/go
F

JOL i 1-0082 3,85 552
N

I

- o~
(o]
L¢ 1-0083 3,22

551 4
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
érj
T j\n [-0084 3,23 551 4
I '
i/ oY N)\N/go
H
F F -

NN [-0085 2,48 497 4
|
o LG
Fe
i s
[Tabla 21]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
’1155 o 1-0086 2,29 527 |4
NJ\N"R'J
! H
1
N7 N &
F Py ’J\o 1-0087 2,75 467 |4
£ ‘
1-0088 3,54 501 4
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

e
A AT
IS

I1 1-0089 3,19
F ﬁ/’\N/‘\)

| A A |
E )I\ ’Ko [-0090 4,15
F Cl
(o]
[Tabla 22]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0091 3,49

Iz
o
Z
@]
\

w N
FSI/Q\H*N)\O 1-0092 3,57

[-0093 3,03

115

[M+H]

481

536

[M+H]

535

535

481

Método

Método



Estructura

%

[Tabla 23]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0094 2,79

[-0095 3,58

Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

[-0096 4,22

[-0097 4,21

116

[M+H]

511

419

[M+H]

453

433



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

N
YO\ iNg [-0098 4,03

=z

>K©\ l /'LO [-0099 3,38

X
;TQHJ\N’J\O 1-0100 4,24

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

NON/(-j
- LK

F & H :

[Tabla 24]

[-0101 3,38

[-0102 4,16

117

[M+H]

488

487

487

[M+H]

459

487

Método

Método



Estructura

[Tabla 25]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0103

[-0104

[-0105

Compuesto N°

[-0106

118

Tiempo de Retencién (min.)

4,18

4,69

3,38

Tiempo de Retencién (min.)

3,59

[M+H]

487

479

448

[M+H]

462

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método
0
SReas

F ‘@\
;]\r/

1

l\1 N 1-0107 4,05 490 4
F}/@\NAN/RO
F H
F .
L
|

O
I e
/LN/K [-0108 3,85 488 4

(o)

o,

| =
91
N [-0109 3,66 496 4

iY@ﬁiN*o

F

-n

N
H

n

—2Z

ril/

4
9 :j;
M 1-0110 3,97 530 4

[Tabla 26]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

,?ng 1-0111 3,84 510 |4

j:N : [-0112 3,67 526 4

- o
)
E ﬁ)\N/&o 1-0113 3,77 510 |4

F
N
I
F
F)\ o] /L
é\ WAN 1-0114 2,44 417 1
W
H .
~ ]
N

PN
é\N' ‘N 1-0115 2,67 443 1
N/Ro

120



[Tabla 27]

Estructura

Cl o} /J\
N

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-0116

1-0117

1-0118

1-0119

1-0120

2,59

2,52

2,44

2,52

2,70

121

Tiempo de Retencién (min.)

[M+H] |Método
443 |1
385 |1
397 |1
409 |1
407 |1



ES 2572481 T3

[Tabla 28]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

\ro N7 N
/H\ ) 1-0121 2,40 409 1
NT N0

LA
h1 N
%@N)\N/go [-0122 2,68 407 1

) ; 1-0123 2,05 390 1
\ ﬁ)\r@/go

N
N° N
\_© /k /g 1-0124 2,04 436 1
N™ "N° 7O

)I\ /K _ [-0125 2,31 433 1

[Tabla 29]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
B
] " i )\
/'ﬁ\ N 1-0126 2,51 423 1
N N 0
H
F
g
N g
A
‘ ,l\ 1-0127 2,60 447 1
N0
H
F
‘ =
# Lo
\@\ N/JLN)\ 1-0128 2,52 447 1
|
ﬁ/LNJ*o

LA
PR ,J\O 1-0129 2,44 389 |1
NN

J\ PN 1-0130 2,36 401 1

[Tabla 30]
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Estructura

g I A
®N1N/LO
E

[Tabla 31]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0131

1-0132

1-0133

[-0134

[-0135

124

Tiempo de Retencién (min.)

2,44

2,60

2,31

2,58

1,96

[M+H]

413

411

413

411

394

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

N
b{ N
\O\ *N/go 1-0136 1,93 440 1

N
I .
N)\N/&o 1-0137 218 437 1
H
F——F '
' F

e g
5\ "1)1\“) 1-0138 2,35 409 |1
”J\N/go

-
F o
é\l&) : 1-0139 2,18 407 1
N N’ko '
F
“
o X fo)
' ; NJ 1-0140 2,44 433 |1
A
F
[Tabla 32]
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Estructura

[Tabla 33]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0141

[-0142

1-0143

[-0144

[-0145

126

Tiempo de Retencién (min.)

2,37

2,26

2,17

2,27

2,45

[M+H] |Método
433 |1
374 |1
387 |1
399 |1
397 |1



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

YO N
ONJ\N " 1-0146 2,13 399 |1
0 /)
N/I\N/J\o 1-0147 2,42 397 |1

H
N NN
\ N)LN)%O 1-0148 178 380 |1

NJ\N 1-0149 2,04 423 1
H
F F ‘\©\
E F
'.

F——F
5\/‘{?\"4)\ 1-0150 2,40 440 1
e

[Tabla 34]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

1 1-0151 2,24 438 1
N7 TN o
H
L@
N Gl
[\.
o
O
00\ N )LJ\ 1-0152 2,44 464 1
|
H N o]
=
I -
N Cl
.
'\7 N
/k /K 1-0153 2,30 407 1
N° "N 0
H
| =
e
NT ~Ci
S N
NJ\N
)I\ 1-0154 2,25 418 1
N N
H
I R
N el

A 1
@lj‘\ 7 1-0155 2,34 430 1
S

[Tabla 35]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

)|\ /& 1-0156 2,53 428 1

0
TTIX
1-0157 2,21 430 |1
N0
%Q)N]\j\N/’\
1-0158 251 428 |1
N N/g()

H

SON S

N\ 1-0159 1,83 411 1
N N/J\o

/J% 1-0160 1,77 457 1
0

A/

[Tabla 36]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

|
N/LN 5 1-0161 2.04 454 1
H |
' Ry
F ,
F N
F
——F o /k
jf\ N 1-0162 2.40 440 1
NN

@\ N7 TN 1-0163 2,24 438 1
N
H

T N
# g
' S
/ e
\©\ N N)\ ) 1-0164 2,48 464 1
M
NN
S
N.__= |
cr G /k
NJLN
Py Ao 1-0165 2,31 407 |1
N N
H
IJ =
Y
[Tabla 37]
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Estructura

H
=
]\I/ ci
o
Solen
F
\ HANAO
SN
'J/ cl

[Tabla 38]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0166

[-0167

[-0168

1-0169

1-0170

131

Tiempo de Retencién (min.)

2,38

2,58

2,31

2,60

1,94

[M+H]

430

428

430

430

411

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

N
NN
OJ\/R 1-0171 1,92 457 |1
N NSO

N/&O 1-0172 2,20 454 1
\
i =

,& [-0173 2,30 438 3
N O

1
T
F /K 1-0174 2,38 421 3

/ o
o A
| -
O\ﬁ)\w)\o -0175 2,20 385 |3

[Tabla 39]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

>=z
}.

1-0176 2,70 423 3

1-0177 2,70 439

QiXZ
z>=2 @]
I

F

N

| 1-0178 2,30 373 3
T

L)
| 1-0179 2,50 389 3
LG

1-0180 2,40 385 3
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

[Tabla 40]

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

F{Q/L/J\ 10181 2,70 439 |3
¢ o N7 NS0

: | | 1-0182 2.40 373 3
F ﬁ/kN’J\o

P /J\ 1-0183 2,30 385 |3

[-0184 2,60 389 3
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
O /L
N N
i
g A
Cl
F
O /L
?\1 N
)\ /g 1-0185 2,90 411 |3
N N O
H
"~
F
[Tabla 41]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
o /k
N N
PY /R 1-0186 2,40 373 |3
N N O
H
F

[ 8%
Q\ J\ /& 1-0187 2,70 439 |3

1-0188 1,20 403 3
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Estructura Compuesto N°

N
J .
s
~o

P .
>(©/\N)\N/f\o 1-0190
E H
F

F
F
[Tabla 42]
Estructura Compuesto N°
0] J\
l\{ N
1-0191
O
RCRRS:
H
F

@AM\NAO

136

Tiempo de Retencién (min.)

1,20

2,10

Tiempo de Retencién (min.)

1,90

1,90

[M+H]

399

437

[M+H]

399

399

Método

Método
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Estructura

ROA Eeos
o,
. ONJ\

[-0194
N 0

0
N

jhet

[-0195

1@
I

[Tabla 43]
Estructura
T
1
[-0196

1-0197

Compuesto N°

Compuesto N°

Tiempo de Retencién (min.)

2,20

2,20

2,30

Tiempo de Retencién (min.)

1,70

2,80

[M+H]

403

403

437

[M+H]

337

424

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

S P
CIJQ\N)l\N/gO

=

O

>7

Cl N

N
R | ‘ -
H)_\N/&O 1-0198 2,80

: kCLF

PN
g\ O\ )\N/go 1-0199 1,40

F

C

o] J\
\[/O N7 N
)l\ 1-0200 2,60
N7 N7 O
H

o8

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[Tabla 44]

[-0201 2,70

138

[M+H]

457

452

429

[M+H]

463

Método

Método

3



Estructura

[Tabla 45]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0202 2,40
[-0203 2,70
[-0204 2,80
[-0205 1,20

139

[M+H] |Método
425 |3
447 |3
481 |3
376 |3



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

i Q )\
N
gens
' [-0206 1,80 398 3
N)\N/&O
o .
N N
I [-0207 2,20 413 3
N)\N/go
O
N
\r \Q ){\ [-0208 2,30 420 3
N N (@] ’

0
\ro N N*
\Q\ A /K 1-0209 2,60 429 |3

Cl

A SN
\I/ \Q J A 1-0210 2,40 125 |3

[Tabla 46]

140



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

YO\Q\ J:lLN/k 1-0211 2,40 420 |3

/(l:)L J\
\rO N N
/& 1-0212 2,70 463 3
: N

-

0 /j\
1-0213 2,40 425 3
N NAO
T e
1-0214 2,60 429 3
N /g

O /j\
YO Nl N
J\N/go 1-0215 2,40 420 3

[Tabla 47]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

o e
\‘/ \O\ l /KO ' 1-0216 2,70 463 |3

1-0217 2,60 427 3

\r0\©\N|\;
- N/KO 1-0218 2,50 454 |3

| ]
o /LN/&O . 1-0219 2,40 413 |3

[-0220 2,90 451 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
[0 /J\

\I/ O\ /U\N
NJ\\O

[Tabla 48]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

O/
i
I

[-0221 2,40 413 3

z
=

Q /k
N
/§ 1-0222 2,40 427 |3

/LOJ@” “Q
oy

SN

1-0223 2,40 M7 |3
N 8]
\\©\F:
@] J\
N
/R 1-0224 2,70 487 |3
N7 S0

F
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

PN

N N
| 1-0225 2,30 421 |3

t ,

¢ NP,
H
F
F

[Tabla 49]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

/\©\N )'\N /go 1-0226 2,60 414 |3
L .
NZ” H
0 ‘ ,
N
///\@_\NJ\N(KO 1-0227 2,50 438 |3
H

~ o /k
PN G
o y AN /go | 1-0228 2,90 463 |3

Cl

1-0229 2,40 437 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0
| 1 :
O/ \QV\ﬁ )\N ’go 1-0230 2,60 475 |3

[Tabla 50]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

O
' 1-0231 2,40 417 3
Ao

Cl N
| 1-0232 2.40 447 |3
op\H*NAO

i . 1-0233 2,40 417 |3
CI/Q\/\N)\N/RO
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Estructura Compuesto N°

\I/

o] )\
BN S
cl ”)\ /l\o 1-0234

v

\ 7/

N
)|\ /RO [-0235
Ct N™ N

[Tabla 51]

Estructura Compuesto N°

0O

>_

8] J\
N
1-0237
0

@F

/J\ 1-0238

146

Tiempo de Retencién (min.)

2,60

2,60

Tiempo de Retencién (min.)

2,40

2,60

2,70

[M+H]

465

464

[M+H]

417

479

447

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

E%

A A 1-0239 2,70 505 |3
N0

ow@
O
@mii b

)\ /K 1-0240 3,10 497 |3
[Tabla 52]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
X
/\oj\/o N NJ\
A
H N 1-0241 2,70 507 3

Ci Q )\
0 v
N . )\N /go 1-0242 1,60 505 |3
H .

l\f ‘ 1-0243 2,60 435 3
/KN)\O
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Estructura

Cl
Lo
T OLL
[Tabla 53]
Estructura
g A
<AL
Ci
S S
N LN
AL LL

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0244

[-0245

Compuesto N°

[-0246

[-0247

[-0248

148

Tiempo de Retencién (min.)

2,80

2,70

Tiempo de Retencién (min.)

2,20

2,50

2,60

[M+H]

447

454

[M+H]

428

470

429

Método

Método
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Estructura Compuesto N°

| .
*N /1% 1-0249

. /go 1-0250

N

Ci

[Tabla 54]

Estructura Compuesto N°

J‘I\ /& [-0251

HO N N

)|\ 1-0252

149

Tiempo de Retencién (min.)

2,20

2,60

Tiempo de Retencién (min.)

2,40

2,30

[M+H]

428

470

[M+H]

377

415

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

F 0] J\
\[/0@\ )NJ\ N 1-0253 2,30 375 3
N/&O

F O /L
\ro@ o
N)\N/Ro [-0254 2,90 453 3

L I
N N7 N
H )I\ /% 1-0255 2,40 456 |3
N~ N

~cl
[Tabla 55]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0 j)L J\
\‘/\Ek@ jll\ /L 1-0256 2,50 470 3

[-0257 2,20 454 3
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

V/\H | 1-0258 2,40 468 |3
o
H
Gl
i J
©/\ ﬁ)ﬁ'\f " 1-0259 2,50 504 |3
N*N/&o ,
H ,
]
"~ o)
U\/‘\ NJLN)\
N b ’1\) 1-0260 1,50 528 |3
.r\i N
hc,
[Tabla 56]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

N
e} h1 ' ' 1-0261 2,60 482 3
<1

Cl

N I j])\N*
Q NJLN/RO [-0262 2,20 484 3

Cl

[-0263 2,10 428 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

“O NON/I\
X

Iz

N O

o8

TOLL e s
e

O O J\
N
N

N N
1 | 1-0265 2,30
o
Cl
[Tabla 57]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
= l o)
oW A
H I -
. /LN,go 1-0266 2,60
H
Cl

N [-0267 2,00
Cl
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[M+H]

482

442

[M+H]

490

458

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

S

o :<::© /I\d\N /Ro 1-0268 2,60

N
H

Cl

\l/o r\1 NH
1-0269 2,03
Ao

o N
\f ' M /K 1-0270 2,42

[Tabla 58]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

=z

: X,
\[/ J\ /O\V 1-0271 2,49

F O

\rc NS
/K 1-0272 1,44
N7 0

=

153

[M+H]

484

405

477

[M+H]

459

476

Método

Método



Estructura

Re! ﬁr’ ”

Ci

ot

N O Ol

ey

Y%lﬁf}io )

hes

>=o

[Tabla 59]

Estructura

\f@ﬁ,ﬁf

Cl

\f‘}ﬁpluﬁij

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-0273

[-0274

1-0275

Compuesto N°

[-0276

[-0277

154

Tiempo de Retencién (min.)

1,96

1,98

2,27

Tiempo de Retencién (min.)

1,85

2,34

[M+H]

449

507

503

[M+H]

493

433

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método
O-n o)
A NJKN/\/OH
)|\ ’J\n 1-0278 1,70 440 1
N N
Cl
O \ o)
N )N]\)]\N/\/OH 1 1
1-0279 ,90 439
oo

\«r N/\/O\
1-0280 2,21 463 1

ct
[Tabla 60]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

O
/\/N
N

YO@ J\N | 1-0281 1,47 518 |1
0,
AL

S S

/g [-0282 1,50 516 1
NT O

[-0283 1,82 513 1

155



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

T @ /CH >
hc,

OH
Y ' ’Ko 5 1-0284 1,96 463 |1
N N
’ ‘ Cl
O
\]/ NT"0H
/J\ 1-0285 2,00 463 1
N TO
|
[Tabla 61]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

N 1-0286 1,80 479 |1
)F\N/&O

N
H
Cl
O~ o) ~o
A NJ\N/\/P()
| 1-0287 1,30 509 1
m)\N/gO

[-0288 2,15 444 1

156



Estructura
L
O
OLLO)
H N O
Cl
F (0] 6}

H
Cl
F Y
MH
H)\N/go HCI

[Tabla 62]

Estructura
F

oL

Ci

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0289

[-0290

Compuesto N°

[-0291

[-0292

[-0293

157

Tiempo de Retencién (min.)

2,00

1,40

Tiempo de Retencién (min.)

2,15

1,90

2,00

[M+H]

477

448

[M+H]

458

489

490

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
S SN
O
T 'Sat
0
N
H
Cli
F o
H
O N
P 1-0294 1,91 476 |1
)\ N O
H
Cl
L X
O NH
\r Vo i
' PN 1-0295 1,85 462 |1
N N 0
H
Cl
[Tabla 63]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F O O
O
Y N7 N
Py 1-0296 2,18 447 1
N N 0
H
|
F G O
\]/0 N N/\)J\N/
Ak i 1-0297 2,04 504 |1
N NT O
H
Ci

158



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F (o] O
)!\ ,& H 1-0298 1,90 49 |1
N N (8}
H
Cl
F O O
L™
1-0299 1,86 476 1
N N/ko
H
Cl
F O
YO@ Qs
l ,ko 1-0300 2,06 496 |1
A
H
Ci
[Tabla 64]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F o

rd

o)
\r NN
)I\ 1-0301 2,53 495 |1

|
/@/\N)\N/KO [-0302 1,50 417 1
H
So

Ct

159



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

I
ﬁ)\N/gO | 1-0303 1,60 417 1

Cl
! F (o]
|
NJ\N/RO [-0304 1,50 434 1
H
Cl
/F O
Q
Py /& 1-0305 1,69 421 1
N i 8]
H
Cl
[Tabla 65]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

0
\/N N/’U\N/\/OH
\.Q\ AI\ /j\ 1-0306 1,11 444 1
- N~ O

[-0307 1,72 417 1

160



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N°

0
jeB s
- /!\N PY 1-0308

Cl

o)
Q00
F% | ]
5 y /kN /% 1-0309

F @] F

\[/0 NJ\NAF

PR /J\ 1-0310

N™ "NT O

H

Cli

[Tabla 66]
Estructura Compuesto N°

\@ JL Ao 10311

161

Tiempo de Retencién (min.)

1,80

2,09

2,21

Tiempo de Retencién (min.)

1,14

[M+H]

391

457

455

[M+H]

456

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

ﬁ F 0
o A
EJ\N/KO 1-0312 1,83

N
& | 1-0313 2,00
F y
@ﬁ LN

F
Cl
X
)NL- N/\V’OH
N /go [-0314 1,70
of NN
Cl
S o
T
' [-0315 2,09
H
Cl
[Tabla 67]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0316 1,84

162

[M+H]

435

441

440

459

[M+H]

409

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método
F 0
F OH
N
, - N | C
Cl
F O

YO\Q\ hllJJ\N/\/\NH,
N/]\N/l\o' HC 1-0317 1,40 462 |2

o
P~ OH
AL 1-0318 2,01 415 |2
N N0
cl
0
N

oSsas
l .
J\NAO [-0319 1,68 379 2

C

YO | N/\/OH
\@NJ\ P 1-0320 1,83 431 2

Cl

163



ES 2572481 T3

[Tabla 68]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
£ O
PN N/U\N’/\/OH
JI\ /KD 1-0321 1,99
N

Ct

o)
\( j N
G/ | [-0322 2,03

Cl

I 1-0323 2,16
/I\NAO

O i J\N /1\0 1-0324 1,61

F 0
YOQ N)-LN,\/OH 1-0325 1,10
oy
[Tabla 69]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0326 1,93

164

[M+H] Método

449 |2

457 |2

463 |2

473 |2

325 |2
[M+H] |Método
504 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Cl

speNeas
|
HN EANAO : 1-0327 1,03 472 2

X
OH
Y ,l\o 1-0328 2,15 429 |2
I’:li N

O
FYOO\ N)LN/\/OH
F NJ\ /l% 1-0329 1,80 439 |2
H

N .
“J\/o\@\ .N
I - 1,
EAN )\o 1-0330 56 428 |2

Cl

165



ES 2572481 T3

[Tabla 70]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

8]
)
Y \Q h{)l\N/7<\NH2 1-0331 1,49 490 2
ﬁJ\N)\O Hal '

o
o A
Y \©\ )Nl\ NX\OH 1-0332 2,26 491 |2
N 0
H

N
: ~Cl
F o}
[-0333 1,80 433 2
‘ N N’go
H
F
;\
o o]
N)L:\Q\/OH [-0334 2,35 465 3
ﬁ N” 0

o)
YO NJ\N/X\OH
NJI\ /J\ 1-0335 2,19 489 2

166
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[Tabla 71]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método
0
N N,/\/OH
Py 1-0336 1,61 373 |2
N7 N
i <l
o) /]\
/ 0 N™ TN
I 1-0337 2,39 362 |2
o 3
N)\NJ\N /Ro _
|
F O
o 5
h VY
)'\ ,& o) 1-0338 2,45 477 |3
N N Q
H
Cl
F o)
\[/O@ NAN/\‘/OH
| 1-0339 1,88 451 |2
PPN

0
O
| 1-0340 1,84 451 2
N/J\N/gc

m
|

167



[Tabla 72]

Estructura

cl

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0341

[-0342

[-0343

[-0344

[-0345

168

Tiempo de Retencién (min.)

2,01

2,81

2,50

2,48

2,74

[M+H]

467

548

525

429

412

Método



ES 2572481 T3

[Tabla 73]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F O
O
1-0346 2,34 445 2
H N o]

Cl

O
N’J\N)\o 1-0347 1,78 460 |2

0
Y l /g 1-0348 2,45 447 |2

Cl
O
T
[-0349 2,20 413 2
N/J\O

[-0350 2,55 549 2

169



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
(9
Cl 0 Q
\(O JNI\/U\NI
N N'J*O
R &
Ci
[Tabla 74]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

ci
\ro NiN/\/OH
| -
/k /J%o 1-0351 2,06

. C o
\(40 NJ\N/\)J\N/\\/OH
/m /g H [-0352 1,78
N7 N7 0 .
H
Cl

TOLLLL™ s

o}
L J/LD 1-0354 2,47

(&)

[-0355 2,10

170

[M+H]

[M+H]

465

520

506

521

493

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
Cl e o]
YO
N N/&O
H
Cli
[Tabla 75]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

i j\/(io 1-0356 2,33
Y‘\@N 8¢

Q
Ao s 207

O
PN
Y\O\ JN'\ ,L/\/\OH 1-0358 2,23

N NT 0
i ~c1
| o
0 NN
Y \©\ NN OH _
" )\N /go 1-0359 1,85

Ci

[-0360 1,84

171

[M+H]

[M+H]

505

455

442

445

453

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

9]

Ay© NJ\N’/\/\OH
7O

gl

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[Tabla 76]

0
\/o\©\_ NJ\N/\/\OH
A 1-0361 1,77 431 2

N
NT o
i
cl o
o
Y N ONTT~"0R
: /m /Q 1-0362 2,12 479 |2
ﬁ N™ O

o]

; 0 ‘ OH
\‘/ /rﬂ\ /L/\/\lr [-0363 2,05 491 2

o)
N
NN
: Cl
CF o) o)
o)
YLK
)\ 1-0364 2,12 505 |2
N N S0

[-0365 2,03 477 2

172



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

\(o : )LN e OH

Cl

[Tabla 77]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

_ [0}

N N OH
! ’l\o 1-0366 2,33 473 |3
N N OH
H
Cl
F

Y &
/rﬁ\ NI\QOH 1-0367 2,17 485 3
N N o H

\( N® NT O TOh 1-0368 2,00 475 3

o) N N OH
\( §l 1-0369 2,24 510 |3
N7 NSO OH

173



Estructura

[Tabla 78]

Estructura

cl
-l o
C'@\ lelkN/\/OH
A
ol
c O
)J\N/\/OH

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0370

Compuesto N°

[-0371

[-0372

[-0373

[-0374

174

Tiempo de Retencién (min.)

1,98

Tiempo de Retencién (min.)

1,88

2,27

2,17

2,28

[M+H] |Método
483 |3
[M+H] |Método
461 |3
396 |2
443 |2
491 |2



Estructura

Cl

[Tabla 79]

Estructura

ct
o H 9
KL
Ilgli N/J\o
~Cl
o |
,\-i)J\N/\/OH
e

Ci

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0375

Compuesto N°

[-0376

[-0377

[-0378

[-0379

175

Tiempo de Retencién (min.)

2,32

Tiempo de Retencién (min.)

2,30

1,41

2,02

2,11

[M+H]

473

[M+H]

453

446

415

447

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

0 0
\[’O | by fL 1-0380 2,49 493 2
N

[Tabla 80]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F d F
0O /I\
B )NL/L 1-0381 3,04 440 3
N NN o
hel
Gl 0 0
YO\©\ /NIL N/\/U\OH [-0382 2,09 465 2
N N/KO
H
G
Fo r1JLN/\/OH
‘ \Q\ PPN 1-0383 2,32 457 |3
N~ NT O
]
Ci

176



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

o)
o A
e F | > N)l\ /J\ 1-0384 2,77 440 |2
: H

N™ ~0O

O,

7
/\/é N N/\/OH
| [-0385 1,56 463 2
R
¢l
[Tabla 81]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F o}
YO J‘I\N/\/H NH,
J\ \g/ 1-0386 1,81 491 2
ﬁ N~ o
I
F o] Mo H
QO N N
Y NN Y ~
Jl\ /j\ o 1-0387 1,86 505 2
N N (9] :
!
Cl
F o} H I
YO ,\} N/\/NTN\
,HAN/&O ° 1-0388 1,98 519 |2
Ci
1-0389 1,94 519 2

177



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F o]
H H
Q N
he @ Isane
ﬁ N o]
o]
F
o H H
\I/O N N/\/NTN\/\OH
: )I\ /KO 0 1-0390 1,77 535 2
N™ N
H
@]
[Tabla 82]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

O /\/N
N~ N
Y JI\ /&o \g [-0391 1,89 531 2

N° N
H
Cl
0]
SN
N N H
PO J
N 1-0392 1,77 549 2

= /’H\N/l\o : [-0393 2,28 406 2

178



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

O /N ‘
Y Q )T\N /go 1-0394 2,30 430 |2

Cl

‘ ]
g ofo o ‘
\ro N N/YO\ 1-0395 277 549 |3
/A /K o

N N O
. - I
N
[Tabla 83]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F 0 0
H
YO HNJKN/TN\/ILO/
A 1-0396 1,04 534 |2
N NT O
0,
o d I K
Y \@\ HN N/\g/ \(\OH
[-0397 1,69 536 2
N N/ko OH

[-0398 2,51 535 2

179



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

\@ /\If 1-0399 1,81 520 |2
NK@L

Z
(&

o o
YO N
/J\ 1-0400 2,24 521 |2
N~ 7O
[Tabla 84]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
O

”/Xt -
/g 1-0401 2,49 527 |2
N o

YO HN
AN . 1-0402 2,40 519 |2

' 0
o )LN
Y 1-0403 2,32 499 |2
N 0

[-0404 2,04 485 2

180



Estructura

[Tabla 85]
Estructura
| =
|
\lﬂ@ miu% %y
N’J\N)“o

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0405 2,74

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0406 2,84
[-0407 2,16
[-0408 2,13
[-0409 2,09

181

[M+H] |Método
609 |2
[M+H] |Método
625 |2
501 |2
471 |2
457 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
.
O 0
T T
P o}
N N/&O
0

O
HN N OH
Y @\ )\ /& [-0410 1,92 457 2
NSNS0

[Tabla 86]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F O
O OH
TOLMYY
e 0 1-0411 1,87 443 2
N N O
F O o]
Y HN™ N oH
N)\N)*o 1-0412 2.10 503 2
F
F ¢}

O\[ j HN N’j{n\(\OH
. : ) 1-0413 1,63 516 2
Y ’)\N/J\o 0 OH

[-0414 1,84 528 2

182



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
k- O H G
\'/o HN)]\N/\I]/N%OH
P ©

S
© HN N N OH
Y \@ L /O)l/ | 1-0415 1,74 500 |2

N N O
[Tabla 87]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
LA HR
o N
i @\"5"\ Y \[)\OH 10416 178 514 2
NN o0 ©

S Y
o N
e \©\E/NL N/\lor [ OH 10417 1,79 514 2
N NS0
F 0 0
H
\ro W NKI\OH
A LTS 1-0418 178 526 |2

o
Yo HN)]\N/%‘/OH
AL 3 1-0419 2,21 519 |2
N

183



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N°
¢l ol
OH
LAY s
S N&O ©
|\©\CI
[Tabla 88]
Estructura Compuesto N°
F o) o]
\‘/0\@ HN/ItN O/\
[-0421
N//’!\N/KO
Cl
Cl O O
YO@ fI\N/Xj\O/\ 1-0422
N N’j\o
Ci
F o 0
\(O HNT N OH
/J\ 1-0423
N7 N0
Ci

Cl

A /l\ 1-0424
N~ N

[-0425

184

Tiempo de Retencién (min.)

2,32

Tiempo de Retencién (min.)

2,45

2,53

2,09

2,20

1,99

[M+H]

535

[M+H]

531

547

503

519

493

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
i o
A
N N’J\o
[Tabla 89]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

X 0
m HNJ&N o 1-0426 212 496 2
\ N)\N/KO - '

0
/R 1-0427 1,25 500 2

0
XN%\OH
@ /K 1-0428 1,72 479 |2

3

CJ@\ HNT N OH

\ 1-0429 1,85 482 |2
g

[-0430 2,44 515 2

185
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Estructura Compuesto N°

° HNiN o
O

[Tabla 90]

Estructura Compuesto N°

o)
YO HN)I\N OH
PN 1-0431

\ro\©\ HN)*N
N /Ko 1-0432

NS 1-0433
I
O,
F o/\/OH
o S
\r | /% 1-0434
ﬁ N
: Cl
1-0435

186

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

2,15

2,10

1,79

1,80

1,90

[M+H] | Método
[M+H] Método
501 |2
435 |1
462 |1
449 1
494 1



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
HNT 7
Cl
[Tabla 91]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

o Ny 1-0436 3,40
T,

\ro N/KN
/ll\ /K 1-0437 1,50

1-0438 1,80
F HN/\/'\OH
o)
Y NJ‘\N
)1\ 1-0439 1,50
N
NT N7 O

187

[M+H]

[M+H]

590

448

464

462

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
O
\[/ @\ fN OH ]
[-0440 ,70
H
Ci
[Tabla 92]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
OH
Ci Q

YOQ 'ﬁl\)ilo 1-0441 188
N NS0

f o’}J\OH
Y"é\ HN \j; 1-0442 2.09

8]
Cl
cl o)
\]/O@ HNJLN/\(OH 1-0443 2,06
NAN'&O O '

JOL H
o! NS
R \@ 'LN\ i/ﬁor N -0444 2,21

188

[M+H]

493

[M+H]

479

521

479

517

Método

Método



Estructura

[Tabla 93]
Estructura
Cl o] H
\r0\©\ HNJLN N\/\OH
NfJ\NAO O

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0445 2,16

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0446 2,03
[-0447 1,98
[-0448 2,11
[-0449 1,87
[-0450 2,43

189

[M+H] Método
492 |3
[M+H] |Método
522 |3
535 |3
515 |3
533 |3
521 |2



Estructura
e o 0
\/O@ HNJ'LN gl
N”J\N o)
Cl
[Tabla 94]
Estructura
,?L @)
ROl S CaS
N/’kN’gO |
: 'Cl
F
F’LO 0
@ HNJkN@(io’
NANAO

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N°

[-0451

[-0452

[-0453

[-0454

[-0455

190

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

2,23

2,50

2,61

2,33

2,31

[M+H]

[M+H]

487

509

553

539

507

Método

Método



Estructura
Cl @] O
VO\@\ HN’U‘N OH
N/J\N Q
Ci
[Tabla 95]
Estructura
' 0O O
N” NAO
: Cl
F
F)\O Q e
@ HNJ‘N’><H\0H
N’)\NAO
.,
F 9] O
F
TN R
NZ N’J*o

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0456 2,10
[-0457 2,22
[-0458 2,67
[-0459 2,63

191

[M+H] | Método
[M+H] |Método
473 |2
495 |2
511 |2
553 |3



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
F o] C
o} KA
g @"'ﬁ\ iﬁm 1-0460 2,36 53 |3
N™ N0
L,
[Tabla 96]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F JOL O
\rO\@\ Hi N/\i)kO/ [-0461 2,29 505 2
NN '
Cl
F JOL @]
N%NAO [-0462 2,30

505 2
: Cl

F )OL 10 Jg & Ny
.\r HN" N

1-0463 2,74
, N’J\ ’go

567 |3
N
Q.
F j)!\ O
YO@ Hji ' 1-0464 2,22 491 3
NS |
Q,
10465 2,22 491 |3
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Estructura
F JOL o]
N” N"*o
O,
[Tabla 97]
Estructura
Cl 0 0
NZ N’&o i
O
Ci J(?L 0
NZ N’j*o
ol
E JOL O._0H
YO\©_\ H)N\ N
: NZ NS0
cl
_CI j.L 0
T ™
NN
cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N°

[-0466

[-0467

[-0468

[-0469

[-0470

193

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

2,41

2,41

2,38

2,34

2,33

[M+H]

[M+H]

521

521

539

507

507

Método

Método



Estructura

XL

\

Cl JOL Re
S
ek s as

[Tabla 98]

Estructura

Cl

Compuesto N°

Compuesto N°

[-0471

[-0472

[-0473

[-0474
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ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

2,33

2,31

2,02

2,06

[M+H] |Método
[M+H] |Método
501 |2
4711 2
457 |2
487 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
J(-)L 0]
VO\@ HN N’><lkOH
N“ NS0
Cl
Ci JOL O
@ H)N\ N/><U\O/ 1-0475 2,41 477 2
. NP NG - |
: Cl
[Tabla 99]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F
F
Fj\o O O
@ H)l\l\JLN’><Lo’ 1-0476 2,50 527 |2
N” NAO
Ci jl)\ O
@\ HN N’><‘LOH
A A ' 1-0477 2,29 463 |3

[-0478 2,41 513 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F
FF 0 )OL )
L)< o
N So

HN._ 23
HN N’XLO/
2 ,go 1-0479 2,15 482 |3

F F j-)L o
HN N/><LO/ 1-0480 2,63 511 |3
ej\ A A

N™ "N 0
ol
[Tabla 100]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Ci JOL O
[-0481 2,75 512 3
N T

[-0482 1,78 502 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
L
Ipeees
1-0483 2,42 491 3
NN O

1
_ A A O 1-0484 218 417 |3

FL-F o o
LosHon
H/flxl\ i OH 1-0485 2,20 497 |2
N"N"SO
: Cl
[Tabla 101]
Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método
Cl ,?L 8]
Cl
1o N 8 %%
= 1-0486 2,31 499 2
NN |

[-0487 1,71 468 2

197



Estructura
HN, e i
< o
N” NAO
Cl

N o |
Cl
)(13\ O
\/O@ Hi N/\/ILO/
SN NS0 °
Gl
[Tabla 102]
Estructura

U\ HN N/><LOH

NNO

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0488 2,17
[-0489 2,06
[-0490 2,22

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0491 1,53

[-0492 1,93
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[M+H] | Método

487

473

487

[M+H] |Método

488

473



Estructura

0 0]
YO HN)LN/\E/lLOH
- N’l\N’go ’
Cl
[Tabla 103]
Estructura
o Cl O (o]
N7 N"&O )
il

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0493 1,82
[-0494 1,98
[-0495 2,08

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0496 2,03
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[M+H] |Método

459

473

487

[M+H] ' Método

493



Estructura

N NN
Aol
2 3
_ml-ij\l\ N’><&O
N7 N’go

O 0
0 HNJLN’%LOH
A
o,
[Tabla 104]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0497

[-0498

[-0499

[-0500

Compuesto N°

[-0501

200

Tiempo de Retencién (min.)

1,98

2,28

1,62

2,00

Tiempo de Retencién (min.)

2,23

[M+H] ' Método
498 |2
497 |2
534 |2
483 |2
[M+H] |Método
510 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
~
—\\ JOL Q
NN

= {2 8
N HN N’7<U\OH
@ PN ,1%0 h 1-0502 1,96

ﬁ o ,
_QN:@ H)N\ N/7<)\O ' 1-0503 2,04
o) Nig N’&o '

ST
YLK e e

.,
S
_<’N:©\ Hji N,%LOH [-0505 1,75
0 NN o | |
: Ci
[Tabla 105]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0506 1,74
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[M+H] |Método
496 2
498 2
520 |2
484 2
[M+H] ' Método
484 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
,?L G
_{0 HN N%OH
\ A .
N N""NTT0 .
Cl
Cl j)L
\fO@ HNTNTS O
N o O 1-0507 2,50 535 |2

1
aetsy 1
. - 1-0508 2,03 40 2
N* N’go

0
0 M OH
HN” N
Y @ Py ,g/\/\g 1-0509 2,13 507 |2

it
> ' . [-0510 1,85 383 2
. N N/RO

Cl

202



ES 2572481 T3

[Tabla 106]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0
o) N O~
T ﬁH,)N\ ,’L/\/Ir 1-0511 2,41 515 |2

O [-0512 2,06 487 |2

0
Rl 8 the
\ e 1-0513 2.25 497 2

1-0514 1,89 469 2
ﬁCI
)\\ 6 0
N HNJLN%O 1-0515 2,44 538 2
A J | ,

[Tabla 107]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

N HN N’><§O )
@A X | 1-0516 2,34
}\\ 1 Q

N HN N%OH )

@ o ’go‘ 1-0517 2,17
W9

N HN N’%OH ]

@ B 1-0518 2,07

[-0519 2,23

O
Q .
@N*;N\*ik

[Tabla 108]
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[M+H]

524

524

510

475

441

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

i 0
YO N N’\’)‘\O
,“\ & t 1-0521 2,75 533 3

[-0522 2,75 533 3

-

==

e C
2259

%
%
=z
/>-_Z>=O
2

[-0523 2,50 519

Iz
P-4
o}

e

28
© HN N’YLO
A A I 1-0524 2,40 485 |3

o
e} L O~
@HN j‘\:\/\n’ 1-0525 2,62 516 |3
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[Tabla 109]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

J

O
o R
@ H/)N\ )N;\[/‘LOH 10527 2,28

PPN o 1-0528 225

== O
o} P _OH
HNT N 1-0529 2.00
oo O

hd 2
Q. ®]
tﬁ\ ) NW ~ [-0530 2,55

[Tabla 110]
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[M+H] |Método
471 |3
487 |3
487 |3
449 |3
495 |3
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[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

521

2,64

[-0531

505

2,53

[-0532

501

2,57

[-0533

467

2,20

[-0534

507

2,38

[-0535

Cl

[Tabla 111]
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Estructura

Cl

[Tabla 112]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0536 2,26
[-0537 2,30
[-0538 2,18
[-0539 2,07
[-0540 2,33
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[M+H]

491

487

487

473

501

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
O ~0
QLT
. 1 }
N)\N/&O 1-0541 2,23 487 2
el
Cl
Cl 0 o

LT
NJ\NJ‘*O 1-0542 2,29 507 |2
H

X
:S:. O HN N’\f‘*o"
' N/ANAO [-0543 2,16 483 2

,?L O
kS aay
NN s o 1-0544 1,82 459 2

j)L ;e
~-0 HN NY‘\OH
A -0545 1,98 473 |2

Cl

[Tabla 113]
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Estructura

N N0
: ~Cl
cl Jcl)\ o
~0 HN ‘NYLOH
N? N’&Or -
:*u
fL 0
ST
N? N’J*o
:“cr
)OL 0O
\rO\Q Hj‘\ N’><U\OH
N7 NAO
: ~Ci
[Tabla 114]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Tiempo de Retencién (min.)

[-0546 1,91
[-0547 2,09
[-0548 2,03
[-0549 1,91
[-0550 1,99

Compuesto N°

210

Tiempo de Retencién (min.)

[M+H] |Método
473 |2
487 |2
493 |2
469 |2
487 |2
[M+H] ' Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
) 2 9
\/O\@ Hji N,%OH 1-0551 1,90 473 |2
NSNS0 '
: “Cl
JOL 0O
FYOO\ HN N’X‘LOH
F N"'{\N’l*o 1-0552 1,97 495 |2
C,
S\ HN N/%LOH
: PPN 1-0553 1,99 475 2

D
AneNsan®
"o 10554 2,41 533 |2
H
Cl
F 0
YO\CL \N)LN/\,O\LOJ
‘ P 1-0555 2,76 547 |2
NJ\N’J*O
Ci

[Tabla 115]
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

507

2,53

[-0556

493

2,42

[-0557

521

2,65

[-0558

493

2,43

[-0559

493

2,23

[-0560
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[Tabla 116]

[M+H] 'Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

479

2,16

[-0561

507

2,35

[-0562

479

2,12

[-0563

473

2,37

[-0564

521

2,44

[-0565
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[Tabla 117]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
AR
\rod liNk i/\AO 1-0566 2,37 501 2
N" NS0 | ’
Cl
0 0
m HNJLN/\E/&O | 1-0567 2,16 483 |2
NP |
Cl
,lOL O
N"J\N’I*O 1-0568 2,09 459 |2

H
Q

=

as

5
§

1-0569 2,34 505 |2
AO

of JOL : 0
NZ NS0 |
Cl

[Tabla 118]
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Estructura
F o)
N= N’l*o
Cl
%,/
O
N N’gO
Cl

Z T
z>_z)-=o
O}_Z
LO
g

Ci

Cl
[Tabla 119]

Estructura

Compuesto N°

[-0571

[-0572

[-0573

[-0574

[-0575

Compuesto N°

[-0576

215

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

2,28

2,32

2,11

2,41

1,74

Tiempo de Retencién (min.)

2,44

[M+H]

491

487

469

477

478

[M+H]

488

Método

Método

2
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

476

2,04

[-0577

Cl

449

2,21

[-0578

477

2,07

[-0579

Ci

419

2,28

[-0580

Cl
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[Tabla 120]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

F
\|/0 HN)*N © [-0581 1,78 463 2
A A |

N~ N O
Ci
N
F oYy oK
YO\@ HN*‘NO 1-0582 1,62 506 |2
N’*NAO
n0|
N
. F i/\,r ‘ITI’
\(0@ H)N\' NnO 1-0583 1,72 505 |2
N” N’go
L
N
F i’\r( OH
\r0© AN © OH 1-0584 1,56 536 2
N’J\N’&O
el
N
F i \/\.I}I/ 7
YO\Q H)N\ =N O 1-0585 1,40 533 |2
N? N’l‘o
Cl
[Tabla 121]
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

520

1,65

[-0586

Cl

462

1,66

[-0587

491

2,24

[-0588

501

2,53

[-0589

507

2,50

[-0590

Cl
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[Tabla 122]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

Q
0\@ HN)LN/J<
N’k ,g 1-0591 2,67 441 |3

F ,UO\ (o]
YO@ NI Nl\HOH
H*N&O . 1-0592 2,50 519 3
Ci 8] O
O@\H}\AN,\H\? . 1-0593 2,56 501 3
N o |

e F J?\ o
N’)\ /go 1-0594 2,40 497 2

O
HO:@L H)N\ N/%OH 1-0595 1,49 502 3
A A ,

219



[Tabla 123]

Estructura

\ 0 (@]

Ci

[Tabla 124]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0596 2,08
[-0597 2,19
[-0598 1,93
[-0599 1,69
[-0600 1,67
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[M+H] |Método
501 |3
510 |2
496 |2
477 |3
507 |3
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

503

2,14

[-0601

)

491

2,17

[-0602

492

1,74

[-0603

545

2,73

[-0604

471

2,32

[-0605

[Tabla 125]
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

467

2,33

[-0606

506

2,05

[-0607

T zN T \
) )
0 Q

520

2,11

[-0608

477

1,92

[-0609

457

1,84

1-0610

222



[Tabla 126]
Estructura
)CJ)\ o)
O@ H)N\ N’\H‘OH
N N’go
F HO. O
O s
Ietey
N? N’gO
Nog
Ns

N~ N
L
=N
F 0 r~{"¢
\T,O\I:ij\ FHQJLN’A\“’F\H’l\H’
NP N0

[Tabla 127]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0611

1-0612

1-0613

1-0614

[-0615

223

Tiempo de Retencién (min.)

1,86

1,96

2,30

2,43

1,96

[M+H]

454

489

606

535

543

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
Ci j.L
N7 N7 OOH 1-0616 1,91 495 |2

. j’\ o
YO “HN -N’YKO
- 1-0617 2,14 489 2
N)\N’&O
ﬁF
'JOL o)
O\©\ Hﬁ‘\ i/\ﬁj\? 1-0618 2,26 471 3
NT NSO '

O O
A A 1-0619 2,43 487 3

O 0]
A A 1-0620 2,71 485 |3

[Tabla 128]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
0] O
O T
N N’&o 1-0621 2,57 471 |3
: ‘Cl
F
F<LF o o
N’ N&O ‘ 1-0622 2,56 497 3

-0 g
PO HN)kN’\(L-OH
2 A 1-0623 2,16 473 |3
N™ "N” "0
Q
o) 0
AL A ‘ 1-0624 2,54 471 |3

o - QO
2 A -0625 2,40 485 |3

[Tabla 129]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Ci JOL )
\rO\©\ Hﬁl\ N/YkO/ 1-0626 2,46 505 3
NSNS0 ’
0O,

| hi§
e
| N7 N’&O L 1-0627 2,31 457 |3

)Ok : o)
HN N/YLOH 1-0628 2,29 483 |3
A A

0 O
\ro -HNAN’\H\OH
WS 1-0629 2,14 471 |3

N“ NSO
Q,
oo o
TR Y 1 1
- [-0630 2,2 49 3
SN N0 |

[Tabla 130]
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Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

: 1-0631 2.36
N™ "N" 0

473 2

[-0632 2,29

479 2

1-0633 2,43
N" N0 O“]K

535 2

[-0634 1,60
N™ "N ~0

504 2

[-0635 1,70
NT 7O

477 2

Ci
[Tabla 131]

Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
1-0636 1,75

478 2
227
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[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

475

1,90

[-0637

495

1,91

[-0638

457

2,00

[-0639

N
&
3
N
Q
3
/
o]
F=0
O
=z
o= =z
N/
T 'z
3y
Q

[Tabla 132]

228



ES 2572481 T3

[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

526

2,34

[-0641

N
©
AN
Te}
(o]
AN
o~
AN
<
©
<
/
G
z
7 N
O
z
o =z
N/
Iz
F@
Q

503

1,94

[-0643

Cl

491

1,69

[-0644

527

1,72

[-0645

229



[Tabla 133]

Estructura

Cl

Z\. L
Z}—z)=0
O)'_Z

[Tabla 134]

[-0650

230

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[M+H] |Método

[-0646 1,97 517 2
[-0647 2,09 459 2
[-0648 2,01 465 2
[-0649 1,85 512 2
1,83 512 2
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

N
N~
3
s
)
o
g
I
@]
O
O
=
o< =z
N/
L 'z
m©
Q

592

2,24

[-0652

529

1,90

[-0653

513

1,64

[-0654

513

2,47

[-0655

231



[Tabla 135]

Estructura

N "N” "0
C.
F Q O
F_O HN)LN OH
T @N»\NJ;YK

Ci
cl JOL
e
N* N/go ©
o
[Tabla 136]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0656 2,44
[-0657 1,93
[-0658 2,21
[-0659 1,49
[-0660 2,28
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[M+H]

501

473

499

490

493

Método
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

606

2,35

[-0661

606

2,35

[-0662

562

2,04

[-0663

576

2,06

[-0664

552

1,79

[-0665
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[Tabla 137]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0666 2,13
[-0667 2,34
[-0668 1,67
[-0669 1,98
[-0670 2,28
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[M+H]

590

577

459

487

481

Método



[Tabla 138]

Estructura

F 0 HN‘N>
\r0\©\ HNJkN/\/l*N
N’)\N/&O
Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0671

[-0672

[-0673

[-0674

[-0675

235

Tiempo de Retencién (min.)

2,09

1,81

2,29

1,96

1,96

[M+H] | Método
463 |2
500 |2
563 |2
489 |2
489 |2
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[Tabla 139]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0
HO@\ HF\JLN O
- 1-0676 1,94 479 2
N NS0 O

0 O
~o HN"LN/\H*O/
Ao A 1-0677 2,19 472 |3

: C!
cl o 0
‘ N'A N ,go 1-0678 2,23 487 |2

JOL H
\ro HN N/\“/N.N
?L /& N___// 1-0679 1,81 486 2

)OL O
0
\r ﬁ)\ ILN\ /NJ;\!)LOH 1-0680 2,04 467 |2

[Tabla 140]
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

449

1,87

[-0681

473

1,99

[-0682

526

2,35

[-0683

Cl

622

2,51

[-0684

512

1,90

[-0685
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[Tabla 141]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

0 0
A ,go 1-0686 1,91 459 |3

:“c_l
cl 0 H _
\rO\Q NN SN ok
NN N00  Son 1-0687 1,86 580 |2
:‘m
0
wr g X
o AN N 1-0688 2,51 622 |3
| AL 0

,Cl)L 0
\I’O@ H;NL N,\@/ 1-0689 1,97 526 |2
N? N’l*o # !

o)
@ HNJ\N’_\A)ko’ 1-0690 2,31 487 |2
2 A

[Tabla 142]
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ES 2572481 T3

[M+H] ' Método

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Estructura

477

2,39

[-0691

482

1,96

[-0692

512

1,92

[-0693

Cl

527

2,48

[-0694

473

2,05

[-0695

239



[Tabla 143]
Estructura
cl JOL _ 0
SN NN |
O
o) o
H
m HN'JLN’\I)%H
N’J\NAO
O
NZ N’j*o '
ﬁm

[Tabla 144]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0696

[-0697

[-0698

[-0699

[-0700

240

Tiempo de Retencién (min.)

2,12

1,73

2,12

2,51

2,34

[M+H]

463

468

499

628

539

Método



Estructura

W

as

E:

%2%0 d
SO

IZ\

-4
i
8]

Ci

&

cl j)\ H
\FOO Hj!\ NN N~—"oH
N” N’goo
o8
[Tabla 145]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0701

[-0702

[-0703

[-0704

[-0705

Compuesto N°

[-0706

241

Tiempo de Retencién (min.)

2,94

2,16

2,10

1,94

1,94

Tiempo de Retencién (min.)

2,16

[M+H] | Método
557 |3
493 |2
512 |2
542 |2
550 |2
[M+H] |Método
499 |3



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

J(l)\ O
,J\ ,g 1-0707 2,59 501 3

o .
\rO\é\ HNPSN N*(O7L 1-0708 2,28 614 |2
PN ©
b
Y HN N
1-0709 2,37 515 |2
N NS0 O

0
0 H~0, P
Y @ '-',)N\ i/U«OH 1-0710 2,09 525 |2

[Tabla 146]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

[-0711 2,34 487 3
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

JOL 0

NNO

.,

o)
\roﬁ HJN\ N/\@ 1-0712 2,28 636 |2
N7 NAO # C i ’

0
y @Hi i N/\,OH

[-0713 1,93 552 2

[-0714 2,56 636 2

JOL GNOH

o N

Y @\H/)N\ i’\Q‘ 0715 2,16 552 |2
N" NS0

[Tabla 147]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[-0716 1,58 514 2
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
Q
OH
X
NH
\rO HE‘\ N .
N N0

j’o HN)LN/\/YO\/ 10717 2,56 630 |2

,[ ] [-0718 2,64 555 2
\roxijl\ HNJLN )

Cl

O
O N ,\rg ‘
HO™ ™ HNT N o]
\@J\ A 1-0719 1,68 489 |2

~ 0
| o I
Q\}LN\ i’\lAO 1-0720 2,24 487 |2

[Tabla 148]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

\r @HN N N’
’* /l§ 1-0721 1,98 500 2

Apetenn
N N)%OOH 1-0722 1,86 475 |2

\Q - 1-0723 1,86 530 |2
e

-0 HN N’\ﬁOH -
2 A 1-0724 1,91 479 |2

j)\ o)
\rO\‘@\ Hjj\ N,\©‘|H 1-0725 1,98 508 2
NN '

[Tabla 149]
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ES 2572481 T3

Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

568

2,24

[-0726

501

2,53

[-0727

501

2,53

[-0728

o
0
<
©
N~
LA
N
D
N
~
Q@
O~
O d
o)
Q  z
o< =z
£
Tz

™
©
o
(o]
©
~
o
™
N
<
\
O
O.
O
=z
o= =z
N/
T 'z

[Tabla 150]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

> HN N’YLO/ 1-0731 268 516 |3
A A

0/~0" ~NH
\.ro HNJLN’\/YOH 1-0732 2,26 602 |2
A A o)

o
HO \@ﬁ N OR 10733 145 475 2

— O
HN™ N OH 1-0734 1,95 473 2
@ A A '

F JO]\ O
\ro\©\ HN N/\,(RO 1-0735 2,30 548 |2
NSNS
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ES 2572481 T3

[Tabla 151]

Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

502

1,56

[-0736

520

1,97

[-0737

523

2,19

[-0738

548

2,07

[-0739

=z
o =z
N/
Tz
mﬁ
0

647

2,39

[-0740

[Tabla 152]
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Estructura

[Tabla 153]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0741 1,95
[-0742 1,56
[-0743 2,66
[-0744 2,13
[-0745 2,13

249

[M+H]

509

547

521

487

503

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

ji Q
° HN N/\l)‘\OH
0 4'\ A [-0746 1,86 473 3

9] O
O HN’U*N’\KLOH
A A 1-0747 2,40 507 |3

O
,* A 1-0748 1,86 489 3

o}
/l\/() HNJLN/\rlO/
,}L A [-0749 2,57 501 3

' 0
)\/O\Q HN)LN/\(kOH
A0 A 1-0750 2,32 487 |3
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ES 2572481 T3

[Tabla 154]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

o HN N'\LN);o
Ao A 1-0751 2,17 499 |3

0] O
HNJ‘N’\HKOH 1-0752 2,43 502 |3
2 A
e o
© HNJLN’\B)LOH 1-0753 2,43 502 |3
A A

J()L O
© HN N’\H\OH 1-0754 2,07 487 |2
PN

[-0755 2,07 487 2
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

N™ "N" "0
cl’ :
[Tabla 155]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
OH
\( ° N
. G =N, '
. o _
0\@ HNJLN / 1-0756 2,03 516 |2
NANAO )

o
o A O 1-0757 2.09 580 |2

, Fo j)L SN
\ro HN N/\)LN//
N/AN,&O - H 1-0758 2.00 501 |2
~cl
- OJ
\rO l HNJ?‘N ,@ © , 1-0759 245 549 |2
NN o ‘

Cl
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

oH
\[/ @HN N NW 1-0760 1,96 566 |2

cl
[Tabla 156]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

o)
'} K o
HN™ °N ~
\r \©~ 2 m : [-0761 2,40 515 2

ol
0
: 0 /Q)\OH
YO@ HNJLN | 1-0762 2,12 521 |2
N’)\N’l*o
cl
Cl O 0]
© HNP N o~
S 1-0763 2,23 487 |2
N™ "N” 0O

| X
“A /g ‘ I-0764 2,13 467 2
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Estructura

[Tabla 157]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0765

Compuesto N°

[-0766

[-0767

[-0768

[-0769

254

Tiempo de Retencién (min.)

2,13

Tiempo de Retencién (min.)

2,39

2,38

2,49

2,48

[M+H] ' Método
501 |2
[M+H] |Método
502 |3
537 |3
457 |3
469 |3



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N°

O O
PO NTE e

[Tabla 158]

Estructura Compuesto N°

O 0O
X
HN™ "N OH
,CB\NA\N,Q/O\I/L 1-0771
| b
COLH T

O

[-0774

255

Tiempo de Retencién (min.)

2,13

Tiempo de Retencién (min.)

2,20

2,20

1,86

2,02

[M+H] |Método
471 |3
[M+H] |Método
443 |3
455 |3
457 |3
513 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0 1-0775 2,14 485 |2
oo
Cr :
[Tabla 159]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
O\©\ Hjl\ N o I-0776 1,84 503 2
N NNo © |
CI° :
(@) O
~ I-0777 2,56 471 3
NJ\N’&O

[-0778 2,75 678 2
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
2 7
AReeas:
N0 Sk

AT O

Y

2

O

o)
YO@ HjiJLN,\”)LO/\ 1-0779 2,42 513 2
N N’l*o '

X e
\ro HN” N ,}_(\
,J\ /& 0O 4 0 [-0780 2,18 540 2
N N "0
: Cl
[Tabla 160]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

R 3
\roﬁ S NWO 10781 2,24 550 |2
/J\ & =~ i ’
N™ "N" 0

LY
\ro HN” N 0
/)\ ’g 1-0782 2,45 515 2

[-0783 2,45 515 2
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ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

Estructura

Q H JOL
/)\NIKO O-N O [-0784 2,38 554 2

@]
o) K N o/
HN™ N H
j/ AL | Y 1-0785 2,37 570 |2
NN"To TS
O,
[Tabla 161]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
j)L H
Y ,& O I-0786 1,99 500 2
N™ "N 70
: Cl
0! (o
YO\CEL H)N\)LN/\/\TrNd [-0787 2,05 556 2
_ oo © ) ’
: "Cl
530 2

[-0788 1,86
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

o H
\rO HN)LNWN\/\OH

N N0 -0789 2,11 523 |3

o o
. A ,& 1-0790 1,53 494 3

[Tabla 162]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0 o)
. HIU*N/\H\O’ 1
1-079 2,57 483 3
N N’J*o

O @]
: HN’U*N/\HLOH '
NAN"% 1-0792 231 457 |3

[-0793 2,30 469 3
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Estructura
(0} O
H)N\'JLN/YLOH
N N’go

[Tabla 163]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0794

[-0795

Compuesto N°

[-0796

[-0797

260

Tiempo de Retencién (min.)

1,97

1,92

Tiempo de Retencién (min.)

2,28

2,04

[M+H] ' Método
473 |2
453 |2
[M+H] ' Método
527 |2
513 |2



Estructura

Cl

Cl

[Tabla 164]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0798

[-0799

[-0800

Compuesto N°

Tiempo de Retencién (min.)

2,19

2,19

1,98

Tiempo de Retencién (min.)

[-0801 2,04
[-0802 2,03
[-0803 2,04

261

[M+H]

501

501

526

[M+H]

536

526

503

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
\l/ EL OH
NP NS0 ©

[-0804 2,17 501 2
N NS0
Cl
Y . j)L o
O@ Hjl\ MO/\ [-0805 2,54 529 2
NSNS0 |
: Cl
[Tabla 165]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

j.)L O
) @) - )
N N0 ™™

O [-0807 2,00 503 2
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
Y 0
0
O@ HiJ\N\‘QO [-0808 2,33 485 3
NN O |
Cl

O (@]
YO@ ikiuo 1-0809 2,47 515 |2
- H - )
N~ "N” 0

cl 0 0
Ao A 1-0810 285 549 |3

[Tabla 166]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
32
\rO HN N/\g/&o
2 A 1-0811 2,69 515 |3

[-0812 2,53 481 3
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Estructura
)\/ X \O
O\@ HELN/%O
N NSO
23
/Vo\@\ i N“ﬁo
N N0
O @]
N/*N’&O
O,
,?L O
N |
: Cl
[Tabla 167]
Estructura
O O
\/\,OO HNJLN,\I)kO/
N’)\N'&O

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0813 2,38
[-0814 2,58
[-0815 2,55

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-0816 2,52

264

[M+H]

467

501

471

[M+H]

481

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
Cl 0] O
\ro\Q HiJLNX)LOH
[-0817 2,45
N

. j’\ O
/\-@ Hi N’Y‘\OH
N/ N/J§O 1-0818 2,27

N N "0 1-0819 2,32

. JOL O
WOO HJN\ N/\(LOH
P : : 1-0820 2,27
N NAO
[Tabla 168]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0821 2,69
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[M+H]

521

457

487

467

[M+H]

515

Método

Método

3



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

N" N0
Cl
F Q O '
{J\ A 1-0822 2,75 533 3

0 o
o _HN*NYKO’ 1-0823 2,61 495 |3
A Aa

0
0 HNJLN’\H\O" 1-0824 2,47 481 |3
A A

P
\ro HN N"\H\OH
,/k ,g . 1-0825 2,20 501 2
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[Tabla 169]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[M+H]
1-0826 2,19 501
1-0827 2,07 467
1-0828 1,92 453 |2
1-0829 2,29 487 |3

1-0830 2,35 505 |3
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Método



ES 2572481 T3

[Tabla 170]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
/‘\/ EL \O
O\©\ H)’i N 0 [-0831 2,51 515 2
N NS0 |
Cl
/k/ j')L \O
Oé\ HN™ "N O 1-0832 2,45 495 2
PPN ) |
N™ "N 0
Ao n ot
O\Q\ H)N\ i/%o 1-0833 2,17 499 2
N NSO ' ’
: cl
Ao ot
© HN" N 0
/)\ /g 1-0834 2,12 479 2

)\/ JOL 2
O\@ H)N\ N/\!/'LOH 1-0835 2,28 501 |2
Nig NA '
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ES 2572481 T3

[Tabla 171]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
/L/ ’?L %
O\@ HN N’\l)LOH
N/J\N 0 1-0836 2,22 481 2
A/ ’lOL . 'y
O\Q Hjl\ N,\[)LOH [-0837 1,94 485 2
N N0 '
ol
/_\\/ j.L 2
© HN NYLOH
N‘J\N’l*o t 1-0838 1,89 465 |2
Cl j)\ 0]
N,J\N’go 1-0839 2,56 501 3
Cl )Ci O
O HN N/\KKOH
2 )§ 1-0840 2,33 487 3
N N O
[Tabla 172]

269



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F
FUOF j)L o
H/I\t j:Y‘\O/ 1-0841 2,44 511 |2
N NS0

O O 0O
HN’U‘N’\H\O’
NA P | 1-0842 1,96 485 3

F-.F JOL o
HN Nl\l)LOH 1-0843 2.20 497 |3
gl PN
O j)L O
' HN NYKOH
N/’k» /go 1-0844 1,70 4711 |3

0
o M OH
Y \@ ELN\ iﬂ 1-0845 2,39 519 |3

[Tabla 173]
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ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método
F JOL ~0
F)\’O HN N’\&o
/)\ ,& 1-0846 2,28 509 3
N° N "0

F O .
FJVO\@\ I-!/)N\JL/EL’\I/‘%O 1-0847 2,20 489 |3
F JOL 0
e N0 HN N’\I)\OH
‘ Ao 10848 1,83 495 |2

T
o
F O\‘i’i i/\l)LOH 1-0849 1,77 475 2

N "N" 70
T
Yo@ HNJLN » 1-0850 2,24 527 |2
NAN&O
Cl
[Tabla 174]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[-0851 2,25 527 2
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ES 2572481 T3

Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

489

1,87

[-0852

481

2,37

[-0853

(42}
N~
(e}
<
N
AN
>
3
T
O
O
O
pd
o= =z
N/
Tz

517

2,39

[-0855

[Tabla 175]
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Estructura

0O o
NN OF F
"0

[Tabla 176]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0856

[-0857

[-0858

[-0859

[-0860

273

Tiempo de Retencién (min.)

2,32

1,84

1,70

2,30

2,42

[M+H] |Método
523 |2
489 |2
495 |2
503 |2
465 |2



Estructura
Cl j)L
0 Hji\ N{\/\rro\/
NNy O
Cl O

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0861 2,44
[-0862 2,29
[-0863 1,95
[-0864 1,35
[-0865 2,37
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[M+H]

515

501

503

480

545

Método



ES 2572481 T3

[Tabla 177]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

j)L

O HN” N 0

\,/ ’/k /& |1-0866 2,35 501 2
' NSNS0

Cl (o] O
N’*NAO 1-0867 2,22 487 |2

JOI\ .
YO HN N’YLOH
N,,L A 1-0868 2,11 531 |2
~NH
\ro HN™ N7 1-0869 1,83 516 |2
NAN& o)

: O |
\ro HNJ\N“QNH 1-0870 1,83 516 |2
2 AL O

Cl

275



[Tabla 178]

Estructura

[Tabla 179]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0871 1,73
[-0872 2,17
[-0873 2,09
[-0874 2,14
[-0875 2,36

276

[M+H]

475

451

487

473

501

Método



Estructura

cl 0O : 0
NO\@\ HNZ S N~"~0H
N N0

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0876 2,24
[-0877 2,39
[-0878 2,32
[-0879 2,20
[-0880 2,15
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[M+H]

487

501

487

473

487 2

Método



[Tabla 180]
Estructura
F O O
/O~Nﬁ\©\ HN)LNYLO/
N’)\NAO
‘\©\Cl
Cl /Cl)]\ O
\/O H/rlq\ N/\)LOH
N” N)“o
2.2
/\/OO H)N\ N’\Co
N NSO

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-0881 2,37
[-0882 1,89
[-0883 2,27
[-0884 2,37
[-0885 1,99

278

[M+H] |Método
504 |2
459 |2
481 |2
495 |2
467 |2



ES 2572481 T3

[Tabla 181]

Estructura Compuesto N°

O
P 1-0886
N N&O
O 9]
\rO Hjl\JLN/\iLO/
P 1-0887
N N’gO
o] Q
/\/OO\ HNJJ\N’f_L ol osss
N')\NI&O
0 o]
. P 1-0889
)\N’go

: o o
/\/OQ N)LNAikOH
_ h 1-0890
NS0

[Tabla 182]

279

Tiempo de Retencién (min.)

2,10

2,64

2,53

2,36

2,25

[M+H]

481

515

501

501

487

Método



ES 2572481 T3

[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

501

2,61

[-0891

N
3
<
o
AN
>
3
\
o)
@
O
z
o =z
N/
m
o

490

2,11

[-0893

AN
Yo}
e
&
N
S
3
A
O
O .
O
4
o< =z
Z
\WOW
&}

473

2,27

[-0895
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[Tabla 183]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

A 1-0896 2,02 473 2

j.]\ (@]
\ro HN N’\l)kOH
A A 1-0897 207 479 2
1
\ro HN N’\H)LOH
PO SLE 1-0898 2.14 481 |2

/\/C‘@ .
/J\ /& H 1-0899 2,36 501 2
N° "N ~O

/)\ ,g H [-0900 2,33 513 2

Cl

[Tabla 184]
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Estructura
Br ,?L O
NN o

§
&
-z
e ,
S3E ]
)

pd
=
9]

i

Ci JL O
N o
Ci 0 O
~O HN)LN/KU\OH
N/J\N’&O
[Tabla 185]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0901

[-0902

[-0903

[-0904

[-0905

Compuesto N°

[-0906

282

Tiempo de Retencién (min.)

2,37

2,48

2,38

2,34

2,22

Tiempo de Retencién (min.)

1,99

[M+H] |Método
545 |2

527 |2

513 |2

499 3

485 |3
[M+H] |Método
501 |2



Estructura
i
j,o H/NL N%\OH
N N’go ol

N NS0
Br )(l)\ @] 1
\ro‘ iy N’\H\OH
N® N’l‘o
_, e fl\ 0
\ro H)N\ N’\A)LOH
Nig N"*o
[Tabla 186]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0907

[-0908

[-0909

1-0910

Compuesto N°

[-0911

283

Tiempo de Retencién (min.)

2,33

2,39

2,11

2,09

Tiempo de Retencién (min.)

2,15

[M+H] |Método
493 |2
495 |2
531 |2
479 |2
[M+H] ' Método
481 |2



Estructura
i : O
j/o iy N’\H\OH
N” N)Qo
0 0]

[Tabla 187]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-0912

1-0913

1-0914

[-0915

Compuesto N°

1-0916

284

Tiempo de Retencién (min.)

2,52

2,49

2,16

2,13

Tiempo de Retencién (min.)

2,43

[M+H] ' Método
493 |3
505 |3
265 |3
477 |3
[M+H] ' Método
521 |2



ES 2572481 T3

[M+H] ' Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

Z
o< z
£
Tz
uﬁ
O

535

2,54

[-0917

533

2,44

1-0918

513

2,37

1-0919

487

2,09

[-0920

285



ES 2572481 T3

[Tabla 188]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

A : 1-0921 2,06 499 2

b H 10022 2,15 507 |2
NANAO
Ci
Ci O O
\rO\@ H)N\JLNJ\E)LOH 1-0923 2,26 521 |2
NN o |
O,
Cl )C.])\ 0.
\’O\@ HC N OH 1-0924 2,07 505 |2
N//‘\N'&O '
Cl
0 o)
NO\@\ HNJLN,XKOH 1-0925 2,01 485 |2
NSNS '

286



[Tabla 189]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0926

[-0927

[-0928

1-0929

[-0930

287

Tiempo de Retencién (min.)

2,29

2

,40

2,46

2,24

2,34

[M+H]

481

495

515 2
467 3
481 3

Método



[Tabla 190]

Estructura

[Tabla 191]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0931

[-0932

[-0833

[-0934

[-0935

288

Tiempo de Retencién (min.)

2,41

2,05

2,05

1,97

2,08

[M+H] | Método
501 |3
527 |2
527 |2
497 |2
479 |2



Estructura
/Y JOL - O
°\©\ HNP SN om
N/*N’go

[Tabla 192]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0936 2,23
[-0937 2,42
[-0938 2,66
[-0939 2,51
[-0940 2,56

289

[M+H]

467

481

495

481

525

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

JOL
0
l-ljj\ N,XJ\?\ 1-0941 2,64 507 |3

O
J YL
HN™ °N 0 1-0942 2,30 541 |2
aEXTre

o o

o 'HN)LN’\!)LO 1-0943 2,29 541 |2
LA

NSNS0 1-0944 2,75 563 |2

)CJ)\ o
Y° HN N’\KLO/ -
A s 1-0945 2,19 491 2

[Tabla 193]

290



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
JOL O
TO Hi N/\l)LOH
N N/&O 1-0946 1,97 477 |2
X

[-0947 2,78 499 3

Z\ T
z>—z)=o
9
=
O\

[-0948 2,74 497

&
z T
2>_Z)=o
oo
o o
O\

jDL 0
1-0949 2,54 485 3
N7 N’&O
: ~Cl

%9
Y\é\ Hi N/\!)‘\OH 1-0950 2,50 483 3
N N’L*o '

Cl

o

291



ES 2572481 T3

[Tabla 194]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método
N
I}l 0 fe)
O HI‘;IJLN o
\r 1-0951 2,13 492 |2
A A

' ‘ ,?L 0
YN HN ‘N’qu*o’
P L 1-0952 1,49 514 |2
JC‘L 0
YO HN N’YLO/ |
PPN 1-0953 2.21 512 |2

SUEW
WP 1-0954 1,52 512 |2

[-0955 2,86 517 3

202



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

[Tabla 195]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
L X
: -~
LT
[-0956 2,63 522 3
- ’
N™ 'N” "0

?\ [-0957 2,57 513 3

)
HN’U\N’\I)\O/ 1-0958 2,55 513 |3
AL A

chi ‘o)
\]4\@\ HN N’YJ\OH
,)\ ,g 1-0959 2,62 503 3

[-0960 1,98 498 2

293



Estructura
N
il 0 o)
N N’l“o
: Cl
[Tabla 196]
Estructura

o 0
Br HNJLN OH
eyt

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N°

[-0961

[-0962

1-0963

[-0964

294

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

1,90

1,34

1,34

2,36

[M+H] |Método
[M+H] |Método
478 |2
498 |2
500 |2
508 |3



Estructura

[Tabla 197]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-0965 2,27

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

[M+H] |Método

493 2

[M+H] |Método

[-0966 2,35 501 2
[-0967 2,35 499 2
[-0968 2,23 485 3
[-0969 2,45 527 2

205



Estructura

[Tabla 198]

Estructura

Aoy

HN N’X}*

NNO

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-0970 2,47

539

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H]

[-0971

2,30 499

[-0972

[-0973

[-0974

2,19 479 3

2,27 487 3

2,28 485 3

206

[M+H] |Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

H [-0975 2,40
NANAO

513 3

Compuesto N°

[Tabla 199]

Estructura

Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Cl O O
A\/O\Q HN)LN’XLOH
N/)\N'&O 1-0976

2,34 511 3

o

NS0 O [-0977

2,52 547 2

[-0978 2,43

527 |2
: “Cl

[-0979 2,43

527 2

207



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

: O
o) M o]
N °N
\r @N/A ml’ [-0980 2,37 507 2

[Tabla 200]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

Cl 0
o) A OH
HN™ N
\( \Q PN &/\Sj)r 1-0981 2,25 533 |2
o)
O AN OH
\r\@ﬂi /NQX\&( 1-0982 2,17 513 |2
. Cl j.!\ o
o) OH
N™ °N )
\r \Q p &/\S\lor 1-0983 2,17 513 |2

0
0 J OH
HN” N
\l/ \il . ,&/\S\g 1-0984 2,11 493 |2

[-0985 2,81 548 3

208



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

. Cl o] O .
/\/O\@ HNJL-N/X‘\O/\

N,)\N’go
Cl

[Tabla 201]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

- Cli i o
O K

[-0986 2,45 519 3
N’)\Nil*o
Cl

0
YC)@\ HNJLN/%O/\
,)\ ,& 1-0987 2,56 5 3

JCJ}\
O A o
A 1-0988 2,18 5 3

[-0989 2,56 521 3

[-0990 2,50 501 3

299



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
9] o
P
*ReL R
e
N” "N” 7O
[Tabla 202]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

®) 0
/)\ /& [-0991 2,32 507 3

N" N0
C,
o 9
NN ,go 1-0992 2,25 487 |3

[-0993 2,25 547 2

//l\ A OH [-0994 2,03 503 2

[-0995 2,41 507 2

300



Estructura
22
\I,O H)N\ N/\(’LO/
N NS0
[Tabla 203]
Estructura
)OL O
N” NAOO

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N°

[-0996

[-4997

[-0998

[-0999

301

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

2,21

2,49

2,39

2,29

[M+H] |Método
[M+H] | Método
501 |2
509 |2
477 |2
493 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
F

F—TF j)j\ O

ci Hji N’\KKO/ 1-1000 2,47
NSO
[Tabla 204]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
Y @ HN N’\l)\OH
N N O [-1001 2,17
F 0] O

F O\©\ HN)LN’YkOH [-1002 2,03

¢ _ N/)\NAO

F—F JOL o
Cl H)N\ N OH 1-1003 2,23
g N’j*o

[-1004 2,15

302

[M+H]

511

[M+H]

493

479

497

463

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Cl j)L 0
cn\@ Hji ,'I'\:YLOH
o
N 'N” 70O
0 Q
o0 HNJLN/K“\O/\
\Q\J\ X 11005 2,72 527 |3
NTTNTTO
Cl
[Tabla 205]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

N NS0 1-1006 2,37 498 3
: Cl
/k/ i.j‘ X
O\Q Hi N/XLO/\
N’ NAO 1-1007 2,73 527 3
: Cl
SO
O\@ H/Nk N/XLOH 1-1008 2,38 498 |3
N” N’go , ’
ﬁc,
1-1009 1,89 487 2

303



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Y @ HN N'\D/U‘OH
N N O
—Cl
Cl JOL
\r0\©\ H)N\ N’E\OH 1-1010 2,05 521 2
N N/KO 0 ’
Cl
[Tabla 206]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
Cl ,lOL 0
YOQ HN N’?gu‘OH
1-1011 2,01 535 2
NP NS00
O,
cl . ,?L - Q
OH
\]/O\@ Hi N,?t'OH 1-1012 1,90 553 2
NP N0 OH ’

O .
O HNJLN,\rlLOH 1-1013 2,20 501 |2
2 A

304



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

O
o HN’ILN’Y‘\OH 1-1014 2,21 501 |2
Al A

Ct o 0
© HNJLN’SKLO 1-1015 2,44 515 |2
PPN |

[Tabla 207]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

“r” cl 9 o)
O\@\ HNJLN’YKO 1-1016 2,45 515 |2
N’)\NAO !
0 8]
YO@ HN’U\N/\l)j\OH
N’)\NJ%O 11017 2,24 495 |2

[-1018 2,51 481 3

305



Estructura

[Tabla 208]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1019 2,65

1-1020 2,70

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1021 2,24

[-1022 2,27

306

[M+H]

495

515

[M+H] |Método

521

509



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

. JOL o
. 1-1023 2,80 511 3
‘ N N’go
,?L o}
HN N’\ru‘cm
% ,)\ /J% 1-1024 2,56 497 3
N"NTTO

217
\ro HN Ni\rko
/)\ ,g ] 1-1025 2,40 515 2

N™ "N" 70
: Cl
[Tabla 209]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
JOL O
Yo Hjj\ N OH 1-1026 2,13 501 2
N? 0 '

F 2.8
F ° HN N,\ﬁ]\o/ 1-1027 2,52 527 |2
F A A |

307



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

/)\ A 1-1028 2,17 453 3
NSNS0
/\r’ j)L 0
C NN~ o
/)\ /& 1-1029 2,32 467 3
NSNS0

O
HN)LN/\)LOH
1-1030 2,37 487 3
”kN)*o

[Tabla 210]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0 O
\Q HNJ*N’\AOH 1-1031 1,93 493 |2

-0
Ao A 1-1032 2,04 495 |2

308



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
. c Q 0
F N e 1-1033 2,29 513 |2

O 0
/\/O\@ HNJLN/\E)J\O/
= 1-1034 2,45 487 3
N/*NAO
Cl
e O .
/\/O\@ HN’JLN/\;)L OH
£ 1-1035 2,19 473 3
N’AN)%O
Cl
[Tabla 211]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Y ,goi 11036 2,42 499 3

Cl

[-1037 2,16 485 3

@]
A\/O\@ H N)LN/\/H\OH

=z
)_\_

Z

e

Ci

309



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

N 0 0
O@ H)N\JLN/\:)L? 1-1038 2,55 501 3
N? NAO ~~ '
Cl

/)\ ’go =\\ 1-1039 2,27 487 3

R 0
~S HN NYKO/
,)\ ,& 1-1040 2,64 503 3

N” "N "0
: Ci
[Tabla 212]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
A

| o |
=
HN)LN’\TjiO/
) ,)\ /& 1-1041 2,74 507 3

[-1042 2,49 493 3

310



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

,((?l\ O
OO
| N/ NAO | [-1043 2,79 479 3

: 0 0
N N’&o , 1-1044 2,48 465 |3

0 o
O\ D : 1-1045 2,41 495 |2
. N° N 70O N
[Tabla 213]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

.3
O /\r&
HN™ N O 1-1046 238 495 |2

311



Estructura
2 X
SO
QLT
=
© HN” N o
OGN,
22
0]
T
o) ~O
ﬂ\,o\@ HN SN 0
NIJ\NAO
[Tabla 214]
Estructura
N HN" N 0
AL

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Tiempo de Retencién (min.)

[-1047 2,37
[-1048 2,38
1-1049 2,40
[-1050 2,43

Compuesto N°

[-1051

312

Tiempo de Retencién (min.)

2,45

[M+H] |Método
495 |2
495 |2
495 |2
495 |2
[M+H] |Método
495 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

o)
0 A
\/T \O\Hi i o 1-1052 239 495 |2
N" N0
1 v
SO HN N’\/j*o -1053 2,40 495 |2
F N

9]
/D/O\@ Hjl\’u‘i/\/go' 11054 2,38 495 |2
, N N0

L~ X
\l/\’o H'N’u*N ~o 1-1055 2,43 495 |2
A A

[Tabla 215]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

1-1056 2,46 495 2

313



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

N™ "N ‘

O O
HN™ N 8]
Ao K [-1058 2,45 495 2
N” "N "0
,?L o
\/\/0\@ H/Nk 'N/\l)LOH
P [-1059 2,19 481 2
N N&O ‘
[-1060 2,15 481 2
NN o
[Tabla 216]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
1-1061 2,14 481 2

314



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
0 Q
i N NS0

O O

A
TOLLT e

O

0] 9]
>L/O\©\ Fj\JLi’\H\OH 1-1064 2,21

: j)\ e}
O HN" N OH
A A [-1065 2,19
NTNTTO
[Tabla 217]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1066 2,13

315

[M+H]

481

481

481

481

[M+H]

467

Método

Método

2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

_ | i
\/\r0\©\ Hi N OH 1
1-1067 2,08 467 2
N* N’l*o

0 O
WO\Q HN’U\N/\)LOH
E . 1-1068 2,09 467 2
N N0
. JC-)L 0
/jo\@ HN N0
N/*NA*O ] 1-1069 2,07 467 2
O o)
Y\'o HN‘J\N/\)LOH
AN [-1070 2,13 467 2
N~ "N” 70
[Tabla 218]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
1-1071 2,15 467 2

316



ES 2572481 T3

[M+H] ' Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

467

2,15

[-1072

509

1,90

1-1073

AN
Yo
(o)
<
To]
©
<
N~
S
T
O..
o
O
=
o< =z
N/
Tz
@]

454

1,36

[-1075

317



[Tabla 219]

Estructura

o 0
Br HN N o
jshaans
Br O 0
@HN’”\N’\H‘O’
NN So
RIS
[. ke el
Sl 8 ans

[Tabla 220]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1076 2,18
1-1077 2,23
[-1078 2,49
1-1079 2,49
1-1080 2,26

318

[M+H] |Método
487 |2
487 |2
489 |2
489 |2
579 |2



ES 2572481 T3

Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

481

2,23

[-1081

N
N~
(]
<
5
S
S
T
O
o
o)
N .
o< =z
e
Y%
@)

(q\]
2
<t
(q\]
S
(q\]
(a2}
8
\
O
O
’ @)
N.
o< z
Z§
T =

AN
Yo}
N~
<
(@]
™
N
>
=)
\
O
O
O
=
o Z
4
I Y

492

1,79

[-1085

319
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[Tabla 221]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
R XX
N HN NJ\KLO/
A A 1-1086 2,06 478 |2

@ S
» HN™ N ol
S 1-1087 2,56 491 |2
N° "N O
o) o)
Hiki’\()ko" 1-1088 2,55 491 |2

O @]
HN’KN’YJ\()’ 1-1089 245 477 |2
A A

JC.)L 0O
N N’&O 1-1090 244 477 |2

[Tabla 222]
320
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

SR
N HNJ\N/\[/U\OH
A 11091 1,79 464 |2

. j)L Q
N N&O : :

NN . O 1-1093 1,47 478 2

m HN)LN’YLO/ .
_ ' N/)\NAO I-1094 2,74 489 |3

‘ X /\l)\ .
= ‘ O
O_/\@ 'ﬁ\ io 1-1095 2,72 479 |3

[Tabla 223]
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Estructura

2z
=
_ézo

O\

5

O

g
Z x
z>—z)=o
ot
O
g

2

[Tabla 224]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

1-1096 2,80
[-1097 2,87
1-1098 2,49
1-1099 2,56
[-1100 2,56

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-1101 2,62

322

[M+H]

491

511

475

495

477

[M+H]

497

Método

Método

3



ES 2572481 T3

Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

T

O
OMMI
O

b
o= =
£
Iz

485

2,24

[-1102

(42}
<
<
(e}
e
(a2]
=
T
Q
@]
O
4
o< =z
£
L =z

o
N~
(o]
<t
2
~
S
\
QO
o=l
(11
O
z
o= =
Z~
I
T Q

o
[32]
Te]
<t
N~
o
N
To)
=
I
O
G
Ly
O
-z
o< =z
= \
Tz
Q

323



ES 2572481 T3

[Tabla 225]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Gl 0 0
NAN”*O : | 1-1106 2,43 487 3
Cl 0 0
0O HN” N/\:_/u\OH
Z H 1-1107 2,15 473 3
"N NT O

J(.)L. O
Hj\l\ N'\l/‘LOH
N N’J*O 11108 231 477 12

JC)L o)
HN N/\!/LOH [-1109 2,32 477 2
2 Ro

O .
HNJ‘N’YLOH 1-1110 2,20 463 |2
2 A

[Tabla 226]

324



Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

-1111

[-1112

1-1113

-1114

[-1115

325

Tiempo de Retencién (min.)

2,25

2,25

2,21

2,15

2,15

[M+H]

475

475

463

461

461

Método



[Tabla 227]

Estructura

[Tabla 228]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

I-1116 2,64
-1117 2,24
1-1118 1,84
1-1119 2,35
1-1120 1,59
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[M+H] |Método
456 |2
465 |2
510 |2
442 |2
496 |2



ES 2572481 T3

Método

Tiempo de Retencién (min.) [M+H]

Compuesto N°

Estructura

451

1,98

1-1121

488

1,26

[-1122

(q\]
[e 0]
[e0]
<t
A
Lok
(sp]
o
T
o]
O
O
=z
o= z
<}
L=

488

1,52

1-1124

502

1,73

1-1125

[Tabla 229]
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

502

1,72

1-1126

502

1,58

1-1127

o =z
N/
>
e
Y03

483

2,13

1-1128

497

2,02

1-1129

525

2,27

1-1130

328
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[Tabla 230]

[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

479

2,13

1-1131

N

Yo}

(e}

<

AN

N

N

A

o

\

o)
O

o

pa
o< =z

N/

T 'z

(q\]
o
<
(sp]
3
(q\]
(a2}
®
\
o)
o
jo)
=
o 2z
=
N
O

469

1,68

1-1134

483

1,78

[-1135

329



[Tabla 231]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1136

1-1137

1-1138

1-1139

[-1140

330

Tiempo de Retencién (min.)

2,06

2,18

2,20

1,92

1,99

[M+H] |Método
511 |2
451 |2
493 |2
465 |2
467 |2



ES 2572481 T3

[Tabla 232]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

O ' , 11141 2,25 493 |2

JC])\ o}
\rO\@ HN N/\ﬁko/
N’AN o 1-1142 2,26 493 2
|
Cl i 0
N N/&O i 1-1143 2,16 517 |2
: @]
|
j)l\ @]
YO\Q\ HN NYLO/
N//szRO [-1144 2,36 495 2
1-1145 1,98 479 2
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Estructura

G

O
O

[Tabla 233]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-1146 2,37
1-1147 2,43
1-1148 2,30
1-1149 2,08
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[M+H] ' Método

[M+H]

479

499

451

471



Estructura

0 o)
O\@ HN SN~ 0H
N’)\N’l*o
cl
Jcl)\ 0
\ro\@ HNY N OH
NN
I: !
[Tabla 234]
Estructura
ke nat
N N’&O-
hc,
~s o) o}
QLY
N? N’l*o

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1150 2,03

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-1151 2,19
[-1152 2,15
[-1153 2,11

333

[M+H]

479

[M+H]

475

461

455



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
3 28
e
HN N’\H\O
A A

O
-
2
O}/_Z
B—io
:

[-1154 2,07 441 3
N N
o o
\ro@ H)N\JLN/\)LO/\ [-1155 2,55 501 3
NSNS0 | ’
Cl
[Tabla 235]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
o O
Yo@ HNJLN/\)LO/\ ‘
N’}LN/&O 1-1156 2,49 481 3
. o o |
o 1-1157 2,22 473 3
N -N'&O
"Cl

334
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
. e O
LA
N N,go -1158 2,14 453 |3
- Cl JOL 0]
\r°\©\ HN N’YLOH
N”I\N’go 1-1159 1,92 503 2
QL
i
‘ ,?L O
YO\Q HN N’YLOH
N/AN&O 1-1160 2,03 479 2
@1
[Tabla 236]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
J(i O
FYOQ H)N\ NYKOH 1-1161 1,82 461 2

1-1162 1,89 481 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
,CI)L 0
F NN
Cl

i OH
N’J\N’go' /s 2 1-1163 2,36 634 |2

O : O
\rO HNJLN/\E)I\OH 1-1164 2,13 501 2
N’J\NAO ) '
Ci

£ O 1-1165 2,66 660 |2
N”LNJ‘\O /é

Ct
[Tabla 237]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
o o
FYO\Q\ HN’U\N’TJ*O
F N,)\N,go 1-1166 2,14 495 |2

I-1167 2,13 481 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
0 o]
\ro\@ HNJLN/\])LOH
N“ NS0
Br J0L 0O
P 1-1168 2,37 545 2
N~ NS0

SUQEYS
! -~
'\O\'LN\ iYkO , -1169 1,91 492 2

~
©/\O\HN N,Yko 1-1170 1,53 506 |2

[Tabla 238]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

O
> ‘ HN)LN/Y‘\O/
4]\ A 1-1171 2,68 481 3
N° N "0

1-1172 1,63 500 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Cl J(J)\ Q
\'T’/\@ H/Nk N/\H\O/
NP NS0
Br 0
N/ NSO 1-1173 2,23 531 2

0
Y\@ HNJLN’YLOH
: N/)\N’go [-1174 2,42 467 3

| =
O\@ ;_5\,\ N’\)LOH 1-1175 1,66 474 |3
N NS0
[Tabla 239]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

1-1176 1,75 494 3

338



Estructura
‘ =
=N o o
O\Q HNJLN’\)LOH
NA‘N’J“O
Cl
c o (e
\Pi'/@\ HNJ‘N’\K“OH
, N/)\NAO
Br O O
\roo HJN\JKN/\)I\OH
N” N’KO
Br 9] 0
VO\@\ HNJLN’-YKOH
N')\NJ*O '
Dy
O HN)LNY‘\OH
NAN'&O
[Tabla 240]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

-1177

1-1178

1-1179

1-1180

339

Tiempo de Retencién (min.)

1,40

2,04

1,98

1,58

[M+H] ' Método
486 |2
517 |2
517 |2
478 |2



Estructura

l\
N o o
()\[::];|4N‘H“N’"‘~’u‘0
NS ' R
I\
()\[:::]\ P"V’H\N’ﬁ\”’JLT)
NS T
Q,
S
0N
SR o
O/O le NS 0
T

Compuesto N°

[-1181

1-1182

1-1183

1-1184

[-1185

340

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,43

1,76

1,86

2,34

2,19

[M+H] |Método
492 |2
502 |2
522 |2
508 |2
494 |2



[Tabla 241]
Estructura
0 ~0
T
N® N’J*o
o ~0
Oy Y
N N’J*o
0 fo
Aoyl
S N’ANAO
_ o 0
O/O\@ HN)LN’\E/[LOH
: N N’&O

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1186 2,28
1-1187 2,32
1-1188 2,09
1-1189 2,05
1-1190 2,34
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[M+H] | Método
493 |2
480 |3
494 |2
479 |2
493 |2



[Tabla 242]
Estructura
= @] O
N/)\ N’go

[Tabla 243]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1191 2,21
1-1192 2,02
1-1193 2,32
1-1194 1,98
[-1195 2,22
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[M+H] | Método
479 |2
465 |2
475 |2
465 |2
517 |2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
P!
N -
o - l HJN\ i © 1-1196 1,97 444 2
= <A ) ’
N° N 70

@] O
o N S
\r HN N0 1-1197 2,44 495 2
' ’)\NJ*O

0 ~0
~© ﬂki,\(go 1-1198 2,30 481 |2

0 0
O NN~ 0
\r ’)\ /g 1-1199 2,11 467 2
NSO

JCJ)\ 0]
A\/’\@ﬂi i’TlLOH 1-1200 2,12 461 2
N“ NS0

[Tabla 244]

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

[-1201 1,99 439 2
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método
o~ ,?L 0
N N0

J0L 0
P 1-1202 2,44 477 |2
N° N "0 :

j)l\ _
N N,&O 11203 2,59 479 |2

1-1204 2,04 522 3
N/J\N/&O
Ci
e O
! = O@ H)N\JLN/\)LO/\ [-1205 1,50 522 3
N. = Vi NAO ’
Cl
[Tabla 245]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

1-1206 1,67 494 3
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Método

[M+H]

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

494

1,22

[-1207

o
©
)
Te]
~
0]
o
S
O...l
's)
o
z
o =z
Ea
Tz

516

1,80

[-1209

™
Yo}
S
S
N
o
N
\
O
o
O
=z
o= =z
4

345
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[Tabla 246]
Estructura Compuesto N°
JOL O
\/\@\ H/Nk N O/
1-1211
| NP NSO

O O
A ,\A)L
HN™ N OH

V\@NAN&O 11212
. j’\ o]
, HN™ °N OH
\/\@N’)\N’QXL : 1-1213
AL 8

@) O
,)\ /‘R [-1215
NN "0

[Tabla 247]

346

Tiempo de Retencién (min.)

2,67

2,35

2,42

2,20

2,63

[M+H]

485

451

471

463

465

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

O O
Y\@ HNJLN/\)LO/\
‘ 'N'AN’&O -1216 2,74 479 |3

0 , 1-1217 2,41 479 |3
J.i :

/3’0 HN N’T&o

0 Ao A . -1218 1,77 481 |2

HN™ N O
O/ \@ /)\ /L\_ 1-1219 2,63 507 3

LR
TN e o |
P ,go

[Tabla 248]
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Estructura

i
Z
=0
=
s
Q
I

2

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1221 1,54
[-1222 2,17
1-1223 2,28
1-1224 2,41
[-1225 1,86

348

[M+H]

467

493

437

451

466

Método



ES 2572481 T3

[Tabla 249]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

N" N 11226 1,96 480 |2

B

7~ o o)

.O\@ HNJLN/\/LLOH" 11227 1,40 474 |2
N/J\N’&O

IN\

7 e O

O“@\HNJLN/\)LOH 1-1228 1,17 474 |2
N,"\N’%O_

B

Z o 0

0\@ HNJKN’\-)LO 1-1229 1,76 502 2
N/*N/go N

11230 1,35 502 |2

349
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
®
= j}L O
O\@ Y NS0
. o N
[Tabla 250]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
[N
= j.L o
O\Q Hi N’\HLOH 1-1231 1,34 502 |2
N NS0
[N
L
o J(?L Q [-1232 1,37 502 |2
HN NY“OH
A

Chory
N HN NI\I/U\O/ 1-1233 2,29 526 |2
AN |

1-1234 2,25 506 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

@ SN
N
HN N’\E/U\OH
@ A 1235 2,02 512 |2

[Tabla 251]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

A O
A A 1-1236 2.30 513 |2

Qo o E
_N :

HN N/\H'LOH 1-1237 1,08 492 |2
Ty ’

NJ\N,&O © 1-1238 1,50 516 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

o A O : 11239 1,72 439 |2

N\
|
| [
OO\ H)N\ N,\A)L(I) 1-1240 1,35 530 |2
, N N,go :
[Tabla 252]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
® |
P JOL 0
Hi N’\!/L(I) 1-1241 1,29 500 |2
N N0

A .3
0@\ H/JN\ i/XILO/ 1-1242 2,24 493 2
: O

1-1243 1,23 488 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

I =
N NN ©
o~ j)\ o)
Br HN NYI\OH
/)\ /g 1-1244 1,98 503 |2
N 'N” "0
' b§
QO ' Q
X HN N/\/\rr ~
| \©\ . o -1245 1,47 522 |2
N.# N e
O,
[Tabla 253]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

O O
H/)N\ i 0 1-1246 2,30 497 3

| I
\r@ Hi N’YU\O/ 11247 2,58 515 |2
Nig N’go '
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

O@ HE\JLN/\)LO 1-1248 2,37 517 |3
NN N’&O < |

b
HN N/YLO/ 11249 2,52 495 |2
| A A ] *

O 0]
v\@ HEI\)LN/\)LO/‘\ 1-1250 2,69 485 |3
NN ,go _ ,

[Tabla 254]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método
L
: N‘)\NAO s [-1251 2,80 499 3

[-1252 2,74 483 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

N/)\N,go -1253 2,35 457 |3
cl
F ,?L 0
HN N’\!)LO/
A -1254 2,81 503 |3

A A -1255 2,47 471 |3

[Tabla 255]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
.
‘ HN™ °N
Y\Q ’)\ * OH 1-1256 2,50 469 3
N” 'N” 0O
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

)i
\r\@\ HJN\ N/\‘/LLOH |-1257 2,57 489 3
NZ NAO '

F .
F F O O
A -
HN™ N O [-1258 2,40 491 2
A A

N/J\N.JQ o) 11259 1,28 508 |2

' -
& i o
O\Q\ Hi N’j)kos-i 1-1260 1,25 516 |3
NN
[Tabla 256]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

1-1261 2,28 481 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

iN*
7 0 o
HNJLN»\_]/‘LOH 1-1262 1,23 486 |3
N"LN&O
A/ | )ci)\ T
0\@ HN N’7<U\OH_
N’)\N 0 ' 1-1263 2,02 499 (2
Cl
ol ,CL)L 0
© HNOSNT0H
oA 1-1264 1,95 469 |3
N™ "N” 0O -
o~ )OL o
O@\ Hji NYJ\OH 1-1265 1,96 517 |2
N N’l*o |
: Cl
[Tabla 257]
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Estructura
o~ J(i o)
Q HN N’\/LLOH
A A

[Tabla 258]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

1-1266

1-1267

1-1268

1-1269

1-1270

358

1,81

2,52

1,97

1,22

2,34

[M+H] | Método

489

471

479

502

501
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

[-1271 2,13 477 2
[-1272 2,17 511 2
1-1273 2,25 531 2
1-1274 1,34 516 2
[-1275 1,33 474 2
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[Tabla 259]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

1-1276 1,84 464 2
1-1277 2,55 485 2
1-1278 1,19 460 2

j)\ O

N |

HN N/\I)\OH 1-1279 1,57 450 |2
AL A

1-1280 1,87 497 2

360



Estructura
o~ )OL 0
O\@ Hi N’j(u\orf
N N0
[Tabla 260]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N°

[-1281

1-1282

1-1283

1-1284

361

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

2,26

2,21

2,28

2,01

[M+H] |Método
[M+H] ' Método
499 |2
479 |2
499 |2
485 |2



Estructura

[Tabla 261]

Estructura

- Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1285 1,89

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

1-1286 1,95
1-1287 2,82
1-1288 2,83

362

[M+H] ' Método

451

[M+H] |Método

471

453

454



Estructura

[Tabla 262]

Estructura

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1289

1-1290

Compuesto N°

1-1291

1-1292

1-1293

363

Tiempo de Retencién (min.)

2,85

2,67

Tiempo de Retencién (min.)

2,07

2,05

2,54

[M+H] |Método
454 |3
526 |2
[M+H] ' Método
443 |3
444 |3
419 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

N)LN/)\O -1294 2,77 447 |2
H

F 0
H,O NJLN/1<
J PN 1-1295 2,65 433 |2

NN O
NG
[Tabla 263]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
T W%
2 Ly
1-1296 2,45 462 |2
— N N“o

1-1297 1,89 487 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

o) o
P 1-1298 2,76 483 3
N N’l*o \

O 0
Y\@ H)I\I\JLJL/\)LOH 11299 2,44 455 |3
N” N0 '

~
=
2
3
%,
)

1-1300 2,40 507 |2
[Tabla 264]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
O O
M -
hd l HIN" N o 1-1301 1,63 464 |2
N /)\ /g ) ’
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

)cj)\ o
V/K@H)N\ N,\i)\o/ 11302 2,10 4717 2
N N’l*o '

0 o)
0 .S
\r HN N‘/\/ILOH 1-1303 2,08 479 2
PN

N NSO
j)\ o
AN H)N\ N OH
1-1304 1,43 450 2
Na AP o

V)@HJN\ l’YLOH 11305 1,87 463 |2
NT N0 '

[Tabla 265]

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

1-1306 2,46 501 2
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

Br O @
0 LK,
Y H,ji i H © -1307 2,52 561 |2

0 o)
I~
_ HN N 0
dL ,g 1-1308 2,60 515 2
: N® N0

F
F—F © e
N
5HN NJ\ng 1-1309 2,44 491 |2

g
\rO\@\H/)N\ i/\l/go [-1310 2,27 481 2
O .

[Tabla 266]
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método
| F j)\ : O
\ro' HN -N’\ﬁo
_ /)\ ,g 1-1311 2,37 499 2
‘ N° 'N" O
j/o HN" N’\rgo
. ,9l\ /g 1-1312 2,43 495 2
N™ 'N” 7O
o o : 70
~~0 NSNS0
/)\ /g 1-1313 2,32 481 2
NN
A 2 9
0 HN N/\A/RO
A /g 1-1314 2,28 493 2
N™ "N" 70
» F j\ : O
\r0\©\ Hji N/\‘AAO 1-1315 2,45 519 2
N NS0 | |

[Tabla 267]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

1-1316 2,34 513 2
1-1317 2,52 511 2
1-1318 1,57 480 2
. j-)L ~0 o
E’N@\‘H)N; N’ﬁo 1-1319 1,88 481 2
N N” N0 |
:‘CI
@) ~0

I’NQ HNJL'N O 1-1320 1,95 509 2
SN N”kw’go |
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[Tabla 268]

Estructura

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-1321

[-1322

1-1323

1-1324

[-1325

370

Tiempo de Retencién (min.)

2,02

1,59

2,33

1,50

2,25

[M+H]

500

508

497

488

477

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[Tabla 269]

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

, 0 ~0
N HN’”‘N’\r‘%
‘/—<’O Y ,g 1-1326 2,01 498 |2
Ne X
4 HN™ "N o 1-1327 2,20 512 |2
_/_<0 PN J% ’

O
D’O HN’U‘N’\'/J*Q 1-1328 2,42 513 |2
| AR

1-1329 2,51 515 2
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método
Lo IS

QT

| NN

/ ct ,IOL o7
7 O@ H)N\ i/\/go 111330 2,49 533 |2
‘ N N0
Cl
[Tabla 270]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
.0 ~0
)\/ 0 'HNJJ\N @)
O\ /)\ /Jﬁ H 1-1331 2,46 495 2
N N0

O s O
g ? HNJLN/\/U\OH 1-1332 2,09 485 |2
A A ] |

JOL 0
T
1-1333 2,16 505 2
: Vi N’go
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
Br . O O
\ro@ HiJLNJ\;)I\OH
=z v 1-1334 2,23 547 2
NN T
E
F F 0 0
HNJLNJ\)LOH : 1-1335 2,15 477 |2
NN
[Tabla 271]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
228
YO\Q Hi | N,T‘LOH 1-1336 1,98 467 2
NSNS0 |
Cl ' ,?]\ z O
YO\Q H/Nk | N,YKOH [-1337 2,20 501 2
| NP NS0 |

[-1338 2,08 485 2
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Estructura

= O
o A A
HN™ "N OH
O
g «‘i
A0 HN™ N ~OH
LT
[Tabla 272]
Estructura
o =z 0O
&,o M A
T

Compuesto N°

1-1339

1-1340

Compuesto N°

[-1341

[-1342

[-1343

374
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Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
2,13 481 2
2,03 467 2
Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
1,99 479 2
2,28 521 2
2,17 505 2



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F ,?L : 0
YL o8
YW NS0
) : ~Cl
AL g9
o\@ HN N’\H\OH
NAN,&O ' 1-1344 2,06 499 |2
T,
F
F F O z O
,”\ :
Hj\f\ jﬂ\\ OH 1-1345 2,25 497 |2
N NS0
O,
[Tabla 273]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
_ /(L')L O
1-1346 1,35 466 2
= NN |
: Cl
1-1347 1,62 467 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
j.L @)

Sl S g,

SN N NS0

' | Q- 0
Toede

1,71

495 |2
: Cl
,Cl)L O
_<,N HN N/\A/LOH
S N,)\N,L\O 1-1349 1,75 486 |2
:- hel
O o
\(NJ@\ HiklMOH 1-1350 1,37 494 |2
. P = = ’
'N™ N ~C
Cl
[Tabla 274]
Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

o O
_{t@\ HN)LNL;)LOH
N A A 1-1351 2,04

Ci

483 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

O O
N HNJLNJ\E)kOH
Y ‘ J\N/&O = [-1352 1,28 474 |2

0O Q
mHNJ‘NJ\/‘LOH
A A A 2 - |1-1383 1,96 463 |2

o~ j.L 0
HIN N’\rkOH
N';]\NAO _ 1-1354 2,22 487 |2
C_I

@]
HNJLN/\)LOH
A 1-1355 2,29 487 |2
N7 N

[Tabla 275]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

1-1356 1,43 488 3
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[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

508

1,52

[-1357

536

1,70

[-1358

(q\]
)
<t
3
D
o
T
O
O
Q
=z
o< =z
Z
I =
¥/
} Z

481

2,39

1-1360

378
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[Tabla 276]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
: o ,Jcl}\ 0
HN N’\)LO’\
NA\N,gO 1-1361 2,53 495 |2
o~ 0 - ©
HN™ "N ~ "OH
//k /& [-1362 2,22 467 2
N "N” "0
o~ o) 0]
N No ¢ |
' : Cl
ol 0 0
HN N z o [-1364 2,65 509 2
A A - '
N™ "N” ™0
o~ ,(IDL o}
\/\©\$N\ l/\])\OH_ 1-1365 2,14 467 |2
N "N" 70

[Tabla 277]
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Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

0 0 o
“HiJLNJ\{lLOH 1-1366
‘ Nig N’go’

[M+H] ' Método

2,46

515 2
:‘cn
o~ QO ¢ O
HN™ N™ Y “OH 1
’/’\NAO H 1-1367 2,40 495 2
i

‘ 1-1368 1,65 536 2

. 1-1369 1,69 530 2

_ 11370 2,93
N N 7O

519 3
: ol

[Tabla 278]
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[M+H] |Método

Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N°

Estructura

499

2,86

[-1371

505

2,69

[-1372

485

2,62

[-1373

522

1,43

[-1374

550

1,84

[-1375

Cl
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[Tabla 279]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

[1]
O/

N NSO 1-1376 1,84 550 |2

l P 1-1377 1,98 536 |2
# NN T
Cl
0 3 o .
D/ OO H,II\I:ILNJS/&O 1-1378 2,40 513 |2
N NSO |

-1379 2,34 493 |2
NN "0

1-1380 1,65 526 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método
G 2 IR
peloas
N NSO
Ci
[Tabla 280]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método
Qi 212
QY
= . 1-1381 1,58 506 |2
N NSO
. JCJJ\ o
/ '«Nﬂ Hi N/\KLOH | 1-1382 1,77 484 |2
O NSNS0 ’
: ~Cl
H ' - QO 0
_ HN N’YLOH -
C 41\ ,& 1-1383 1,51 502 |2
. HO N g N0 '

1-1384 1,94 498 |2
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Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

H o 0
| HN” N OH
Ho NAN/&O o 11385 1,65 516 |2
‘ ':‘CI
[Tabla 281]

Estructura Compuesto N°

Tiempo de Retenciéon (min.) |[[M+H] |Método

1-1386 2,24

, 501 2
Tlm

i " “OH
N N,l\\o z 11387 2,18 481 |2
. 0O 9
NS O\@\ HNANJ\:/KOH
Z NN 1-1388 1,55 53 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
XA
NS OO H)N\ N’\‘)\OH
P N N,go 1-1389

1,56 536 2
: Cl

PPN i 1-1390 1,67

522 2
ﬁc,

[Tabla 282]

Estructura

Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

E 1-1391 2,12 499 |2
At
Cl
0 @)
UOQ H/Pl«I\JLNUOH 1
: 1-1392 2.06 479 |2
N” N’go
O O
Q@ HE\JLNJ\E)LOH 1-1393 1,40 512 |2
N” N’j*o ) '

Cl
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método
G IJ
NO Hi i r OH 1-1394 1,31 492 |2
P = ) ’
SONTINTO
i
Q OH
= HN™ N
| O 1-1395 1,34 502 |2
N” “Whwto O !
[Tabla 283]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

Eea<tanay

[-1396 1,51 536 2
Cli
2
O C.
1 =y \@\HN NW '
Nz N’*N’&O O

| 1-1397 1,55 530 2

1-1398 2,46 514 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
Cl o o
AT
Na N/ N/go

O .
D/O @ HNJ\N/\A/&O-
N _ /)\/& 1-1399 2,54 534 |2

‘ O
D/O@HiJLN’VKo _ 1-1400 2,58 493 3
o
‘ N N&O
[Tabla 284]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

JOL 0
D’O\@ Hi N/\/&O 1-1401 2,63 513 |3
NZ N’&O

Cl

[-1402 2,69 507 3
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Estructura
0 ~0
QT
N® N)*o )
o) ~o
T
N N’J*o )
cl
by
0 HN"N ©OH
PROV RN

[Tabla 285]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-1403

11404

[-1405

Compuesto N°

[-1406

[-1407

388

Tiempo de Retencién (min.)

2,74

1,30

1,24

Tiempo de Retencién (min.)

2,06

2,11

[M+H] |Método
527 |3
522 |2
502 |2
[M+H] |Método
465 |2
485 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
. i o
caeleoaa
NS0
Cl
O O
T T
) N’*N’go : 1-1408

2,22 493 2

NJ\NAO = 1-1409 2,28 513 2
Cl
Cl Q- Q
o) H
= .
o N 'ii_i/YLQH 1-1410 2,21 500 2
- TSANTTNTTO
[Tabla 286]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
Ci O O
1-1411 2,29 520 2
Na SN No
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
F; | N |
7 Q o
o\@ NN 1-1412 1,82
N’)\N’go
ci
)
P j‘L o
: [-1413 1,33
O\Q HN N/\)LOH
NZ N’go
Ci
)\_ O Q 7 Q o]
Hﬁ s
N/ N’go [-1414 2,01
.b\m _
F} ‘ _ O O
YO YT s e
/ = )
© o
[Tabla 287]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1416 1,87

390

[M+H]

512

522

534

466

[M+H]

502

Método

Método



Estructura
H O Q
F Y
N” N/KO
- 0 0
H
ey e
O 0 '
N” N’go

[Tabla 288]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1417 1,63
[-1418 1,55
1-1419 2,26
[-1420 2,01

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1421 2,19

391

[M+H]

488

452

528

514

[M+H]

511

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

/)‘2>=O
L

=
O

Z 2]

)=

N
N o]

[-1422 2,34 545 2

° d

[-1423 2,05 531 2

Z
}—z
o

et
il
ot
&

/& [-1424 1,91 497 2
O

Z

0
0 HNJLN/\)LO/\ 1-1425 217 539 |2
Y )\

[Tabla 289]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0
Y\@\ HNJLN'/\/LLO/\
L N’)\NJ\—, 1-1426 287 499 |3
0 .
HN/U\N/\/U\OH 1-1427 2,55 471 |3
o) N" N/&O ’
°~ o 0
YO HNJLN/\)LOH
- A A , 1-1428 1,86 483 |2
OH _
Yo\é\ :T:_IL/[\)LOH -~ |1-1420 1,59 469 |2

IO NS S
\ro HN N/%LOH 1-1430 2,06 531 |2
| 2N

[Tabla 290]
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método
OH
0] O
\ro iﬂl\’\ N OH 1-1431 1,80 517 2
/ = )
N NAO
II _ Cl
|N\ OH
7 o o ‘
O\@ HNJKN’YLO . 1-1432 1,66 518 2
|
NAN o
O 0]
I NP NN
1,94 483 2

' N,)\N ’&o ' 1-1433
S

o o
OO PP NN 1-1434 1,76 538 |2

S P
= 1-1435 2,86 533 2
AN S0 -

[Tabla 291]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

z 1-1436 2,77 513 |2
NZ SN0

*l /g 1-1437 1,39 333 |2

z O
O/
11438 2,84 533 |2
N 0
‘ : ~Cl
A
N ol
N’J*o 1-1439 2,78 513 |2
N
I"\
= 0 _
OO\ N,\l,”\ 1-1440 1,47 504 |2
N’J*o .
[Tabla 292]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
N.__.OH
l -~
o .
o\©\ N N 1-1441 145 510 |2
N')\N’j*o
cl
= z 1-1442 2,58 519 |2
N™ "N™ 0
Ci
oR IR
j/\‘@\lj\l\ O 1-1443 2,51 499 2
i N’l‘-*o )
Cl j\ : 0O
1-1444 2,5 499 |2
NZ N"go ,
' Ct j\ = 0
: 1-1445 2,62 519 |2
N> N’go
: ~Cl
[Tabla 293]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
O o
N N/\‘)ko/‘\
~ /l 1-1446 2,23 382 |2
S” N” 70

. O
\(/ﬂ HN)LN/%O/
[-1447 2,74 513 2
o Nl)\N/gO

T
N N’&O -1448 2,75 525 |2

YO\Q\ HN N/\)ko/\
N/J\N,&O [-1449 2,55 519 2

Cl [} 0 /@O
\‘/O\© HN'"\N/\)J\N cl [-1450 2,64 658 2
H
N‘J\N 0
[Tabla 294]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

| o}
_ N’Am’go 1-1451 2,45 497 |2

[11]]
C

' o
UO ' HNJ\N e
: /)\ /&O I ) 1-1452 2,36 513 2

2t

[-1453 2,32 493 |2

X
Z>\_§
g O%Zﬁf

()
=z
=
z>— =0
=z
O aatl
O
—o
N

[-1454 1,66 526

o

[-1455 1,58 506 |2

()
o
=

=
=4
o

&
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[Tabla 295]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

i
O

o)
D/O HN*N’YI\OH
2 /K 11456 2,11 499 2

N™ "N” O
L
K-S -
UO HNJLN OH
N’/kN’l*o - 1-1457 2,03 479 |2

. ' 1-1458 1,39 512 |2
T
N ‘ HN)LN/\KLOH
, ,)\. A [-1459 1,32 492 |2

N N/\I)ko/-
,J\ A : 1-1460 2,15 449 |2
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[Tabla 296]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Cl O

A ’go 1-1461 2,18 491 |2

[-1462 2,48 499 2

N,\H\OH
/g . [-1463 1,88 435 2

[-1464 1,67 500 2

C

[-1465 2,15 497 2

O,
Ret:
Ok
O

[Tabla 297]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Q
< T
1-1466 1,76 471 2
Z N’go

,|.§ 1-1467 1,85 500 |2

s
=
L
)\ =z
Z =0
Z
O wntl
]
X

it
@]

o}
N HNJ\N h OH
_<s PY 1-1468 1,76 480 |2

1-1469 1,84 500

O
-
e

[312]

_ o
—(’N:©\ HNJ\N : on 1-1470 1,75 480 |2
s Ao |

[Tabla 298]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0

N HN™ N7 N “OH
/ ¢ 2 g 1-1471 1,99 514 |2
S NT NTo ’

C

§ 2

o]

[TTET]

~ A
__<S:©\ N OH
\N N,)\ ,& 1-1472 1,86 500 (2

N O

ho!

Cl
o) o)
—(’N:©\ T\ANY‘\OH 1-1473 1,63 466 |2
S N" NAO '
Cl 0 ~No
O.\r@ ’j’\JL/'L/Y%O 1-1474 2,39 536 |2
XONTNTTTO
cl o) ~o
O/ O\@ j:%g%o 1-1475 2,56 528 |2
RNNT N0

het
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[Tabla 299]
Estructura
Ci O 0]
0 A
T
N \? N’go
Cl o} o]
Taebean:
VA A
0 ~o
O
= HN N
Na I ¢9L\ /ﬁ\]lngo
N N O
0 ~0
D,C} /| HN N/TKO
N 44\

[Tabla 300]

Compuesto N°

1-1476

[-1477

1-1478

1-1479

1-1480

403
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Tiempo de Retencién (min.)

2,15

2,31

2,28

2,33

2,18

[M+H] |Método
522 |2
514 |2
494 |2
514 |2
520 |2



Estructura

o)
o i HNJ\N OH
WS
(8] O
O\~ | HN’lLN’YJ\oH
Na i ‘

G o Te)
Y\Q HNJLN’\KLOH
N’)‘N’l*o
[y
P

Compuesto N°

[-1481

[-1482

[-1483

[-1484

[-1485

404

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,94

2,03

2,08

1,50

1,49

[M+H] |Método
515 |2
480 |2
500 |2
512 |2
486 |2
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[Tabla 301]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

1-1486 1,31 498 |2

Cl O
[-1487 2,40 483 2
: ,
N™-'N" 7O
98
re
H/NL /[\A)LO 1-1488 2,36 489 2
2
“NT ONT O

Ci O 7 O
1-1489 2,13 469 2
N’).\N’J{‘o

1-1490 2,14 475 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
HN N’\E)\OH' _
P
P o
[Tabla 302]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método
Cl j\ O~
)k@ o oo
[-1491 2,44 483 |2
NZNTYo
Cl j?\ O
[-1492 2,19 469 |2
P ,
oo
_ Ci /CL)L O
' 2, R 1-1493 2,48 485 2
o
[-1494 2,25 471 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método
Cl j)l\ O
H/I\t N/YJ\OH
o
N N/&O
. Ci C O
\l/O\@\ H/NKJLN,?;'\OH | [-1495 1,91 515 |2
N N&o o
[Tabla 303]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
Ci /CLDI\ O
Al N OH 1-1496 2,26 513 2
Nid NAO o

Ci 0
/@\ HN NYKO/
[-1497 2,50 477 2
Ci NANAO
Cl Q 0
N0 HN N/Yko/
/J\ [-1498 2,28 501 2
N~ "N° ~0O

1-1499 2,51 521 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Cl
i—i N’\B)LOH
[-1500 2,24 463 2
/ El
Cl N N/go
[Tabla 304]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
Cl e O
~~© HNT N OH
ci NIJ\N 0 1-1501 2,29 507 2
Cl )OL O
/\O/\©\ }'ﬁ\l\ NYI\OH
N/ NAO . 1-1502 2,02 487 2

[-1503 2,63 511 3
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Estructura
= o] O
O HN N/\/U\O/\
NANAO
Cli
== o O

[Tabla 305]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-1504

[-1505

Compuesto N°

[-1506

[-1507

409

Tiempo de Retenciéon (min.)  |[[M+H] |Método
2,56 491 3
2,41 514 3
Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método
2,32 494 3
2,30 483 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
_ i /\/ﬁ)\
0O
Nid N’go
Cl

i o] O
0 J /\/U\
‘ HN™ N O 1-1508 2,22
A A ' |
N” N7 0

[-1509 2,03

N N N/\/LhOH'
_ /)\ ,& 1-1510 1,94
N7 N7 O

[Tabla 306]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1511 2,49

410

[M+H]

463

486

466

[M+H]

497

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

Cl 0

Ao

B
/ 0 o
1-1512 1,78 524 2
et v~Aon
_ N’)\N)_*o
“@m
Cl O Q

. = [-1513 2,24 483 2
. N NAO

[-1514 2,00 465 2

O
[-1515 2,06 502 2
LS N 0

[Tabla 307]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
0] O
O
v/ O\ lﬁl\l\ N/\rlKOH 1-1516 1,76 451 2
N NAO
| SN
g p N/\rKOH 11517 1,84 488 |2
N N,}LNAO i ’

o]
N/)\N/go 1-1518 2,27 500 3

N ~
HN™ N o
Iy 1-1519 217 480 |3
NT N0

N@\ HNJ\N/\/&OH 11520 1,92 472 |3
N/J\NAO |

[Tabla 308]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

>~s 0 0
N@L HN N/\)LQH [-1521 1,84 452 3
o

Q
()
P
1 Q Q 1-1522 2,42 532 |3
VLYY
N7 N0
o/
B
7 0 0 1 1
1-1523 25 552 |3
O@\ HNJLN/\)LO
N/)\NAO k
(#]
0]
NH

N
| 1-1524 1,67 308 |2
Q%N*o

[-1525 2,05 428 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

[Tabla 309]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0
N/YK 1-1526 2.20 496 |2
N o)

X\@H/,N\ YT e 1513
OH N/ N/go

>f/\©\ Sy o” 11528 2,67 517 |3
F »N’J\N’j*o '

o
O\’ /
NJ\@\H)N\ ’L © 1-1529 235 511 |3
P
N NS0
\

414



Estructura

[Tabla 310]

Estructura

Y
& o o
OO HNJLN/\)LOH
, N? N’go
i

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-1530

Compuesto N°

[-1531

[-1532

[-1533

[-1534

415

Tiempo de Retencién (min.)

2,07

Tiempo de Retencién (min.)

2,41

2,05

1,84

1,85

[M+H] |Método
497 3
[M+H] | Método
503 |3
501 |3
524 |2
518 |2
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Estructura Compuesto N°

Tiempo de Retencién (min.) | [M+H] |Método

[-1535 1,38 510 2
0@\ HN N/\)l\OH .
LA

Cl
[Tabla 311]

Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

I -1536 1,36 504 |2
HN™ "N OH
N

. [-1537 2,44
‘N™ 'N” 70

526 3
: Ci '

a3
)

[-1538 2,78
N~ "N” 7O

537 3
ﬁc,

416



Estructura

O O

N

.

Q

LA .S
S NZ

o fo) 0

[Tabla 312]

Estructura

Q
X
N N O
AT

N° "0 O

Ci

S o

N HN’u‘N O
sk qes

Compuesto N°

1-1539

[-1540

Compuesto N°

[-1541

[-1542

[-1543

417

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

2,58

2,11

Tiempo de Retencién (min.)

1,84

1,81

1,80

[M+H]

540

506

[M+H]

426

528

485

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
8 0 o
i
HN™ N N
. ,,l\ H
N™ 'N” "0
Cl
S 0 '
/ .
N
@\ HN/LLN/\(\OH [-1544 1,75 488 3
N/)\NAO OH '
Cl
O 0O

<O IE
—{ 1-1545 2,34 506 |3
”<s, , N/J_\NAO

[Tabla 313]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
o o] ,
° HN N’K‘\O/\
X 1-1546 2,71 517 3
NIJ\N O
X
N HN N/XLO/\
N :[:jL Py 1-1547 2,49 520 |3
_ S N7 TN

418
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

O
N,Yko/
/g [-1548 2,07 485 2

@\ ’ILN OH
A 1-1549 1,86 471 2
N O

~o0
[sen
1-1550 2,02 499 2

[Tabla 314]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método
G O
N\ - .
) N N,&O [-1551 1,99 509 2

C,

[-1552 1,63 498 2

419
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método
8] ‘ O
LD K
-z
S N N’&O
: "Cl
. j\ 0
St s e
S N/ ‘ N-’&O . [-1553 1,76 512 2

: o 0
N HNJLN/XKOH
__(/ /)\ ‘ 1-1554 1,57 478 |2
@)

S NN
X
< H/NL N/XJ\OH [-1555 1,92 489 2
2 o~ B '
N° "N "0
[Tabla 315]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

=0

o .
\ ,:N :@\HN N’XU\OH
S N,)\ P : 1-1556 1,68 492 |2

0O

Lo}

Z

[-1557 2,14 370 3

420
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

0
N HN N/\)LO/\
g 1-1558 242

0
N
@ lj\[\ N/\),.\O/'\ . 11559 2,38

N HN N/\)LOH 1-1560 2,10
PR

[Tabla 316]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1561 2,00

421

[M+H]

508

506

480

[M+H]

478

Método

Método



Estructura

Ci

Compuesto N°

[-1562

[-1563

[-1564

[-1565

422

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

2,49

2,10

2,49

2,54

[M+H] |Método
508 |3
480 |3
483 |3
550 |3
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[Tabla 317]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

_ 9 H
LY
N ~ 1-1566 2,22 496 |3
- N N’go o
' Cl
: o) 0
seLoRaa ey
i N’J*o F 1-1567 2,59 564 |3
cl
Q 0

S HN N/\/\ﬁk
NAN 0 11568 2,25 510 |3

€I
D eboe s
4 . 1-1569 2,37 514 |3
L

0
)\ H 1-1570 1,71 465 |3
NZ N’l*o

423
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[Tabla 318]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
X
T R
o~ [-1571 2,28 494 3
ST UN N’go .

o

%

z.)\_g

@Z
O\ ©

[-1572 2,52 528

24

[-1573 2,43 508

Nz
23
O\ °

[-1574 2,73 525

\ L

=
e

Z .

O N

O

Q

\

=z
Z

£

=0
\

A ,& . [-1575 2,66 505 |3

0

/—3\:@\
0 HN™ SN o
N

&

[Tabla 319]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

N HNT N OH
—<’©\ 1-1576 2,06 500 |3
S NN
,N]@\ HNJLN OH
<s N//kN ’&o 11577 1,98 480 |3

N HN)LN OH
/_<’ :@ Ao 1-1578 2,21 514 |3
| 'S N NTTO

\’h HN/”\N/Y\OH 1-1579 2.70 471 |3
Néj\N’J*o | ’

JOL 0
T K
{ H/l\ L on -1580 2,21 494 |3
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[Tabla 320]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
(@] o
0 rjq\ N OH
N - 1-1581 2,45 511 3
N NAO
Cl

| by
- H N/7<U\OH 1-1582 238 491 |3
\ - ,
N/*N 0

N
_<\N N’J\N’go 2 [-1583 1,24 511 |2

,)\,&O.é. : 1-1584 1,15 483 |2

LA
N HN” N7 YoM
_ £ 11585 1,99 528 |2
5 0
: ~ci

2
Z

[Tabla 321]
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Estructura

Cl

Ci

Q

prd
I
\Y z
z >=O
-z
@)
[131]
Q
xI

[Tabla 322]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1586

[-1587

[-1588

[-1589

[-1590

427

Tiempo de Retencién (min.)

1,89

1,87

2,09

1,66

1,90

[M+H] | Método
526 2
510 |2
517 2
486 |2
485 |2
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

LA
% HN” N7 “OH
N A 5 2 . 111501 1,53 469 |2

[-1592 1,64 483

4
~= \-2/

z\ _
Z
z>_ =0

/ >_z
O :
tores
O
O
T
N

o . ¢
4”@\*1 ~,IL’\/&O 1-1593 1,20 483 |2
N NSNS0
: ~ci
o o)
~ 1% oo
1-1594 0,99 455 |2
N R |
Cl
i
N0
|
¢ ] i -1595 2,02 518 |3
O\@\ HNJLN’\I)\OH ) ’
'N’*N 0

428
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[Tabla 323]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F l N
C X
OO\ HN “NTN"N0H 1-1596 2,04 498 3
N/)\N/go
ol
B
7 0
‘ 1-1597 1,54 494 3
° HNJLN/\/\OH
Vi N’go
Cl
N
' =
= o )
o\©\ NN 1-1598 1,27 464 |2
IJ\ &
N N O
Cl
N
| =
9 X
O\©\ HNT SNTTS"N0H 1-1599 1,16 494 2
NZ N’j*o
: "Cl
[-1600 1,49 523 3
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0 o]
O\©\ HN)J\N/\)LTIH
"o

Ci

[Tabla 324]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

OH
)
0o 0

-
) P : 1-1601 1.48 517 |3
NP
8]
P

o

=t

O<

N
— 1"
/4
P 1-1602 2,09 472 3
S N NAO ©

.

O .
o
N HNT N
_</S:©\ él\ | /\o(:ﬁ 1-1603 2,29 514 |3

N™ "N” "0

.

1-1604 2,67 525 3

430
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

HN” N
/—Q@L o R

4

0O HN N’YLO/
N‘)\ 1-1605 2,07 499 2

[Tabla 325]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

v’ O\©\ HN N’\/l'\of\ :
, N’)\N/&o 1-1606 2,09 499 |2

e o 0
v/o HN’U\N/W)LOH
NA A 1-1607 1,85 485 |2

1-1608 1,80 471 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

7 0
\
),_
o

1-1609 2,27 469 |3

9

N HNT N OH

_'</ @\ 1-1610 1,84 458 |3
S . N&'\NAO O

Cl
[Tabla 326]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método
Cl O R‘
Y\@\ HN ‘N/\/ \"/
: N/)\N’&O O 1-1611 2,56 504 |3
cl
N .
ST
5 N/J\NAO c 1-1612 1,94 499 |3
Cl

1-1613 2,00 513 |3

432



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

Cl
\r\@ HN /\/\ﬁ,U\
: N//I\N/J%'O 1-1614 2,61 518 |3

ci
o) o)
O\©\ HN N/\‘/\ﬁk
1-1615 2,15 540 |3
F=TF N7 N’j*o
F

~Cl
[Tabla 327]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

Cl O O

Y\@ Hi N/YLNHz
: 1-1616 2,47 484 |3
NZ N0 _ '

1-1617 2,11 526

H
o
g8
.
o~

433
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
]
<L
3 NP SN OH -1618 1,72 474 3

Y |
g 11619 1,56 458 |2
P N N/&O

Cl
X
,- 1-1620 1,83 499 |2
Fmi—F NN N
Ct
[Tabla 328]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
7y
7 o
0@\ N7 1-1621 1,90 466 3
Ao
~Cl
1-1622 1,67 472 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

jo\-@\‘ HN)kN/\/\OH
_ 1-1623 2,06 493 |2
‘ N/)\N’j*o-
o)
° HN,U\N/\(\OH
N N‘/J\N OOH 1-1624 2,15 485 |3

o
S HN/L'LN/\/\OH 11625 1,91 469 |2
'N’J\N’l*o '

Cl
[Tabla 329]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
Cl (0] 0
)/O HN N/j/“\OH
N,*NAO 1-1626 1,96 522 |2
®
Z >l

435



Estructura
== 0
O O~
HN N Y
P 0
N~ "N” O
N
S |

[Tabla 330]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

1-1627 2,65
1-1628 1,37
1-1629 2,42
1-1630 2,28

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1631 2,01

436

[M+H]

505

508

508

477

[M+H]

480

Método

Método



Estructura

[Tabla 331]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1632

1-1633

1-1634

[-1635

437

Tiempo de Retencién (min.)

1,89

1,34

2,00

[M+H] ' Método
508 |2
455 |2
260 |2
542 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

oL
N/_. NJ§O O)v [-1636 2,35 553 2

Y\QHN’[LN OH
N’A‘N/go on 1-1637 2,24 521 2

? 1-1638 1,51 570 |2

o Y ®

0 , J o

\r HN N 1-1639 1,49 556 |2
PN

0 :
\!/ HN N/\E\
N O/ - ]
PSo g 7< 1-1640 2,35 570 |2

[Tabla 332]
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Estructura

o]

O
Lo Qe

N "0 OH

O,

F .
F——F O
A{JL/IL/\E\OH
NS0 OH
C,
[Tabla 333]

Compuesto N°

[-1641

1-1642

1-1643

1-1644

[-1645

439

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

2,33

2,10

1,56

1,94

1,68

[M+H] |Método
556 |2
524 |2
502 |2
513 |2
484 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

i r J

FT°F
+ﬁ«1\ N/\/go _ 1-1646 2.34 555 |2
NZ NAO
cl

F o

Ful LE

F’$\©\ HNJLN/\AO 1-1647 2,37 555 |2
F P

Q
NP NN 1-1648 1,57 556 |2

o /O"/ﬁrOH
YO‘ HN” SN 0 '
PPN 1-1649 1,56 542 |2

1-1650 2,12 497 2

Z 0
z\%v
=
’Z?

[Tabla 334]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método
F
P
SN
@\"i X CH 1-1651 2,02 527 |2
-
N "N° ™0

@

7 N/\/LkOH

N
ﬁc

~sF Y
"L
N

i
1-1652 2,07 527 2
*N’l‘o
ﬁc
O

o)
|
| o
0 H ’U\N/W/U\OH
\ PN 1-1653
|

-1

F
l

n

N
N

1,90 483 2
N® "N” "0

O,

.
' I-1654 1,39 470 2
. pS e

Cl
0
o
\‘/ \©\ NIJ\© . 1-1655 246 422 |3
H H
PN

441
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[Tabla 335]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

O ,[_i N/}rNHZ |
\ 1-1656 2,15 468 3
N SN ©

1-1657 2,22 482

\E/ éo
Z .
=
=2
=z
Q
O
zZI
/
w

Cl

NSNS0 1-1658 2,10 512 |3
<0
: P 1-1659 1,72 457 |3
S N NAO ©

' O
N HN’U\N ‘
%:@\A A/\lor 1-1660 1,79 471 |3
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[Tabla 336]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
N
I T
S W N 1-1661 1,68 501 |3

T,

O HN N’\!)LOH -1662 2,10 512 |3
LN o

N\©\ HNJLN/\/OH 1-1663 1,63 458 |2
PR

O HN N/\/lLO/\'
N N’J\N’go [-1664 2,13 485 |3

_ 0 .
N CHN N”\l’ o
ﬂs:@\ P I)l/ -1665 2,01 513 |3

[Tabla 337]
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retenciéon (min.) | [M+H] |Método
S i’ﬁl\ N/\L, \’(
P 0 I-1666 2,28 510 3
N NAO
Cl
O O

o] N N/\)ko/\
N\ N/)\Nx&o 1-1667 233 441 |3

: -1668 2,11 401 |3
P :
N N)*O

_A A 1-1669 1,86 387 |3

0 0
N
\Q HN N/\/U\NHQ = 1-1670 1,73 471 |3
N/J\NAO '

Cl

[Tabla 338]
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Estructura

8 -0 ¢
N@ HN/U\N/\)kNH
. NAN o]

[Tabla 339]

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1671

1-1672

1-1673

1-1674

[-1675

445

ES 2572481 T3

1,65

2,36

2,28

2,07

2,31

[M+H] | Método

451 3

452 |3

510 |3

438 |3

488 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

o A A~ N
/-@\}j\ N OH 1-1676 1,95 388 |2
N N0

0 JL 0
\F i'\!'\ i/\C\N\)LO)\ ©|1-1677 1,78 457 |3

1-1678 1,95 413 |3

O
N HNJ\N/\/OH , '
/* ,g o [-1679 1,61 386 |2
N °N” o h

= o] O
OQ HN’[LN’\)I\QH 1-1680 1,95 414 |2
N)\N/&O
Cl
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[Tabla 340]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

Q 1-1681 2,51 476 |3
5 ’
\ .
G cl
LA
wCI D AT
s N’)\N o -1682 1,13 508 |2

Cl

OH

®
§ )
r

-1683 1,46 497
e L IR
NN HN” N “OH
~ ,/)\N,gos -1684 1,52 501 |5

F WA
\N N/ N 0 v [-1685 2,63 545 5

447
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[Tabla 341]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

i U‘L
1-1686 1,49

509 |5

S
1-1687 1,56 496 |5
N/ N/&O

Ct

e I
/N\C’j@\ HN” N7 ™~ “OH
% N/)\NAO = 11688 2,46 548 |5

ct

PP
NP HN” NN SOH .
o ,)\ ,& z : 1-1689 1,57 494 |5

Cl

1-1690 1,43 523 |5
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

@\HN N7 oH
YOw S

C.

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[Tabla 342]

Q

| I
hs _(,ND\ HN N OH
S N//l\N /go ‘ 1-1691 1,48 480 5

HO
o} O
ND\ HN NJ\)\OH
< : 1-1692 1,34 480 |5
Q- z
N NA\NAO
Cl
ey o]
O—Q\{“ HN N/\)LO/
' ' 1-1693 2,44 482 |3
s N N’l*o

1-1694 1,93 402 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

C O
\ <:2
o {\i HNJLN/\)LOH 1-1695 2,14 468 3
P - ’
: Y NAO
[Tabla 343]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
S
JN AN N/\/IJ\OH
. ‘ 1-1696 1,64 388 3
/ ’
57N N’&o._ |
\ 0 0 _
"Qf" I
S N/ N/J%O 1-1697 2,55 466 3

1-1698 2,41 475 3

450
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
' O
XOrNANAO
' O

Lo

- o 0
: {\J HNJLNZ\)I\OH 1-1699 2,26 452 3
5~ NF )*o '

N N
‘ R
&
= 0 ‘ ‘
0 : O..
'j‘\ N/\/\ér [-1700 2,62 511 3
o
N™ "N D
: C
[Tabla 344]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

g .
HN /\/YO\
- N,,I\N,go o 1-1701 2,39 515 |3

[-1702 2,25 428 3

451
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
Sy
N [
Q0
N7 NS0
&

. HN™ N :
- . [-1703 2,41
NA'NAO

cl
dJ i
H)N\ N 1-1704 237
NZ SN0 ©

CVI
X
N OH
@\ * /g | 1-1705 2,12

[Tabla 345]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1706 1,77

452

[M+H]

442

497

500

[M+H]

479

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

N= .
N o) o)
N HN N/\/LOH 1-1707 1,55 465 |3
7\ ) ,& .
gy ,
P N HNT N Nm/
Y
Néj\N o C -1708 2,37 524 |3

O NH
Ly
N/)\N,go 11709 1,51 456 |2

Cl.

[-1710 2,23 496 3

[Tabla 346]
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

N NH
@ T g e

2 o 1-1711 1,96 499 |3

HO_N
I -~
© N~ SO 1-1712 1,62 482 |3
N)\N’l“o '
:: ~cl
HO._N
I ~
7. 0
© HNJLN/\/\OH 1-1713 1,68 496 |3
N’)\N’[“o
- :‘cn
HO N
|‘ .~
7 o
0 HN’ILN’\E\OH 1-1714 1,26 526 |2
L

[-1715 1,34 437 2

454
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

HO

N\.
oo
Q\@\ HN™ NH

N’)‘N’go
Q.

[Tabla 347]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
F o B o)
\|/0\©\ i_ﬁq\ N/\)Lo/\
1-1716 2,01 479 3
i N/go
6]
o}

Y

[ i [-1717 2,23 507 3

O\©\ HNT NS '

N? N’go

a HN” N/\/ILO/ 11718 2.77 478 |3

[-1719 2,94 512 3

455



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

‘ H '
@‘(‘{q Ak 1720 2,56 a8 |3
7 "NT N7 O

[Tabla 348]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
0 o]
Y o A
07 °N” °N” 0o [-1721 2,83 470 3
Cl 0 o
{\’ IiN l OH 1-1722 2,52 472 3
S N7 N7 O :
1-1723 2,47 464 3

456
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

o o
S/{“ N 1-1724 2,67 498 |3
§7 N ’l*o |

as
1-1725 2,27 464 3
O~ AL

[Tabla 349]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
o] 0
cl ~N HN*N/QKOH
/\\\ P A 1-1726 2,57 456 3
O7 "N” "NT YO
F O 0

\roﬁ HN’U‘N’\/U\OH
' NA\N/&O ' 1-1727 1,66 451 |3

457
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1728 2,48

,)\ 1-1729 2,39

0 - O
< 2 A
N(j\ lj\ :L/\.)LOH 1-1730 1,20

[Tabla 350]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

o
OO Pﬁ,\J\‘\;/\/\O,., 1-1731 1,26

1-1732 1,86

458

[M+H]

501

475

464

[M+H]

512

496

Método

Método



Estructura
-
B
7 0
Q. HN N/\/OH
NN
: ~cl
e}
) :
7 o)
o HN” N ~""0H
N N"*o
: ~Gi
0/
B
- 1
)
‘ \O\ HN™ Ny oK
N NNE Sy, OH
Ql

=

(&)
= "NH
o
O

O\Q HN N/\/OH -
N)\NJ%O

.

[Tabla 351]

Estructura

Compuesto N°

[-1733

1-1734

[-1735

Compuesto N°

1-1736

459

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,90

1,72

1,64

Tiempo de Retencién (min.)

1,57

[M+H]

510

526

523

[M+H]

452

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

HN” *N :
: . 1-1737 1,81 414 |2
- N7 °NT O

N 'HN N/\)]\N/‘
A H 1-1738 1,97 499 |3
A A H 1-1739 1,86 529 |3

JOI\
N N’W)\o
| [ 11740 2,42 504 |2

o
£

[Tabla 352]

460



Estructura

0 O~
LY
YL

N™ 7O

R
. fe) OH
YO\@ HN NLN/\CIJr
NSo

.

Z

O O :

Cl

Ci

[Tabla 353]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-1741

[-1742

[-1743

[-1744

[-1745

461

Tiempo de Retencién (min.)

1,58

1,61

1,70

2,10

1,30

[M+H] |Método
542 |2
514 |2
469 |5
511 |5
469 |5



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

ofz\gé
2\ -

z
z>_ =0
z
Ob_ C

Q
@]
I

[-1746 2,28 500

0 HNT N Y
Ak E 1-1747 2,67 537 |5

O~ HNJLN 7" ~oH
N N/)\N/KO ) 1-1748 2,55 523 |5

o R
N ﬂJL/L Aon
Y = . £
N™ "N" 70 1-1749 2,26 522 |5

Ci

: : o [}
YO ‘ HN’U‘N’\/U\OH
N,)_\ ,g 1-1750 2,33 463 |3

[Tabla 354]

462
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
F o] &)
\roﬁ HN N/\/lkOH
N’/|\N o 1-1751 1,95 474 |3

| =

N.~

e,

X

\ :,N HN N N
g NAN/&OO -1752 2,26 486 |3

(8]
NG HNJLN O
o l ~ Py O 1-1753 2.32 524 |3
Ci
| 0
o o
N ~
| \@'1 N’\([)r 1-1754 1,40 508 |3
& N° N0
Cl
F 0 0
IRt eas:
NAN/&O' 1-1755 146 460 |3
“ ]
HN
o

[Tabla 355]

463



Estructura

[Tabla 356]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-1756 2,10
[-1757 1,88
[-1758 2,16
[-1759 2,28
[-1760 1,95

464

[M+H] |Método
470 |3
500 |3
516 |3
415 |3
452 |3



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

pll HN” N
®—<s NZ N,/KO B 1-1761 2,42 478 |3

' 0
‘ H HNJ\NI\)LOH 1-1762 1,73 438 |3
N‘N/)\N ’go . :
o oA '

5 , o
,Nl HN _'N*\)LOH
Q"% N/)-\N’J_\\o 1-1763 2,16 464 |3

[-1764 2,20 622 2

~o

o .
/——fﬂ PE N/\'ﬁo 1-1765 2.30 497 |2
\ - ,
Nig N’I*o
3 ~ci

[Tabla 357]

465



Estructura

. F 0

Q

‘ HN™ "N N —0OH
Al g Qe

. Cl

/2,(

c

[Tabla 358]

Compuesto N°

1-1766

1-1767

[-1768

[-1769

[-1770

466

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

2,05

2,00

1,91

2,21

2,63

[M+H] |Método
483 |2
502 |2
485 |3
467 |3
564 |5



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

N\ N'/)\N 1-1771 205 496 |5
o o

QN:CLT\ WY o 1-1772 2,05 511 |5

N Nid N’Ko ) '

** S
0 HNT N7 TR
NA\N/&C-) 2 11773 2,28 509 |5

)\ /go £ [-1774 1,92 548 5

c!

[-1775 1,56 484

O
2 22X
Z @]
=
Ob_c
111
o
g
o

[Tabla 359]

467
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

1-1776 2,09 569 5

o o I
N HN” N7 OH
O=<N:©\ i O :
—A
cl

A I
=
z 10
ObAZ
' O
Q
X
(@)]

-1777 1,87 498

o N HN” N7~ o7
N/)\ P 1-1778 1,81 512 |5

1-1779 2,22 526 |5
NANJ*O
cl
F .
F“fj o Q
LAY I
HN™ "N™ Y7 "OH 1-1780 2,24 584 |5
= A °
S N~ N7
ﬁm
[Tabla 360]

468
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método

1113

o) 0
A I
N
, HN™ N Y OH
\ NJ\ A 1-1781 1,85 468 |5

N~ 70

Cl
HN Ij\I\JI\N " “OH
HN \ N/ N/&O - 1-1782 1,66 513 5
0O .
Ci

SRS
£ © HNJLN Y OH
F /)\N,go= 1-1783 2,68 559 |5

do N
\ :‘01
i PP
= 1-1784 2,13 497 |5
N" NAO
Cl
LA R
.O HN™ N7 " “OH
2 1-1785 2,82 539 |5
N7 N’go
Ci
[Tabla 361]

469



Estructura

)
|N\ oH
# o
0‘@\ HNJLN/\
N/)\N/ko
ol
OH
o
7 0
&) HNJkN/\/OH
' \QN/ NAO

Ci

Compuesto N°

1-1786

[-1787

[-1788

1-1789

[-1790

470

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,69

2,41

1,51

1,34

1,53

[M+H] |Método
500 |5
584 |5
494 |2
482 |2
480 |5



[Tabla 362]

Estructura

A
>
>

[Tabla 363]

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1791 1,41

[-1792 2,35
[-1793 1,82
[-1794 1,89
[-1795 1,52

471

[M+H] |Método
511 |5

528 |5

543 |5

537 |5

497 |5



Estructura

N N
: ~ci
o
N' N O\©\ HNJLN/\I]’OH
9 o N? N.)Qoo
K@c,
Q
| N O HNAN/\HIOH
N. .= P /§ O
N N o]
[Tabla 364]
Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
1-1796 2,41 483 5
1-1797 1,25 510
[-1798 2,03 472 3
[-1799 2,11 510 3
1-1800 1,29 494 3
Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

472
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

[-1801 2,11 440 3

I-i o 1-1802 2,50 436 |3
N. - :
N N’J*o

{ [-1803 1,95 452 3
©’°‘N”km’l‘o

N /)\ AO 1-1804 2,19 484 |3

=0

N HNT N NF,
\ _</s:©\N'A‘ A& 1-1805 1,87 471 |3

O

Q.

Z

[Tabla 365]

473
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

o o)
H l_iJj\N/\)j\o/’ :
/OON‘N/ NAO 1-1806 217 440 |3

L

| XK
NOEET e
. 1-1807 95 485 |3
5NN N’J“oo
[}
H
,N@ HN'JLN N~om
"<s NN 1-1808 1,83 515 |3
ol
F o o
YOO " N/\)LOH 1-1809 2,33 463 |3
N/’I\N’go '

SN
= 1-1810 1,94 485 5
N N’go

[Tabla 366]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

474
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

[-1811 1,81 525 5

2
I
Z
(o}
=
O
i
C
Q
\

A
HNSy, \©\
| 20l

O 0
\ AL
N HN” N7 “0OH
Q—(\ND\’*’\ A 1-1812 157 559 |5

1-1813 1,49 485 |5
P i :
N N’go
ci
0 0
aSsslean.
- £
N NTTNTTO 11814 2,40 546 |5
Cl
(o SJL
" O T\ LI ™ -1815 2,44 546 |5
- = - )
O N NAO
Cl
[Tabla 367]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
1-1816 1,90 547 |5

475
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

0 O
'—L&Qm N"Y"\o/
\ e 1-1817 2.81
D A i 1-1818 153

i 1-1819 1,63
NZ NAO

z 1-1820 2,03
Ak

cl

[Tabla 368]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

1-1821 2,41

476

[M+H]

525

513

498

485

[M+H]

509

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0] 0
L J\)L
F P .

FXOD\NZNLN,LOé o

HS_(\N A ’l*oé 1-1822 1,60 501 |5

1-1823 1,82 510 5
07 N N//l\N
Ct
% P E 1-1824 ,8 519 5
0 N NAO
C!
O 0O
O
0 AL
S ! HN)LN " “OH
2 : -
Q N N)*o 11825 2,28 567 |5
Cl
[Tabla 369]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
1-1826 2,03 495 5

477
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Ci

O :
1-1827 2,86
Q oo |
X P
N7 N,go z 1-1828 1,77

. 0 o
: . 11829 2,59
= S NZ NS0 ’

E O
Z <
=
2>- (o]
z2
o% C
THin
(&)
2

1-1830 2,00
Cl
[Tabla 370]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
1-1831 1,92

478

[M+H]

533

512

562

483

[M+H]

483

Método

Método



Estructura

>_

)..

Z

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1832

1-1833

1-1834

[-1835

479

Tiempo de Retencién (min.)

2,63

1,91

1,57

2,05

[M+H]

559

471

480

484 |3

Método



ES 2572481 T3

[Tabla 371]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

’0)7_—@\ S 1-1836 1,93 456 |3
\ - ’
PvSo

1-1837 2,22 422 3

1-1838 217 397 3

/)\ /& 1-1839 1,92 470 3

O
0
HNJLN/\E\O [-1840 2,66 539 3
Ao So |

[Tabla 372]

480
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

AN X
O@\ HN N/\(‘o
N0 o’k 1-1841 2,43 527 |3

o
0 :
HNJLN/\(\OH 1-1842 2,19 499 |3
PN |

=

Q : 1-1843 1,77 540 |2

"~ [-1844 1,41 480 2

Cl

: o) .
O .S |
HNT N
FIFQ’)\ /\g{\OH -1845 1,85 515 |2

[Tabla 373]

481
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Q
| N\ NH
= | o
1-1846 1,71 479 2
HNT "NH
T,
!
o/
)
=
o 1-1847 2,18 480 |2
D\©\ HNT S
N N’go

&

() |
o 0
1-1848 1,61 466 |2

&/O\Q\ HN N/\[\OH
1-1849 1,08 487 |2
N/J\N/go OH
1o
/loj\ /\/LO/
o
)Nl\ N 1-1850 2.10 440 |2
g0

[Tabla 374]

482
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

OH

i /\/E/
Ny HNT N OY
a
%SQNANAO 0 1-1851 179 544 |2
L,
0 0L
_</Nm HNAN © 1-1852 2,06 542 |2
S N,)\NAO
.
POV
N - OH
4@\2” L 1-1853 1,55 502 |2
R N7 N0

N’)\N 0 07@ -1854 246 513 |3

A . OH 1-1855 1,93 473 |3

483
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[Tabla 375]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

R .
[Shetaat
o NF N’)\N)%oo o 11856 1,96 509 |3
!

/\:-*m

[l
N7y 0 HN)LN N\
Az N/)\N,goo 1-1857 2,03 523 |3

1-1858 1,92 553 |3
Cl
“/N\ N
o
0\@\ HN)LN/\ _ 1-1859 2,39 481 |3
NN
Cl
F o (o 30 ’
N NS0 '
i R
[Tabla 376]

484
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
F o O
N7 N’go
0
F j])\ @]
P 1-1862 2,25 461 3
N~ "N” O
R
o]
~o T
& o
J 1-1863 2,07 508 2
HNT NS

O

o .
~0 N)LN 0
| ,& | [-1864 2,26 472 5
NT 0

| i 1-1865 2,28 442 |5

485
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[Tabla 377]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

m N/\ﬁk?
N 0 [-1866 2,31 442 5

0
N)LN,\H\O |
.i l _ 1-1867 2,29 442 5
\ N/\l)_ko
| f 1-1868 2,31 442 |5
(@]
/OM /YJ\?
N0 1-1869 2,12 476 |5

: (o]
HN N
H,N\'ﬂ -@NANAO 1-1870 2,06 492 |3

486
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[Tabla 378]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

o .
Yegeken
A ‘N7 N’I*o 1-1871 2,16 506 |3

Ci

3
2 0 11872 2,42 539 |2
LT |

¢ 0 :
A ! 1-1873 2,38 515 |2

JOL 0 \\I/
_ A& H 1-1874 2,23 550 |3

/—(’Nmﬁ N N 1-1875 205 563 |3
s N” N’J“o - '

487
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[Tabla 379]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
Cl a H
O N.
\r HNT N s
A 0 00 1-1876 2,07 556 |2

Cl
F
t 0 9 1-1877 2.10 511 2
0\@ HN N/\)LOH ’
i N’gD
al
cl 0 o
N‘A\NAO 1-1878 2,11 501 2

)
MJ\NANJ%O 1-1879 1,69 442 3

1-1880 2,57 507 3

488
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

[Tabla 380]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

HO '
I 1-1881 225 493 |3
N '
X

| o\©\ HN N’T\OH

F~1—F NJ\N/KO OH -1882 1,88 529 |2

1-1883 1,26 466 2

1-1884 2,23 513 3

489



Estructura
. F o} 0
_ \[/C‘\CL HN)LN/\/U\O/\
_ NN SN
O
F
o]
HO i SN
Z 0
o\©\ HNJLN/\
N/)\NJ*O
ﬁc:
[Tabla 381]
Estructura
X
et sqe
N//kN/J%O O)r
Cl
X
~-© HNZ N

Cl

Compuesto N°

[-1885

Compuesto N°

1-1886

1-1887

1-1888

490

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,80

Tiempo de Retencién (min.)

2,54

2,56

1,86

[M+H]

494

[M+H]

535

521

467

Método

Método



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
N COH
'!li/ =
7 0
heks e
N? N’go
Cl
0
o] z o
O\@ HNT SN 1-1889 2,50 521 |3
SN S
Cl

//k ’&0 1-1890 2,22 480 3

[Tabla 382]

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

N%kN,&O , ' 1-1891 1,81 438 |3

1-1892 1,86 452 3

491
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

N
I ey
& 0 0
Ay o~ 1-1893 1,21 489 |3
N
0
HO
© : o
OO\ NN 1-1894 2,22 507 |3
oo Nﬂk.w’go |

Cl

I
H/]N\ N/\)LOH 1-1895 1,95 466 3
/ = )
/]\ N NAO
O
[Tabla 383]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
1-1896 1,60 465 2

492



Estructura

Cl

Cl

[Tabla 384]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1897

1-1898

1-1899

[-1900

493

Tiempo de Retencién (min.)

1,54

2,02

2,58

1,43

[M+H] ' Método
509 |2
547 |2
529 |3
495 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

N "N" 7O 1-1901 1,49 509 3

vo 1-1902 1,40 539 |3
: oL

geacl-ssn
N (o]
# NSNS0 1-1903 1,81 510 |3
t\l = O.\@\ HNJLN SN
F NAN/ROO 1-1904 1,71 508 |3

: 0
\l/o HNJ\N/\E\OH
Ao & : 1-1905 2,11 489 |3

N° 'N° C "OH
: Cl

[Tabla 385]

494
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Ci O
N/*N’&O OH 1-1906 2,04 495 |3
Cl
Ci
~0 /u\
-~ OH 1-1907 2,01 481 3
N™ '"N” 70
ci
F

Q\@\ H/Nk'N/\/IkOH 11908 2.00 513 |2

e
OQ sDN\J,LN/\H/OH 1-1909 1,08 497 2

Cl
F JOL o)
neksan
1-1910 2,04 485 3
— Nid NAO
F
F
[Tabla 386]

495
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
0 o] '
O N/\)LO/\
,& 1-1911 2,76 505 3
N™ 0

O

Ao \©\ ,\)L P
e H 1-1912 2,00 484 3

O,

Z

o]

o]
T
N”l\ AO 1-1913 2,06 484 |3

Z

1-1914 1,94 470 3

o o}
D/OQ HN N/\)I\NHZ
A 1-1915 2,00 470 |3
N

[Tabla 387]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

1-1916 2,41 477 3

496
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

) 1-1917 2,08 457 |3

0
D/O\Q\ HN™ N7 ~""0H
N*J\NAO _ 1-1918 2,14 457 |3

Ci

\O)k(; .
o .
A - 1-1919 2,29 479 3

1-1920 1,61 438 3

[Tabla 388]

497



Estructura

Ci

Cl
0 o
S W
i N_’l“o
N
0" o
o]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1921

[-1922

1-1923

1-1924

[-1925

498

Tiempo de Retencién (min.)

1,03

2,57

1,96

2,71

2,05

[M+H] |Método
475 |3
509 |3
465 |3
501 |3
492 |3



ES 2572481 T3

[Tabla 389]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

-\ O\©\ HN N/\",NHz
N # N’)\N o © 11926 1,18 493 |3

. O N

H .

st seh
N Vi 1-1927 1,21 507 |3

8) Jj\ n\/\

A HN N OH
T O\A JR! 1-1928 1,16 537 |3

/)\ A 1-1929 2,23 437 |3
N N O

0
A\/O HNJLN’\[(O\,
e 1-1930 229 471 3

499



[Tabla 390]

Estructura

Cl

0

H

:‘ HNJ\N OH
NA\N,l%O OH

[Tabla 391]

Compuesto N°

[-1931

1-1932

[-1933

1-1934

[-1935

500

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

2,07

1,62

2,32

1,49

1,61

[M+H] | Método
496 |2
496 |3
495 |3
494 |3
484 |2



Estructura

Cl

[Tabla 392]

Estructura

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1936 2,07
[-1937 2,46
1-1938 2,21
1-1939 2,35
[-1940 1,93

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1941 2,17

501

[M+H] | Método
457 |3
539 |2
541 |2
471 |3
456 |3
[M+H] |Método
498 2



Estructura

—
N\ 7
al

\ 3

=
2
E:

[Tabla 393]

Compuesto N°

[-1942

1-1943

1-1944

[-1945

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,99

2,12

1,37

1,42

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-1946 1,98

502

[M+H]

470

457

493

507

[M+H]

456

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
X
T
-
N N Oo
: "Cl
22
I Y
N/ NS0 1-1947 2,47 513 2

"
D/ O\Q\ 'ﬂme ™~ 1-1948 2,06 470 |3
NZ N’J*o © '

N\ A 1-1949 1,73 454 |2

Y N’J\NAO 1-1950 1,74 468 |2

503
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[Tabla 394]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

)
OO HN N/\JKOH 1-1951 2,12 511 |2

o)
é/ go
z\ -
Z
z>—
z
o);'g:
o
x
N

HO [-1952 1,54 499

o)
HNJ\N/\/\OH 1-1953 1,92 479 |2
N”LN/‘%
»
o o)
0@\ HNJKN/\’:\OH 1-1954 1,10 524 |2
- N/)\NAO OH
0L
1-1955 1,18 436 2

504



Estructura

N
|

e
7 o

°© ¢
N N/&O

Cl

[Tabla 395]

Estructura

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1-1956 1,87
[-1957 1,91
[-1958 2,15
1-1959 1,86

505

[M+H] ' Método
[M+H] | Método
512 |2
526 |2
504 |2
498 |2



Estructura
- F‘ : 5
e 5
: N? N/&O ©
k@\m
F

[Tabla 396]

Estructura

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1960

Compuesto N°

[-1961

1-1962

[-1963

506

Tiempo de Retencién (min.)

1,89

Tiempo de Retencién (min.)

2,14

1,74

[M+H]

512

[M+H]

582

452

484

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Meétodo
HO
o o]
N o
0\©\ HNJLN/\
N/*NAO
=cl

0 0
S HNJLN’YLOH
S N’)\N’J*o 1-1964 2,22 499 2

D/O\Q\N}iii/\(\:‘)/ [-1965 2,25 527 2

[Tabla 397]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
O O
N HN N/\)J\NH,
L N,)\N,go -1966 1,61 467 |2

[-1967 1,65 481 2

1-1968 1,84 470 2

507
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
HO
O
o
O HN)l\N/\
g N’go
O,
O
YeASL S ON
HO NN N 1-1969 2,02 493 |2
5 .
Cl
o

nd N N’*N’J*o '

[Tabla 398]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0
/_{;@\HNJKN’\(&O 1-1971 1,90 513 |2
hd N N/J\N’go

O>—<):©\ HN’U‘N_’Y\OH
\ N’)\N/go ‘ _ 11972 2,00 513 |2

[-1973 1,86 516 2

508
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

=
Ng, NH

bl
UO\@ H/Nk N/\I\/\OH 1-1974 1,81 487 2
NZ N’go OH '
Cl
0 JOL_ O
| 'i N/\/U\OH 1-1975 1,63 448 |3
/ = )
N” N N/ko :
H
[Tabla 399]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
N
[ s
7 9 0
o\©\ HN N/\)LOH 1-1976 1,38 494 |3
NZ N)“o

0 [-1977 1,50 495 3

509
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

o .
Y OO\ HNJLN No
N~ N*?LNJ%O 1-1978 1,56 509 3

O
H
Reaciagaa.
N o © 1-1979 1,46 539 3

Cl

o}

ﬁO\@ HNAN H\/\Dﬂ 1-1980 1,32 537 3
P g S ,
ﬁc,

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[Tabla 400]

0
\ro HN’LkNH
AN/&O 1-1981 2,05 387 3

Ci

hg!
HIN N/\(\O 1-1982 2,20 554 |2
N')\N’&O O’k/

510



Estructura

Ct
3 %
PN SoH
Cl
[Tabla 401]
Estructura
HO IN\
7 0
o HNJLN/\/OH
N? N’l*o

ES 2572481 T3

Compuesto N°

1-1983

[-1984

[-1985

Compuesto N°

1-1986

[-1987

511

Tiempo de Retencién (min.)

1,94

2,12

1,88

Tiempo de Retencién (min.)

1,05

1,08

[M+H]

514

545

505

[M+H]

496

510

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

|N‘
# o

© o‘@\f-li N 1-1988 2,45 507 |3
N7 N’&O _

/\O
e g
O\Q\Iﬁi J:\ 1-1989 2,20 459 |3
N NS0 _
Cl
(o] O
N HN/u\N/\/lLO/\
—(f@\,)\,g 1-1990 2,43 486 |3
3 NTNTTO
[Tabla 402]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0
N/)\NAO 1-1991 2,82 508 3

512



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
0 O\Q HNJLN/\ 1-1992 2,18 493 3
PR
~cf
H’N‘s”go
o] 1-1993 2,10 528 3
OO\ HNJLN/\
NJ‘NAO
Ct
. j.L O
_</N:<j\ N SN0
g N/)\N. o ’ 1-1994 2,01 458 3

N SN0 1-1995 1,10 510 |2

ig N’go
[Tabla 403]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
1-1996 1,67 493 2

513



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

HN ' =N

o
H,N 'N\
# o
11997 1,47 494 2
o HNT NS
N’*N’go
ﬁc,
r F
g o 9
o My N/\)L”/\"OH 11998 2,01 556 |3

0\@ HNJLN’ﬁr”\/‘*bH 1-1999 1,99 542 |3

c
3 )
\I'O HY” SN 07 o
AL 1-2000 2,29 559 |2
N NS0
¢l

514
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[Tabla 404]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
o~ 0
YO Ty
N NS0 7§ 1-2001 2,15 531 |2
Ci
~o o) L
Y(}@\ HJN\ N oH
ZA -
N N’&O [-2002 2,02 475 3
L©\Cl
OH

O\@\ HNT NS 1-2003 1,84 431 |3
_ N’J\N’J*o

o~ o)
L
\I/ HN” N Y O
OH 1-2004 1,84 491 |3
N’)\N’j*o
ﬁ0|
o~ 0

T O
: ' 1-2005 2,22 545 |2
Ao

[Tabla 405]
515
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
o~ o) |
OH
-z [-2006 1,97 461 3
N N&O
Cl
cl o - o]
\ro 'j\l\ N/\/U\OH [-2007 2,46 479 3
g N"*o _
Ng_O«
q
7 o
o\©\ TN 1-2008 2,29 481 |3
N
Cl

0
e 0 HN JLN/\ 1-2009 2,07 492 |3

D/O\Q HN N/\/OH
: PPN 1-2010 2.10 443 |3

[Tabla 406]

516
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
2 1 o
[-2011 1,83 493 |2
O
N NSO
hol
Q
IN\ NH
= . o
[-2012 1,74 473 |2
O\Q HN,U\N/
NﬂLNAO
O
Y
7 o)
O HNJLN"'\ 1-2013 1,88 487 |2
: NIJ\NIKO
,,O o}
O\O HNT SN [-2014 2,42 499 |3
NANAO
O,
o] e;
O
[-2015 2,46 521 2
o
Cli
[Tabla 407]

517



Estructura

N
&)

O

Cl

I\OH
EfN o

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-2016

[-2017

[-2018

[-2019

[-2020

518

Tiempo de Retencién (min.)

1,92

2,11

1,34

2,37

2,30

[M+H]

467

507

466

492

478
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[Tabla 408]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

HO. _.C
g o

Q\Q HNT SN 1-2021 2,02 471 |3
N/*N o

vl

Gl
Ny_.OH
l S
o,
0\©\ AN SN~-OH 1-2022 1,71 468 |3
Ao
cl 0 o
ﬁ/o@\ FiJLN/\/Lo’
N\ NAO 1-2023 2,26 487 |3

: o
N . o0
@\ HNJKN/\/ U 1-2024 2,31 554 |2
S N N

ol}

[-2025 2,33 525 2

519
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
S S I8
0
N o}
[Tabla 409]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
ﬂrs A
N OH
/l\jl\\/\/ [-2026 2,04 470 3
N Q
O
N/\/’\OH
[-2027 2,05 441 3
N O
0
o0
]
. [-2028 2,48 487 3
A~

[-2029 2,48 487 3

520
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0.0
o] [-2030 2,35 473 3
O\@ HN” N
NAN&O
[Tabla 410]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
o)
~o
0
g [-2031 2,35 473 3
NN
H*”‘égo
Q [-2032 2,02 508 3
O\@ HNJLN/\
Vi N’go
[-2033 2,15 508 3

521



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

=

Ci
O
HO
T 1-2034 2,14 473 |3
X
NSNS0
HO._.O
o [-2035 2,13 473 3
O@\ HN)LN/\\
NANAO
[Tabla 411]
Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
o)
|N\ OH
& 0
[-2036 1,42 473 2
O
A A
N™ TNT O
[-2037 2,20 513 2

522
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Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retencion (min.) | [M+H] |Método

0
H ‘
N HN/LN/\/DO
N [-2038 2,13 524 2
‘ NJ\N/RO Q
Ct
o
H
N HNT N N
N\ . 0 )
N‘AN o 7@ 1-2039 2,08 510 |2
: "Cl
P O
N HN N/\/O ’
U X \c(:) 1-2040 1,93 550 |2
N °N” O
Cl
[Tabla 412]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

[-2041 1,93 499 |2

523
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

cl
y 0
N "B\'\ NNOH
Y
. N N/&o 1-2042 1,69 440 |2
o)
N HN N’\(\OH
Y A A OH 1-2043 1,58 470 |2
NT N0
cl
=3 “0 0
\ N\Q H)N\ NN 1-2044 1,49 466 |2
P :
N N’go
o

//l\ /& [-2045 1,97 415 |5

[Tabla 413]

524
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
P
©zct'w N/\/lLOH
- [-2046 2,00 415 5
N NAO
Cl J(JD\ ol
@\ HN N/\)LOH
[-2047 2,02 415 5
o )
N NAO
N
' NP N0 |
O 0
YO\@ FT\I!\)LN/\)LOH [-2049 2,06 457 5
NSNS0 |
Cl j.L 0
@:CI[IN N/\/U\OH
[-2050 2,30 449 5
N? N’go
[Tabla 414]

525
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Cl 0O 0

ALK 1-2051 2,19 429 |5

, F o

VO\@:FHN N/\)LOH 1-2052 2,09 41 |5
N/*N 0 ’

\/0' FHNAN/\)LOH |1-2053 2,10 461 5
NAN/&,O '

)\ ' /& 1-2054 2,15 433 |5

[-2055 2,45 507 5
N//'\N,&O

[Tabla 415]

526
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
| Ns OH
S
O\©\ l_i N [-2056 1,26 446 3
NZ N’go
O (o]
\0/5@,()@\ Fﬁ]\ s 1-2057 2,32 525 |2
E N/ N/go ’
Cl
0.0
Q o [-2058 2,42 493 3
N

Ct

o]
1-2059 2,42 493 3
M

Cl

(o]
HO
i 1-2060 2,01 459 |3
HN N
’ N’)\N 0
[Tabla 416]

527
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

o [-2061 1,99 459 |3
O\©\ HN)LN/
Nf)\w’go
. Z P _ 0
Raaeten
1-2062 1,84 494 |3
0. N? NAO
cl
HO. o]
o : 1-2063 2,08 479 |3
O\@ HNJLN/
NJ\N,&O
Cl
O
HO
o .
OO HNJkN/ 1-2064 2,09 479 3
N/)\N 0
k@g
1-2065 2,19 479 |3

528
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

[Tabla 417]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

9 : o
&) -
HN N
HOJI:(\@A A -2066 2,02 511 |2
F NZ NS0
Cl
Q
N, # 0
) I 1-2067 2,38 508 |3
O\HN NS
_N/)\NAO
Cl
~-0- 0.0
¥
0 1-2068 2,61 545 |3
Q HNJJ\N/\
i N’&O
1-2069 2,16 511 |2

Ck

529



Estructura

Bet

O .
HN N/T\OH
i N’go OH

Ci
[Tabla 418]
Estructura

0 OH

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-2070

Compuesto N°

[-2071

[-2072

[-2073

[-2074

530

Tiempo de Retencién (min.)

1,72

Tiempo de Retencién (min.)

2,27

1,80

2,45

2,17

[M+H]

471

[M+H]

525

485

539

455

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
d A
0]
H)N\ N7~ 0H
N NAO
Cl
h{ = OH
7 o
°\©\ HN” SN 1-2075 1,60 480 |2
N,
Ci
[Tabla 419]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
[}
Ny 07
I/ o
[-2076 1,99 488 2

n{\ OH

# (0]

OO HN)LN/\/O\O 1-2077 1,69 580 |2
N S

cl

[-2078 1,71 474 2

531
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método
N OH
1/ o
© HNJLN/\
N® N’go
NI = OH
=5 ' o
o HNAN/\/OH 1-2079 1,26 496 |2
N N’Ko
Cl
F
F F o]

o
. H/NLJI\N/\)LOH 1-2080 2,48 527 |5

N N® 70
Br
[Tabla 420]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
F
F F :l)L O
Ij\l\ :l;/\)kOH [-2081 2,54 517 5
P
N N° O
F F
F

[-2082 2,28 463 5

532
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

. |
F F JOL @]
i—i N’\/u‘OH 1-2083 2,29 467 |5
N” N’&O
F

F
F F
H/l[\!\ A CH 1-2084 2,44 483 |5
N N0

F
F——F j\ o
HN N/\')LOH 1-2085 2,30 463 |5
Ao A
N N0

[Tabla 421]

Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método

[-2086 2,26 467 5

533
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Estructura Compuesto N°

oM [-2087

F
F F
Br
HN OH 1-2088
o
N™ N 0

F
Ft—F o) o
ClltN’lLN’\/U\OH 1-2089
N7 N’go

F

F—t—F ,loL o)

I\ HN N/\)LOH 1-2090
N N’l*o

ct

[Tabla 422]

2,39

2,42

2,48

2,57

534

Tiempo de Retencién (min.)

[M+H] | Método
483 |5
529 |5
497 |3
497 |5
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

] o]

o}
/N\/\JO\O\ HN N/\)LOH
N¢|\N/g

C [-2091 1,21 482 5

T

| o] G
/N\/\/O\@HN N/\/JLOH

o 1-2092 1,25 496 |5

: o} [0
Cl‘\'\/\/o HN N/\)LOH
N,J\N 0 1-2093 1,19 508 |5

' F . © 0
/N\/\/Oﬁ I,i’u\N/\)LOH
N N’I*o 1-2094 1,26 500 |5
. [e}
HO 0 =
[ o
) 1-2095 2,17 494 3

535
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[Tabla 423]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

O\©\ HNT SN A 1-2096 2,30 481 3
LA

Ci

0
J
'j“\ N/ﬁ/\OH 1-2097 1,82 460 |3

N OH
/\/
@\ ""/NL N 1-2098 1,97 430 |3
s
N N @]

j’\ _ 1-2099 1,38 480 |2

C!

[-2100 1,29 460 2

536



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retenciéon (min.)  |[M+H] |Método

[Tabla 424]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
jo]
| N\ NH
= ' o
) [-2101 1,86 497 2
D\ HN NH
F N® N)*o
Ct
o]
Ni = OH
- )
! i [-2102 1,44 446 2
L
NSNS0
Q
Nl = OH
o a
OO N SN 1-2103 1,65 480 2
N//LN’RO
Cl
[-2104 1,64 457 2

537
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

0.0
'S
7~ 9 1-2105 2,00
O\Q HNJLN/\
N’*N’go .
ol
[Tabla 425]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
A0
N| ~
7 0 1-2106 1,90
0\@ HN)LN/\
N/J\‘N’&O
Q
o NH,
Ny
™D
o 1-2107 1,79
0\@ HNT NS
N” NI&O
Cl
[-2108 1,84

538

[M+H]

508

[M+H]

488

483

467

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

NYN o
O\©\ HNJJ\N/\
P
Cl
F o Oy 0
\l,o\@ S N NN 1-2109 2,47
Nig N’go
Cl
o]
e
/ i [-2110 2,05
O@\ HN N/\ ’
i N’j*o
F
[Tabla 426]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
o]
N (o]
Y l 1 [-2111 2,16
O HNJLN/\ ’
, i N/&O
*F
[-2112 1,85

539

[M+H]

592

491

[M+H]

492

478

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

o .
. g’
Ny ) °
[-2113 2,27 598 2
pst-eage
oo ©
ol
HO
r\{ R
o 2 1-2114 1,62 480 |2
° HN T
N7 N’go
Cl
HO._.0O
N7
L~
- 2 1-2115 1,78 494 |2
OQ HNY N
N7 N’l*o
Cl
[Tabla 427]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método
[-2116 1,70 474 2

540



Estructura

0
e
N )
, o
R S8
N N’go
cl
HO
Np \
3 o)
O HNJ!\N/\/OH
Vi N’go
HN._O
N .\
l P

[Tabla 428]

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-2117

1-2118

[-2119

1-2120

541

Tiempo de Retencién (min.)

1,38

1,52

1,84

1,73

[M+H] | Método
500 |2
486 |2
493 |2
477 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
(0]
F*i = OH
2 .
[-2121 1,57 460 2
OO\ HNiN/
N’*N’J*o
F 0O H
\rO HNJLN/\/N\/\OH
N')\N'&O [-2122 1,49 492 3

Cl

Q
N JL Q. ~

o
N L LOH
O HN‘ N(\/Y 1-2124 1,84 466 3

o}
O\Q HNJLN/\ 1-2125 2,34 481 |3
P o

Cl

[Tabla 429]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

/)\ /g 1-2126 1,40 397 5

o
0‘>—(€D\ . N/\AOH 1-2127 1,37 478 |2
N o - :

l .
Oc N O " N/\)’\OH
N N NAO , 1-2128 1,56 462 |3
S
= N’J\N’l*o ' 1-2129 1,35 a8 |5
‘ 0
O HN N’\)\,OH
! AL ‘ 1-2130 2,17 475 |5
N NSO

543



[Tabla 430]

Estructura

o

HON'jI\N

N/\/(l)I\OH
Ko

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-2131 1,74
[-2132 1,54
[-2133 1,52
[-2134 1,81
[-2135 1,62

544

[M+H] | Método
447 |5
476 |5
454 |5
434 |5
432 |5
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[Tabla 431]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0 0
setosa
P N/)\N 5 1-2136 2.1 432 |5

0

o :
= N//kN’go [-2137 1,96 462 3

_\OJKQ\’H .
N 0
- . [-2138 2,04 512 3

H . .
YN
o
i JLN/\\ [-2139 2,19 506 3

[-2140 1,19 446 2

545
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
o}
| N\ OH
o e
O\@ HNJLNH
| o
[Tabla 432]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)
o}
} Na OH
Z -0
J [-2141 1,41

Ao A o) 1-2142 2,20

N OH
@ '
; 1-2143 1,92
’*N’l*o o

Cl

[-2144 2,14

546

[M+H]

[M+H]

484

500

486

508

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

Ci
o,
H?N | =
Noz o
o JL [-2145 2,05 493 3
L
Ao
ol
[Tabla 433]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Q
Ho” ~F J()L
N
\@ HJN\ ,Ng\ 1-2146 1,03 494 3
SN
ol
O .
0
N S
\g 2 1-2147 2,53 542 |2
\©\HN N
N”i\N’l*o

Cl

[-2148 2,41 528 2

547
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

\ = [-2149 2,25
oo '
” (0
Q
0/
2O a
1-2150 2,23
0@ HNJLN/\ .
Vi N’go
Ct
[Tabla 434]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)
Q
N
Ny S i
I T 1-2151 2,04
\@\ HNT NS
N/)\N/go
cl
[-2152 1,94

548

[M+H]

497

497

[M+H]

514

483

Método

Método



Estructura
o
OH
S o
O\Q\ HNJLN/\
NANAO

o
o)
~o SN
7 ¢
O\@ HNJLN/\
N//kN’gO
. ~
N>

[Tabla 435]

Estructura

Cl

Compuesto N°

[-2153

[-2154

[-2155

Compuesto N°

[-2156

549

ES 2572481 T3

Tiempo de Retencién (min.)

1,96

2,07

1,99

Tiempo de Retencién (min.)

2,13

[M+H]

500

509

494

[M+H]

508

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

O O,
Nl\
I -
g g 1-2157 2,15 522 2
‘@HN N~
N NTSD
Cl

1-2158 1,90 480 |3
2 )%

o]
HNT N 1-2159 2,06 494 |3
. /]\ @)

o]
0 : HNJLN/\/ [-2160 2,32 522 3

550



[Tabla 436]

Estructura

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-2161 2,15
[-2162 1,93
[-2163 1,28
[-2164 1,75
[-2165 1,75

551

[M+H] |Método
508 |3
508 |3
487 |3
495 |3
493 |3



Estructura
0
H,N l =
N

[Tabla 437]

Estructura
IN\ NH,
S
O
N/J\NAO
: Cl

Cl

C!

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

1-2166 1,45
[-2167 2,16
[-2168 1,99
[-2169 2,02

552

[M+H] |Método
[M+H] |Método
465 |2
498 |2
528 |2
542 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

TNTTNTTQ ToH
‘\@Lm
O
'L Se
N [-2170 2,06 469 3
NZ N’go
O
HO
o Cl
[Tabla 438]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método
O
T e
N\ P )
N N/&O [-2171 2,09 455 3
: o
0.,,;0
N7
L~
Q 1-2172 2,16 495 2
)‘LN/\

[-2173 2,25 506 2

553
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

o .
NE N O\©\ HN/u\N/\
P N/AN,&O |
o ~o”

&

shaelen

. 1-2174 2,11 506 2
i AL
oo

z

O

AL SS

[-2175 1,95 492 2
e T ,N‘/ /KO
HO™ "0

r4

[Tabla 439]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

.
O

[-2176 2,02 491 2
N WP No

0
No o N/J‘N’go 1-2177 1,64 492 2

554
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Estructura

[-2178
H,NT 0
X
SRS S
= N, N0 [-2179
f | '
N
o
~0 IV\
N, =
1-2180

[Tabla 440]
Estructura
9]

HO l =
N. =

! 2 1-2181

OHN NS
N’)‘N’go
[-2182

Compuesto N°

Compuesto N°

Tiempo de Retencién (min.)

1,84

2,24

2,28

Tiempo de Retencién (min.)

2,06

2,66

555

[M+H]

491

473

488

[M+H]

474

535



Estructura

Cl

Cl

[Tabla 441]

Estructura

N

Xy
Z

0

‘@

N

Z

Z=

A A,

=z

/

o)—

\ 7

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-2183

[-2184

[-2185

Compuesto N°

1-2186

[-2187

556

Tiempo de Retencién (min.)

2,45

2,39

2,15

Tiempo de Retencién (min.)

1,93

2,27

[M+H]

528

521

514

[M+H]

509

512

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

o.N o
1 % 1-2188 2,25 512 |2
\©\HN N~
NZ N’I*o
Cl
/_}QH
Ne O
Y9 1-2189 1,84 484 |2
O\@ HN NS
NAN/&O
ol
Q
AN - ,
T K 1-2190 1,92 484 2
\@HN NS
N’)\N’J*o
i
[Tabla 442]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
[-2191 2,32 528 2

557
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

0
e
S N '

b o)

°\©\ N TN
N/J\N’gc

Ci
[0}
o
E\l_._
HN._ = 0
O\Q N 1-2192 2,09 511 |2
N/)\NAO
Cl
0
/_)kora
S /N '
\Of JOL 1-2193 1,07 500 |2
\QHN N
N/J\N/go
Cl
[#]
COH
N=
Hhi 2
j'L 1-2194 1,74 483 |2
OO\ HN N7~
N’*N/&O
Ci
o]
&
N (o] o}
0\©\ HNJLN/\ 1-2195 2,64 524 |5
N/)\NAO
cl

[Tabla 443]

558



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
H
N
N\\I )
Ci :l)L )
o\©\ NN 1-2196 2,41 523 |5
NANK&O
Cl

U e
3 A~ | 1-2197 1,81 472 |5

N ‘ S 7
N@\ *1” j; 1-2198 1,58 441 |2
NN

Cl
3
LEN s
O .
‘@'HN NS 1-2199 1,89 469 |5
N/J\N,ga

[-2200 2,04 469 5

559
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Estructura Compuesto N°

[Tabla 444]
Estructura Compuesto N°
i =
N. 7
o]
. [-2201
jetaq
N” N/KO
T,
0
o]
8 i [-2202
N HNT NS
N A
N .
N N0
Ct
Ox NH,
NI x>
o
o]
‘ [-2203
0\©\ HNJ‘\NN
N"l\N’go
Cl
[-2204

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

1,54

1,98

2,19

2,56

560

[M+H] |Método

[M+H] | Método

478 5

483 5

507 3

508 3
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método
o]
NS o
{ 2 j}\
OO\ HNT N
N o
0
s
7 o
6 [-2205 2,44 508 3
\©HN NS
N’J\N*o
[Tabla 445]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
o}
o7
N, .= o
& [-2206 2,22 509 3
\@\ HN N
NAN’go
Ct
0
N7 CH
I o
J [-2207 2,27 494 3
O\Ej HNT NS
N/)\N 8]
[-2208 1,94 494 3

561



Estructura

[Tabla 446]

Estructura

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)
[-2209 2,03
[-2210 2,40

Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

[-2211 1,43

[-2212 2,03

562

[M+H]

495

543

[M+H]

495

509

Método

Método



Estructura

pre
X
i

Nz

[=]

=z

X

RN 84

[Tabla 447]

Estructura

NS

Ci

Ci

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.)

[-2213 1,68
[-2214 1,45
[-2215 1,87

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-2216 1,66

563

[M+H]

548

465

530

[M+H]

507

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

]
O\Q HNAN/\
N/J\N/go
Cl
NN
Rt
P Q o
: [-2217 1,74 521 2
O\©\ HNJLN/\
L
ol
) (0]
" o HA N [-2218 2,40 525 2
0 N/AN/&O i ’

Cl

0 _
] OO HN%LN/\ 1-2219 2,47 525 |2
NANAO '

/O\rN\ 8] HN /\
N \Q\ 1-2220 2,09 512 |2
N\[éN NéL\N,tg
O\

Cl
[Tabla 448]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

[-2221 1,62 373 2

564
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

HOYINYO\Q HN A~
NN N’)\N/ko 1-2222 1,61 484 |2
Y

0
F O\Q HN)LN/\
NN 1-2223 2,15 511 |2
HO™ S0 \\©\ '
¢l
o .
o A

[-2224 2,62 533 3

o
J [-2225 2,57 535 3

[Tabla 449]

565
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

0
F 0\@\ HNJLN/\
Hop N7 N’go 1-22266 2,07 511 |2

Q
Cl
N\\ N
1-2227 2,37 475 |3
OO HN N
‘ N
Cl
O
N )
o]
o O HNJLN/_\E/\O : 1-2228 2,20 540 |3
5
N/*N o 7§
(ol
o
N
o]
0\@ HN? N/\E/\OH 1-2229 1,86 500 |3
oH
: N’JTN 0
Ci
_.f/N
N
!
=
8 1-2230 2,48 489 |3
O\©\ HNJLNN
i N”go
cl

[Tabla 450]
566
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

o]
L ~ [-2231 2,30 519 3
N

HO
1 [-2232 2,28 521 3
- /u\N/\ B !

O
F O@\ HNJ\N/\ '
N//kNJ%O [-2233 2,12 510 2
H.N" 0 l\©\
~ QI

0
v F O@\ T:U\l/\
HN
N N N0 1-2234 2,07 510 |2

(]
HoN o HN)LN/\
? Y 1-2235 2,07 510 |2
F .

[Tabla 451]

567
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Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Estructura

It 1-2236 1,64
N

[-2237 1,81

[-2238 2,11

[-2239 1,90

[-2240 1,84

568

[M+H] |Método

494 3

494 3

509 3

495 3

494 3



[Tabla 452]

Estructura

Cl

Cl

x
4

\_#

Cl

Cl

ES 2572481 T3

Compuesto N°

[-2241

[-2242

[-2243

[-2244

[-2245

569

Tiempo de Retencién (min.)

1,87

1,97

1,95

1,34

1,35

[M+H] | Método
507 |2
521 |2
548 |2
507 |2
493 |2



Estructura
oal
WP
el e e
Nig NJ*O
Cl
[Tabla 453]
Estructura
o)
s "
Z o
OO HNT NS
N NJ%O
cl
0
S o
I\j\\‘
X
°\©\ HNT NS
NJ\N/KO
Gl
HO 1“\
Z 0
T
N/J\N/kol:

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N°

[-2246

[-2247

[-2248

[-2249

570

Tiempo de Retencién (min.)

Tiempo de Retencién (min.)

1,92

2,48

1,57

2,21

[M+H] | Método
[M+H] |Método
513 |3
514 |5
530 |2
500 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
0
s OH
Ny o
\@\ HNJLN/\
N,J\NAO
Cl
6]

Ho)b
l N
7 0
Jj\ ~ 1-2250 2,11 494 3
N

[Tabla 454]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

[-2251 2,26 537 3

Cl
“““CL
N 0 |-2252 1,92 536 3
i

[-2253 2,92 445 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

Cl

s /I\
\ro HN™ N
PPN 1-2254 2,84 445 |3

Cl
Pt
g
07 "N "NH 1-2255 2,58 445 |3
Cl
O\r
[Tabla 455]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
S
O J\
T X
-
N N S 1-2256 3,08 461 3
Ci
[-2257 3,00 479 3

572



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

]
HOL o\@ ril\[U\N/\
N
# N® N’&O 1-2258 2,15 482 |3
<l
Ci “NH
[-2259 1,80 476 3
Nig N’l*o
Cl
by
o Ao
\r \Q N [-2260 1,73 442 3
/ = )
N N’J*o
(@3]
[Tabla 456]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

1L
T
|-2261 1,65 428 3
NZ ’J*o
cl

573
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Estructura Compuesto N°
o]
Y e
=
) i 1-2262
\Q HNT N
i N’l*o
cl
o
N7 =y “OH
| P .
; [-2263
0\(::]\ HN’E‘N/\\
N’J\N’&o
Cl
o}
N o
L~ &
: [-2264
aeVeq
N N’J*o
Ci

Q
So4 N>=o
4 1-2265

[Tabla 457]

Estructura Compuesto N°

[-2266

574

Tiempo de Retencién (min.)

2,59

2,28

2,79

2,46

Tiempo de Retencién (min.)

2,13

[M+H]

524

510

538

600

[M+H]

474

Método

Método
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |[Método

O

NN HNT SN
I
/ 3 ' NA\N’J\O 1-2267 1,80 457 2

Cli
0
HO™ ™Y
Nz o
|-2268 1,92 460 3
0. : HN/]LN/
N/*N o]
O, -Oc_
=N
I )
=N
)O]\ 1-2269 2,18 509 3
O\Q\ HN” NS
N/)\N’go
Q.
o)
Y
KfN o
,u\ ~ 1-2270 2,30 509 3
N

[Tabla 458]
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
O
s i)
Lon o
[-2271 2,25 494 3
TN

Cl
0]
Xy “OH
I/N o
) 1-2272 2,03 480 |3
‘@\HN N~
N/)\N’go
Cl!
O OH
[y
f ,JOL 1-2273 2,02 495 |3
°\©\ HN N
N/)\N/RO
o,
0
S
l/N o
J{ 1-2274 1,93 479 |3
\©\HN g
N/).\N/go
Cl
O O
B
o
1 1-2275 1,98 509 |3
0\@\ HNY NS
N_'/J\NAO

576
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[Tabla 459]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

YO» N'?\NJ\.
N PN 1-2276 2,65 413 |3

Cl

1 e -

: 5 1-2277 1,38 500 |3
9 1-2278 1,75 495 |3
A

o 1-2279 1,81 494 |3
A

0
N HNJLN/\
4

<:N—<S]©\N AL 1-2280 1,86 469 2

Cl

[Tabla 460]
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método
N
]
NN
| P :
v o [-2281 2,35 476 3
N/*N’&O
&)

krN 0
. JL |-2282 2,09 495 3
/\ .
QHN N 7
N? N’%
ct
Oy NH,
B
=N
o 1-2283 1,99 494 3
OO\ HN N
N/)\N'go
I
o)
hi\ NH,
Kf” 0
JL 1-2284 1,96 494 3
N

Ci

Q [-2285 1,90 495 3

Ci

578
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[Tabla 461]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método
P
0 HN)LN/\ 1-2286 2,24 456 |2
Nig N’l*o

O\Q\ HN’U‘N’\E\O 1-2287 2,16 540 |2
Ao So

[-2288 2,24 540 2

0
O\@\' HN)LN/Y\O 1-2289 2,19 526 |2

[-2290 2,27 542 2

579
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] | Método

i
S_N

HN™ °N
T C 52

[Tabla 462]
Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método
e
b X
\@ H)N\ /F‘L’\(\OH 1-2291 1,71 500 |2
NSNS0 oH

[-2292 1,80 456 2

0
OQ Hjx:lLN’\(\OH 1-2293 1,68 486 |2

[-2294 1,77 502 2

580
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Estructura Compuesto N° Tiempo de Retencién (min.) [M+H] [Método

=\
SN

Y o
© HN N’Y\
O T
- H@LC._

N

I \
7 o
5 JLN’\ [-2295 1,68 524 2
\o: : N NAO '
ol
[Tabla 463]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
Oy LOH
Be
I
=N
H’ o 1-2296 1,97 495 |2
°\©\ HNT NS
Nig NJQ‘O
Cl
o]
, N\ OH
7 0
‘ ' [-2297 1,42 500 2
“N? N’go
Cl
[-2298 1,34 472 3

581



ES 2572481 T3

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método

[e)
1-2299 1,42 486 |2
M '

[Tabla 464]
Estructura CNloompuesto ;I'rlr:air:?o de Retencion [M+H] | Método
N
R
I s
=N

O@ HN/U\N/\ | 1-2300 2,28 455 |3
- N')\N’J*_o .

| IH s
0 ,l\
pele
| P 1-2301 2,54 459 3
N NAO

Cl

[-2302 2,35 475 |3
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.) [M+H] | Método

Gl

O
HO l =
=N o
o ‘ HN)I\N/\ -2303 2,02 474 |3
_ : N//I\N/KO )
[Tabla 465]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método

N
| =
E'/j o 1-2304 2,17 565 |2
J N

Cl

[-2305 2,49 474 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método

Na

Ci

N
fll
l R
N.=#
j)L 1-2306 2,34 475 |3
eSS
2N N
!
O
"/\)Lo/
: N
Y 0
o ; [-2307 2,2 509 |3
O
2
N N/KO
Ct
[Tabla 466]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
[-2308 2,09 520 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0
)L /A 1-2309 1,99 519 |2

Ci

1-2310 2,28 476 3
N? NAO

Cl

[-2311 1,94 494 3

585
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

Ci
[Tabla 467]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método
—— O
o J
HN™ N o
. ‘)\ /& - 12312 2,38 525 |2
N“N"o O

Cl

[-2313 1,95 485 |2

[-2314 2,42 511 |2

586
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método

[-2315 2,01 471 |3

[Tabla 468]
Estructura Compuesto | Tiempo de Retencién [M+H] | Método
N° (min.)
F O
O J’L /\/\
\r HN” N I?IH
'A\ ,K 1-2316 1,59 476 |3
N N~ O
Ci
[-2317 2,21 518 |3

587
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Estructura CNloompuesto
F 0 : 0O
O _
el oaan
-
' N N’&o
Cl
=N
Ny
]
= O
O\©\ HNJLN/\ [-2318
- NZ NAO
| =
& Cl
o}
N o
Yt g
-2319
L So
Cl
[Tabla 469]
Estructura CNloompuesto
1-2320

588

Tlgmpo de Retencion [M+H] | Método

(min.)

2,04 476 |3

2,01 495 |3
Tlgmpo de Retencion [M+H] | Método
(min.)
2,16 494 |3
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
O -OH
i X
T2
e ee

c;_</N NN
. o S — NA\NAO " 11-2321 2,40 448 |2

Y It : 1-2322 2,25 509 |3
O@\ HNJLN s
NANAO

0]
1-2323 2,03 495 |3
O HNJ’LN/\
A A

589



ES 2572481 T3

[Tabla 470]
Estructura CNloompuesto ;I'riT:airr:?o de Retencion [M+H] | Método
0
N AN
HN N
QI
1-2324 2,25 502 |2
) N/)\N/&O
—0
Cl
I
N N
HN N
/4
HO_{S:Q /)\ /g 1-2325 1,90 430 |2
N N O
: ClI
O
N AN
HN N
_p~C I
1-2326 1,96 488 |2
}.../ S N/*N,&O
O U
| cl
0]
1 1
: 1-2327 2,52 513 |3
O\@\ HNT N7
N’*N’J*o
[Tabla 471]
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Compuesto |Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.)

[M+H] | Método

0

. |1-2328 2,40 499 3
QAL
N N0

o
: ' - 1-2329 2,49 519 |3
RER. 94 ’

NZ SN0

0
1-2330 1,52 506 |2
Qx
‘ol
N™ 'N” 70

[-2331 1,82 506 |2
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Estructura
O
HO | N
g 2 A
N/)\N/KO
: ¢l
[Tabla 472]
Estructura
O
Oy
P |

NTXF

l o -

QL
P 3]
NN 7«

~Cl

Compuesto
NO

592

Compuesto
NO

[-2332

[-2333

[-2334

Tiempo de Retencion
(min.)

Tiempo de Retencion
(min.)

2,04

2,26

1,84

[M+H] | Método

[M+H] | Método

536 |2

554 |2

514 |3
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Estructura CNloompuesto
NS
| P o
O .
N N (@)
Cl
oo R 3
O
H}NK N 0707
1-2335
NT N0
Ci
[Tabla 473]
Estructura CNloompuesto
. — 0'
O
Fﬁl\ N oH
P/ 1-2336
N N/&O
Cl
1-2337

593

Tiempo de Retencion
(min.)

2,56

Tiempo de Retencién
(min.)

2,09

2,40

[M+H] | Método

539 |2

[M+H] | Método

455 |2

471 |2
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Compuesto | Tiempo de Retencién

Estructura NP (min.)

[M+H] | Método

@]
,:N ‘ HN’ILN’\
N/ g ? N/ N/go -2338 2,35 471 |2

N
N=— AN
3 A\ /[% 1-2339 2,35 439 |2
N N O
: I Cl
[Tabla 474]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método
[-2340 2,13 441 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método
/
l =
N. =~
0
O -~
N
N 0

ﬁ

o N 12341 222 461 |3

N O

*@

0]
,u\ [-2342 1,70 459 |3
~

[-2343 1,86 460 |3

595
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método

[Tabla 475]
Estructura CNloompuesto Tiempo de Retencion [M+H] | Método
(min.)
O
HO =
. e
' : - T |1-2344 2,20 499 |3
I 9 HNT NS
ﬁ P> '
C ) N N/J.%O
| =
N~ S 0
N
S A
O HNT NS 1-2345 2,30 475 |3
. P
N)\NAO
Cl
[-2346 2,25 500 |2

596
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Estructura CNloom puesto
O .
¥=\>‘*OH
N S
Y )
ACh8 &
N7 N’go
ny
o)
_S-on
N S
Yo
1-2347

[Tabla 476]

Estructura

Compuesto N°

[-2348

[-2349

597

Tiempo
(min.)

2,17

de

Retencion

Tiempo de Retencién (min.)

2,17

2,40

[M+H] | Método

486 |2

[M+H] | Método
486 2
486 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[[M+H] |Método

i
Na \
X
O
HNT NS 1-2350 2,48 442 |3
’?k *
N N™ ™0
'(’//
Os 0OH
Y
& O
[-2351 2,15 480 3
O
N N’go
b"lff
[Tabla 477]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

[-2352 2,05 480 2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
0
HO I N
7 0
° HN’”‘N"\

N" N’go
0.,

'S
0\©-\ HN N/Y\OH 1-2353 1,80 514 |2
N’)‘N’&o OH
: Cl
8
HO

O .
J\ 1-2354 2,28 479 |2

Ao

O\Q Hjl\ -~ 1-2355 1,87 441 |2
N” N’go -

ci

599
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[Tabla 478]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método

QO
O )k ~
\©\ I-El\!\ N 1-2356 2,00 426 |2
o .
N N O

9]
O\Q\ H)N\JLN/\ 1-2357 2,22 440 |3
N N./KO

Cl

O
© HNJLN/\-/\OH 1-2358 1,91 470 |3
e

Cl

[-2359 2,02 492 |3

600



Estructura

[Tabla 479]

Estructura

N
I =
g/))‘\ )
N

O
OH
O\@ HN N
e

ES 2572481 T3

Compuesto
NO

[-2360

[-2361

[-2362

601

Tiempo
(min.)

1,54

1,91

2,08

de

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Retencion

[M+H] | Método

[M+H] | Método

478 |3

477 |3

451 |3
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.)

[M+H] | Método

Ci

O .
JL P 1-2363 2,08 485 |3

[Tabla 480]

Compuesto |Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.)

[M+H] | Método

. o |
O . . [-2364 2,15 505 |3
@’B“\JL“/

SN

[-2365 1,93 493 |3

602
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Estructura Compuesto Tiempo de Retencion

NG min) [M+H] | Método
| =
H N N o
O . .
peken
-
N NIKO
Ci
[ =
HO =N O
© O\Q I-ﬁ\I\JLN/\ 1-2366 1,98 494 3
o
\ Py o
Cl
N=
/
~N._~

@]
O\Q HNJ\N/\ 1-2367 2,18 467 |3
SR

[Tabla 481]
Estructura CNloompuesto ;I'rlr:air:?o de Retencion [M+H] | Método
[-2368 2,24 553 |3
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.)

[M+H] | Método

Q
@] : )L /\k\
HN N OH 1-2369 1,92 514 |3
Y

OH [-2370 1,75 486 |3

.
o%?

Cl

[-2371 1,72 513 |3

604



ES 2572481 T3

Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
!\'._
N
—N, 2 0
0
= OH
>TNTNTTO
: Cl
[Tabla 482]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

O\©\ "5\'\ N/\ |-2372 2,07 476 3
N/ N’go '

=

e

ZN
' =
=N o
O\©\ '_l/lN\ _N/\ -2373 2,12 476 |3
o
: A _
N~

[-2374 2,21 461 3

605
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

[-2375 2,09 476 |3

[Tabla 483]

Compuesto Tiempo de Retencién

Estructura Ne (min.)

[M+H] | Método
1-2376 1,80

o
, 479 |3
O@\ HN/U\N/ |
N"‘\N o

[-2377 2,03 494 |3
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Compuesto Tiempo de Retencién

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
O
~o l N
4 X
A
k-84
=
N N’l*o
‘ Cli
0
H,N I N\
4 X
[-2378 1,92 479 |3
e
N N/&O
: Cl
Q NH;
N
|
=N o
A /U\ [-2379 1,84 480 (3
N” N0
: Cli
[Tabla 484]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método
[-2380 1,8 480 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método

j)j\ [-2381 1,88 481 3
-

Q 1-2382 1,78 461 |3

[-2383 1,92 475 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método

[Tabla 485]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

“\fN
1-2384 1,82 475 2

”\41\:
|1-2385 1,69 461 2

[-2386 1,79 481 2

609
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) [M+H] |Método

/N/

\©\ N/\ [-2387 2,26 505 2
Ao

[Tabla 486]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método
‘kru
a 0
)L [-2388 1,95 494 2
N/\‘

[-2389 1,82 480 2

610
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] [Método

O NH;
Be
Lf;N o

O\©\ HNJLN/
N/)\ AO
ol

2

O\Q\ H/T,\I\ N/ 1-2390 2,15 491 2
NZ SN0

[-2391 1,96 480 3

[Tabla 487]

Compuesto Tiempo de Retencidon

Estructura Ne (min.)

[M+H] | Método

[-2392 2,19 461 |3

611
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
N
ifl
‘ -
RO
NANAO
: "Cl
N
It
[ %
N._ = ’
[-2393 2,10 441 |3

O N -~
1-2394 2,17 538 2
MG |
NT N0

[-2395 2,24 455 |3

612
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
N
lj!
[ R
N
G
QS
<
SR
[Tabla 488]
Estructura Compuesto Tiempo de Retencién [M+H] | Método

N° (min.)

@)
HN N/\t\o 1-2396 2,14 538 |2
IO S Q8=

O\Q “ N/\/\QH [-2397 1,78 454 |3
PPN ' |
N N O

[-2398 1,87 473 |3

613
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.) [M+H] | Método
H.N 0]
| =
N~

O .
0 J o
7 HN N/\t\OH 1-2399 1,78 498 |3
A

F
[Tabla 489]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
HO. O
I e
N~
j\ 1-2400 2,06 474 |3
ROLSG
-
N N,go
[-2401 1,92 460 3

614
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

j)L [-2402 2,06 494 3
-

P _
\r - j\ P ' 1-2403 1,75 461 |3

[Tabla 490]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

[-2404 1,89 475 |3

615
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

0]

ﬁ)\(m
NY/N

0
OO HN NS
o

| 0
NOH
e i
' |1-2405 1,84 481 3
0L
N7 -N’J*o
C ~Cl
Os_NH;
N™
L .
o )I\ 1-2406 1,88 479 3
N INTY0
: ~c
1-2407 1,83 479 3

616
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Estructura

HN. O

=
N~

®]
O@\ HNJLN/

N/)\N’go '
.
[Tabla 491]

Estructura

0]
,\1\\}

72 481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-2408 1,71
[-2409 1,92
[-2410 1,93

617

[M+H] |Método

[M+H] | Método

486 |2

486 |2

486 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método

C
OH
!\J_
HN
# O
[-2411 1,73 469 2
P
N N&O
Cl

[Tabla 492]
Estructura CNloompuesto ;I'rir:air:?o de Retencion [M+H] | Método
AN

o HN N/.\(\OH -2412 1,61 499 |2
PN OH

[-2413 1,76 483 |2

618
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
'\ .
N |
Na
O
5 ‘
HN” N7 0H
=
N N&O
Cl
a
/_2\NH,
N S
Y o , 1
o HN/[LN/ [-2414 ,80 485 |2
:: “NZ N’go
Cl
Q
[_}NHZ
N
SY T [-2415 1,82 485 |2
N N/&O
Ct
[Tabla 493]
Estructura CNloompuesto Tiempo de Retencion [M+H] | Método
(min.)
[-2416 1,64 468 |2

619
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Compuesto | Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.)

[M+H] | Método

[-2417 1,77 482 |2

O
N _O M
I e O HNT N Non
=N ék OH 1-2418 1,62

497 |3

=N NAN/RO 1-2419 2,22 467 |3

ct

[Tabla 494]
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Estructura CNloom puesto
N
| .
P
0
N [-2420

N
saeteanag®
1-242
s,
N N N’J*o
Cl
0
|N\ OH
7~ 0
|-2422
Qe
P o
fl,!
1-2423

621

Tiempo de Retencién
(min.)

1,90

2,32

1,83

2,09

[M+H] | Método

484

481

480

524
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[Tabla 495]

Estructura Compuesto N° |Tiempo de Retenciéon (min.) | [M+H] |Método

o
|1-2424 1,97 510 2
LY,
NZ N0

NN R
~
J7
= 0
o\©\ l-ﬂsl:u\N/\ 1-2425 1,70 522 |2
-
N N/&O
Ct
1
H B
Nl\
7 0 1-2426 1,96 522 |2
O\Q HNJLN/\
N/)\N’go
Cl
1-2427 222 476 |2

622
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N
!

[Tabla 496]

Estructura

Ct

ES 2572481 T3

Compuesto N°

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

[-2428

[-2429

[-2430

623

Tiempo de Retencién (min.)

2,09

1,82

1,49

[M+H] | Método
[M+H] | Método
462 |2
493 |2
479 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

- Cl

OO HN N 1-2431 1,60 493 2
N//J\N )

[Tabla 497]
Estructura CNloompuesto ;I'rir:air:?o de Retencion [M+H] | Método
O
N [ N\
H
7 F o)
o ‘ [-2432 2,34 525 |3
S
-
oo
Cl
[-2433 2,19 511 3
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Compuesto | Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
O
\E |N\-
TR
L
N/*N’go
Cl
O
/
N\
- HN™ N |1-2434 2,28 512 |3
A

Ci

\©\ HN 1-2435 1,91 484 |3
o
o

Ci
[Tabla 498]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método

[-2436 514 |3

625
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método

S
=N

{

o ’Y\
L

S N
v/
Y

| 0
b A
: 1-2437 1,89 516 3
ROL S A0

N° "0 OH

O OH
\©\ I-i N7 1-2438 1,04 474 |2
N" N’J*o

9]
\©\ Ij\l\ /IL/\(\OH 1-2439 1,84 518 |2
NT NS0 oH

[Tabla 499]

626
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Compuesto |Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.)

,,jo'\ .
X F o)

O .
H/Nk N/\(\OH 1-2440 1,80 504 |2

[M+H] | Método

z OH
N° 'N° "0
: - Cl
Cl l x
N
7 0
ONy A~ .
@\ HN” N 1-2441 2:50 484 |3
)
| o
Ci
HO._.0
7N
N7 o
o _ |-2442 2,01 480 |3
i N’go
-2443 1,77 483 3

627
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Compuesto |Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
2
N\
O O
NAO
[Tabla 500]
Estructura Compuesto Tiempo de Retencion [M+H] | Método

N° (min.)

0O

| |(N\ OH

N. .= o

o) A~ |1-2444 1,9 475 3
HN N )

| @N/)\N,,g

0

0
7Sy on
" / R 0 1-2445 1,75 461 3
OO HNJJ\N/ - ’
NA\NAO
1-2446 2,35 447 3

628
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Compuesto

Estructura NG

N

: EN\ OH
N~ _ 0
[-2447

[Tabla 501]
Estructura CNloom puesto
S_..N

o)
\@ Fﬁl\l\ N/\/\OH -2448
N Y

[-2449

629

Tiempo de

(min.)

1,83

Tiempo
(min.)

1,78

1,39

de

Retencion

Retencion

[M+H] | Método

481 |3

[M+H] | Método

502 |2

505 |2
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Estructura CNloompuesto ;I'rlr:air:?o de Retencién [M+H] | Método

NH
NF
0]
0\@ H NJ"\N/\/OH
N')\N/KO
| Cl

L&

\f o)

O [-2450 2,16 514 |2
O
N N’go
Cl
0
#OH
S. N
Y 0
0 _ [-2451 2,12 500 |3
-
N N™ 7O
Cl
[Tabla 502]
Estructura CNloompuesto Tiempo de Retencion [M+H] | Método
(min.)
[-2452 1,74 469 |3
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura NP (min.)

[M+H] | Método

O\@ kj\j\ N~ O oK 1-2453 1,59 485 |3
P
N NJ%O OH

© HN N OH |-2454 1,57 499 |2
AL

O .

\@ I—j\l\ /J;\ |-2455 1,94 439 |2
-
N N° TO-

~Cl
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[Tabla 503]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método

N

S. .N

Y 0

O\©\ Hi N oH 1-2456 1,91 516 |2
N/ N/&O OH |

O : -
O\@\ HNJ\N/\/OH 1-2457 2,13 486 |3
N/)\NAO ‘ ‘

o HN N’\(\OH |-2458 2,03 530 |3
AN

[-2459 2,11 498 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método
QO
h .
Na \ o
X
O O
QUL
< O
TTONTNTTO
S
[Tabla 504]
Estructura Compuesto N°
0O

Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
f
Na \>

/R 2,10 498 |2
O
N N° ~O
: Cl
O
HO IN\
S
' [-2461 1,69 498 |3
X
NZ N0
: “C
[-2462 1,83

512

633
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] |Método
O
HO ! N\
S
O
@L WA
NZ N/&O
Ci
O
HNT YT
N
7 0
o [-2463 2,05 465 |3
P
N° N 7O
‘l“l/
[Tabla 505]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método
H,N O
| R
Nz 0
JL [-2464 1,74 459 3
NZ N0
[-2465 2,14 466 3

634
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

O
0\@ HNJJ\N/\ [-2466 2,18 459 3
N/ANAO

'Kr,,w |
|1-2467 2,2 489 3

[Tabla 506]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método

[-2468 2,05 475 |3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método

O
, : [-2469 2,14 495 |3

O
O\Q\ HNJLN/\/O\(O;I 1-2470 248 472 |3
| N’)\N’go

Ci

)L [-2471 1,81 480 3
-~
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[Tabla 507]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

ki-;N o
_ 1-2472 1,87 474 |3

k‘yN o _
)j\ [-2473 1,74 460 |3
/

e 9
/u\ [-2474 1,98 475 |3
N/\

[-2475 1,84 461 3
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Estructura

[Tabla 508]

Estructura

Cl

Cl

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.)

[-2476 1,94
[-2477 1,92
[-2478 1,82

638

[M+H] | Método

[M+H] | Método

481 3

473 |2

517 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencién (min.) |[M+H] | Método

Cl

, |
Nﬁ) 5

O
HN N/\{\OH 1-2479 1,79 503 |2
A OH

N N O
: Cl
[Tabla 509]
Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [M+H] |Método
O
N
' = OH
=

0
1-2480 1,98 522 3
O\©\ HNJLN/L/
A

Cl

[-2481 2,29 522 3
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Estructura

—=
\ /

X
=

o

[-2482

[-2483

[Tabla 510]

Estructura

[-2484

640

ES 2572481 T3

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.)

1,96 522

2,27 522

1,90 520 |3

[M+H]

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método

Método
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Estructura

Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] |Método
OH

@\ ii/('\f\o | /D [-2485

2,23
N
v o

520 |3
: “Cl

1,94
O

484 |3
: “Cl

-2487 1,94
. O
O

484 |3
ll C1

[Tabla 511]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método
N’o \
\ X 3
Q A OH
HN :L/\/ 1-2488
o
N N° "0

1,99 470 |3
: Cl

1,99

470 |3
: CH

O
O O
\©\ H)N\ NTNTN0H g0 1.89 500 |3
N” NAO
: Cl

[-2491 1,96

497
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método
O
HO /7
N

[Tabla 512]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

N //N
O\Q HN N/\ 1-2492 2,47 493 3
N’J\N’&o |

Cl

0@\ Hjl\ N -2493 2,34 479 |3
P :
N 'N" 70

[-2494 2,49 461 3
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] |Método

N

\_7

|
N

O
. X
[-2495 1,89 477 3
Qe
=
"N N/RO
! : “F
[Tabla 513]
Estructura CNloompuesto ;I'rir:air:?o de Retencion [M+H] | Método
O
HO

o]
' 1-2496 1,99 478 3
7 O\©\ HN/U\N/\'
LA,

[-2497 2,20 479 |3
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Compuesto Tiempo de Retencion

Estructura Ne (min.) [M+H] | Método
O
N~ o
@]
jeb- 84
SN N’go
o,’,/
o]
| = OH
ZNe g
[-2498 2,34 512 |3
peteq
N N’J*o |
I Ci
O
HO ! =
N. =

o)
1-2499 2,29 480 3
O@ HNJLN/\
N/)\N/KO B

",
[Tabla 514]

Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método

[-2500 1,77 483 |2
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) [[M+H] | Método

O

!
Na \

5
o) A -NH
Qe
= @)
N° N 70

1-2501 1,77
N™ 'N° "0 ©

483 |2
: "Cl

-2502 2,21
N
N)\N'/go

498 |3
Ii Cl

-2503 2,13
o

440

' Cl
[Tabla 515]
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Estructura Compuesto N° | Tiempo de Retencion (min.) |[M+H] | Método

o) _OH
HN N/ﬁr 1-2504 1,83 470 |2
LT

N O
.‘ ~cl
S_~N
Y 9 |
D\@ H)t N/\/OH 1-2505 1,89 472 2
| Nig Nl’l*o |

Ci

O
O HNJ\N/\_<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>